Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.45.2020.LAn

Protokét nr 43/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 19 pazdziernika 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

7 0séb):

Anna Cieslik
Dariusz Jarnutowski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski

Piotr Szymanski

W O N U A WDN R

Janusz Szyndler

10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Hexacima, szczepionka przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus
typ b (diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B (rDNA), poliomyelitis and Haemophilus influenzae
type-b vaccine) we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku
od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B),
poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Reagila (cariprazine) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzieiczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Przygotowanie opinii w sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnych w zakresie
kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach narzadowych: ginekologia onkologiczna
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

(we wskazaniach: ICD-10: C53 nowotwor ztosliwy szyjki macicy, ICD-10: C54 nowotwor ztosliwy
trzonu macicy, ICD-10: C56 nowotwor ztosliwy jajnika).

Przygotowanie opinii w zakresie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Milupa PKU 2
mix.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw: Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: miesak
prazkowanokomérkowy pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) — leczenie podtrzymujgce
(ICD-10: C34).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skéry
typu mieszanego (podstawnokomérkowy /ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy skdry matzowiny usznej (ICD10: C44.2).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak trzustki (ICD-10: C25.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu:
surowiczy rak narzadu rodnego (ICD10: C56).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajacych substancje czynng
capecitabiunum we wskazaniach: rak przewoddéw zdétciowych wewngtrzwatrobowych (C22.1),
nowotwoér ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), zewngtrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0),
brodawka wieksza dwunatnicy Vatera (C24.1), zmiana przekraczajgca granice drég zdétciowych
(C24.8), drogi z6tciowe, nieokreslone (C24.9), w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zétciowych.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada jednogtosnie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie lekéw Opdivo i Keytruda, w zwigzku z czym Rada

wytaczyta go z udziatu w glosowaniach w pkt 7., 8.i11. przyjetego porzadku obrad. Zaden z pozostatych

cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji omowit wniosek dot. szczepionki Hexacima (wniosek refundacyjny), po czym

Rada wystuchata opinii eksperta, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu.

Propozycje stanowiska przedstawita Anna Cieslika, a w dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec,

Rafat Suwinski, Anna Cieslik, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski, Tomasz Mtynarski i Dariusz Jarnutowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”

(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
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Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat dane dla leku Reagila (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia schizofrenii. W trakcie prezentacji gtos zabrat Janusz Szyndler, natomiast
po jej zakonczeniu przedstawit propozycje stanowiska.

W doprecyzowaniu zapiséw stanowiska uczestniczyli Michat Mysliwiec i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Rada zdecydowata o zmianie kolejnosci omawiania tematéw i jednogtosnie zatwierdzita zmieniony
porzadek obrad w ponizszym brzmieniu:

4. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
capecitabiunum we wskazaniach: rak przewodoéw zétciowych wewngatrzwatrobowych (C22.1),
nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0),
brodawka wieksza dwunatnicy Vatera (C24.1), zmiana przekraczajgca granice drég zdétciowych
(C24.8), drogi z6tciowe, nieokreslone (C24.9), w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zétciowych.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

6. Przygotowanie opinii w sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnych w zakresie
kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach narzadowych: ginekologia onkologiczna
(we wskazaniach: ICD-10: C53 nowotwor ztosliwy szyjki macicy, ICD-10: C54 nowotwor ztosliwy
trzonu macicy, ICD-10: C56 nowotwoér ztosliwy jajnika).

7. Przygotowanie opinii w zakresie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Milupa PKU 2
mix.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw: Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: miesak
prazkowanokomorkowy pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2).

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4AN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34).

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skéry
typu mieszanego (podstawnokomaérkowy /ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9).

11. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej (ICD10: C44.2).

12. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak trzustki (ICD-10: C25.9).

13. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego.

14. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu:
surowiczy rak narzadu rodnego (ICD10: C56).
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15. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 4. Propozycje opinii dla substancji czynnej capecitabiunum we wskazaniach pozarejestracyjnych
przedstawit Artur Zaczynski.

W doprecyzowaniu tresci opinii uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski i Artur Zaczyniski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Rinvog w ramach programu lekowego
dot. leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow.

Propozycje stanowiska przedstawit Dariusz Jarnutowski, a w doprecyzowaniu tresci uchwaty udziat
brali: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski i Dariusz Jarnutowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” (10 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Artur Zaczyniski, z uwagi na chwilowg nieobecnos¢ na posiedzeniu)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit zatozenia kompleksowej opieki onkologicznejw zakresie ginekologii
onkologicznej, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Rada doprecyzowata tresc opinii, w czym udziat brali Michat Mysliwiec i Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe kwestie dot. utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla produktu Milupa PKU 2, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji i ustalaniu ostatecznej tresci opinii udziat brali: Rafat Suwiniski, Janusz Szyndler,
Tomasz Mtynarski, Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu: miesak
prazkowanokomoérkowy pecherzykowy trzustki, a we wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali:
Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec i Rafat Suwinski.

Posiedzenie opuscit Artur Zaczynski.
Propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski.

Wobec braku dalszych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za” (9 osdb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Rafat Suwinski, z uwagi na zgtoszony
konflikt interesdw) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w |V stadium zaawansowania, a propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusji Rady uczestniczyli Tomasz Pasierski i Piotr Szymanski.

”

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za” (9 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Rafat Suwinski, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita

pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).
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Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Libtayo (RDTL) we wskazaniu: rak skéry typu
mieszanego, a propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

Posiedzenie opuscit Janusz Szyndler.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Libtayo (RDTL) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej, a propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Analityk Agencji omowit kwestie dot. leku Keytruda (RDTL) we wskazaniu: rak trzustki,
a propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski.

W ramach dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za” (8 osdb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Rafat Suwinski, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 13. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe informacje dot. leku Xgeva (RDTL) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego, a propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec.

W doprecyzowaniu tresci opinii uczestniczyli Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec i Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (8 osdéb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 14. Analityk Agencji przedstawit dane dot. leku Perjeta (RDTL) we wskazaniu: surowiczy rak narzadu
rodnego, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami
»2a”, przy 2 gtosach ,przeciw” (8 oséb obecnych) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 13
do protokotu).

Ad 15. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:34.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie produktu leczniczego Hexacima, szczepionka przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b (diphtheria, tetanus,
pertussis, hepatitis B (rDNA), poliomyelitis and Haemophilus
influenzae type-b vaccine)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Hexacima, szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu wgtroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b (diphtheria,
tetanus, pertussis, hepatitis B (rDNA), poliomyelitis and Haemophilus influenzae
type-b vaccine), zawiesina do wstrzykiwan, 0,5 ml, amp.-strzyk. 0,5 ml z 2 igtami,
kod EAN 05909991063481, we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce
niemowlqgt i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
wirusowemu zapaleniu wqtroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib), jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnosciqg 50%, pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny zbytu

, aby
zmniejszyc obcigzenie ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane jest objecie refundacjq szczepionki Hexacima, w ramach wykazu
lekow refundowanych,

Obecnie, szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu wqtroby typu B, poliomyelitis i Hib odbywa
sie w ramach Programu Szczepieri Ochronnych (PSO) i jest bezptatne dla
pacjentow. Jako komparatory wnioskodawca wybrat: szczepionki przeciw DTP,
IPV, HIB i WZW B podawane w osobnych iniekcjach oraz szczepionke 5w1 (DTaP-
IPV+Hib) w potgczeniu z pojedynczq szczepionkq przeciw WZW B, ktdra jest
finansowana w populacji dzieci z grup ryzyka. W analizie klinicznej porownano
szczepionke Hexacima zarowno ze schematem szczepien zawierajgcych
szczepionke 3w1 z petnokomorkowym krztuscem DTwP oraz z bezkomorkowym
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krztuscem DTaP. Natomiast w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet
uwzgledniono jedynie schemat ze szczepionkq DTwP.

Ze wzgledu na utrzymujgcy sie od dfuzszego czasu brak na polskim rynku
szczepionki bfoniczo-tezcowo-krztuscowej z bezkomdrkowym komponentem
krztusca (DTaP lub DTPa), nie stanowi ona wtasciwego komparatora dla
wnioskowanej interwencji. Jak wskazano w Komunikacie MZ z 2016 r., obecnie
w populacji dzieci z grup ryzyka stosuje sie szczepionki 4wl (DTaP-IPV),
a w przypadku ich braku - szczepionki 5wl lub 6wl.

powinny one stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwencji,
rowniez w populacji ogolne;.
Dowody naukowe

Analiza przedstawionych badan nie wykazata przewagi w skutecznosci produktu
leczniczego Hexacima nad komparatorami. Wyniki porédwnania posredniego
szczepionki Hexacima ze schematem szczepienia zawierajgcym szczepionke 3w1
z petnokomorkowym komponentem krztusca (DTwP + IPV + Hib + WZW B),
wskazujq na wieksze bezpieczenstwo stosowania produktu Hexacima.

W zakresie porownania bezpieczenstwa, wyniki dwdch badan RCT oraz
ich metaanalizy wskazaty na istotnie statystycznie wiekszq szanse
wystgpienia ciezkich reakcji ogdlnoustrojowych podczas stosowania szczepionki
Hexacima, w pordéwnaniu ze szczepionkq 5wl + WZW B (OR=.1,59; p=0,02)
Ponadto, metaanaliza dwdch badan wskazata na istotnie statystycznie wiekszq
szanse wystqgpienia reakcji w miejscu podania podczas stosowania szczepionki
Hexacima, w pordwnaniu z szczepionkq 5wl + WZW B (OR=1,51; p=0,02),
a w badaniu Tregnaghi 2012 wykazano ponadto istotnie statystycznie wiekszg,
szanse wystgpienia ostrego odczynu poszczepiennego podczas stosowania
szczepionki Hexacima. Trzy najnowsze przeglgdy systematyczne, odnalezione
przez wnioskodawce (Bulik 2018, Chiappini 2019 i Syed 2019), zawierajq
porownania szczepionki Hexacima i drugiej dostepnej w Polsce szczepionki - 6w1,
czyli Infanrix Hexa. Zdaniem autorow, po 3-dawkowej serii szczepien pierwotnych
skutecznosc szczepionki Hexacima nie byta gorsza od skutecznosci Infanrix Hexa,
w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka odpowiedzi na szczepionke
wzgledem wszystkich sktadowych antygenow. Podobna byta rowniez czestosc¢
wystepowania dziatan niepozqdanych.

Problem ekonomiczny

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii wydatki
refundacyjne ptatnika publicznego Natomiast z perspektywy
wspdlnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) wprowadzenie do refundacji
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu .
Wedtug zatozenn wnioskodawcy, udziat w populacji docelowej szczepionki
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Hexacima bedzie sie zwiekszat.

Gtowne argumenty decyzji

Szczepionki wysokoskojarzone (z bezkomdrkowym komponentem krztusca)
powinny by¢ refundowane poniewaz stwarzajg mniejsze ryzyko niepozqgdanych
reakcji poszczepiennych. Szczepionki wysokoskojarzone sq lepiej tolerowane
i rzadziej wywotujgce dziatania niepoiqdane, niz szczepionki oferowane
bezptatnie, poniewaz stanowiq mniejsze obcigzenie dla organizmu dziecka, cho¢
jednoczesnie uodparniajq przed wieloma chorobami naraz.

Dodatkowo, dziecko, otrzymujqc szczepionke skojarzonq, dostaje w sumie mniej
substancji pomocniczych niz wtedy, gdy szczepienie jest realizowane za pomocg
trzech bezptatnych szczepionek. Ponadto szczepionki wysokoskojarzone nie
zawierajq tiomersalu. W przypadku zastosowania szczepionki 6 w 1, dziecko
odbedzie mniej wizyt szczepiennych, co za tym idzie otrzyma mniej uktuc - mniej
bolu i stresu dla dziecka. Szczepionki 6 w 1 majq potwierdzone bezpieczeristwo
u wczesniakow. Szczepionki wysokoskojarzone sqg standardowo stosowane
u wszystkich niemowlqgt w wielu krajach Europy np. Niemczech, Francji, Czechach
i Stowacji.

Uwaga Rady

Rada uwa:a, Ze szczepionki najbardziej istotne dla zdrowia publicznego powinny
byc¢ dostepne bezptatnie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw 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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.12.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki Hexacima (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA), poliomyelitis i haemophilus typ b) we wskazaniu:
szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib)”, data ukoniczenia: 9 pazdziernika 2020 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0..

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z o0.0.
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. 7 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny leku Reagila (cariprazine) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja
objawy depresyjne

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 1,5 mg, 28 kaps., kod EAN:
05909991337056,

e Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 3 mg, 28 kaps., kod EAN:
05909991337155,

e Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 4,5 mg, 28 kaps., kod EAN:
05909991337230,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg
objawy depresyjne, jako lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach nowej
grupy limitowej iwydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

oraz ograniczenia populacji docelowej
do 0s6b z udokumentowanq nieskutecznosciq co najmniej jednego z grupy
antypsychotycznych drugiej generacji.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych: Reagila, cariprazine,
kapsutki twarde, 1,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337056;, Reagila,
cariprazine, kapsutki twarde, 3 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337155;
Reagila, cariprazine, kapsutki twarde, 4,5 mg, 28 kaps., kod EAN:
05909991337230.

Whnioskodawca zaproponowat wskazanie wezsze niz zarejestrowane.
Zdaniem wnioskodawcy, jest to uzasadnione faktem najwiekszej efektywnosci

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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kosztowej terapii w proponowanej subpopulacji oraz tym, Ze wskazana
subpopulacja odnosi najwiekszq korzysc ze stosowania leku.

Dowody naukowe

Dostepne dowody na skutecznos¢ kariprazyny we wnioskowanym wskazaniu
pochodzq z randomizowanego badania Il fazy, w ktorym jej efektywnosc
porownywano z efektywnosciq rysperydonu (publikacje Németh 2017,
Fleischhacker 2019). W przypadku obu lekéw stwierdzono pozytywny efekt
terapeutyczny, jednakze stosowanie kariprazyny wigzato sie z wyziszq srednig
poprawq w skali PANSS-FSNS (p=0.0022), wyziszq o 62% szansq wystgpienia
odpowiedzi w skali PANSS-FSNS, zdefiniowanej jako >20% obnizenie wyniku
wzgledem wartosci poczqgtkowych, wyiszq sredniq poprawqg w skali PSP
(p<0,0001), wyzszq o 84% szansq osiggniecia >10 pkt. poprawy w skali PSP,
wiekszqg poprawq w skali CGI-S (p=0,0052) oraz w skali CGI-I (p<0,0001);
jak rowniez istotng poprawqg w podskali PANSS, dotyczqcej objawow
negatywnych. Brak istotnych rdznic miedzy grupami raportowano m.in.
w odniesieniu do: czestosci poprawy wyniku w skali CGI-S o 21 pkt (roZnica
uznawana za istotnqg klinicznie), nasilenia objawdw depresyjnych ocenianych
w skali CDSS oraz wyniku w skali SAS; ogolnego wyniku w skali PANSS, ogdlnego
wyniku w skali PANSS-FSPS dotyczqcej objawdw pozytywnych oraz ogdlnego
wyniku podskali PANSS dotyczgcej oceny psychopatologicznej. W badaniu
Nemeth 2017 nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi
kariprazyne lub rysperydon, w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych w grupie
kariprazyny nalezaty: bezsennos¢ (9,1% chorych), akatyzja (8,3% chorych),
schizofrenia (6,5% chorych), bol gtowy i niepokdj (5,7% chorych).

Polskie rekomendacje kliniczne PTP 2019 wskazujg na mozliwos¢ stosowania
w leczeniu schizofrenii z objawami negatywnymi amisulprydu, arypiprazolu
klozapiny, kwetiapiny, lurazydonu, olanzapiny, paliperydonu, rysperydonu,
sertindolu, zyprazydonu. W przypadku pacjentow z przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi wytyczne zalecajqg stosowanie
kariprazyny. Wytyczne miedzynarodowe rekomendujg, w leczeniu schizofrenii
Z pierwotnymi objawami negatywnymi, stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji, jednak zaznaczajq, ze naukowe dowody
odnosnie do ich skutecznosci w tej populacji sq ograniczone i niespdjne.

Problem ekonomiczny

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dokonano pordwnania kosztow
stosowania produktu Reagila, z kosztami stosowania rysperydonu w leczeniu
dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazZajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktdorych nie wystepujq objawy
depresyjne. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie produktu
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Reagila w miejsce rysperydonu, z perspektywy NFZ,

, 0 ktorym mowa w ustawie o refundacji. Nalezy zwrocic
uwage, ze

Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze finansowanie technologii bedzie
sie wigzato

Nalezy zauwazyc, ze wielkos¢ populacji uwzgledniona w obliczeniach, wigze

sie ze znaczng niepewnosciqg ze wzgledu, na fakt, Zze szacunki jej liczebnosci

przedstawione przez ekspertow dosy¢ znacznie rdznity sie od siebie.
dotyczy leku w dawce 3i4,5 mg oraz

Podsumowujqc, ze wzgledu na znaczgcq hiepewnosc
oszacowan populacji, jak rowniez ze wzgledu na wyniki analizy wrazliwosci
szacujgcej prawdopodobienstwo optacalnosci kariprazyny

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, dotyczgcych finansowania leku
Reagila. Trzy dokumenty (HAS 2019, Zorginstituut Nederland 2018, G-BA 2018)
dotyczyty ogdlnego wskazania: schizofrenia u dorostych, wytyczne SMC 2019
odnosity sie do Il linii leczenia, natomiast wytyczne AWMSG 2020 oceniaty Il linie
leczenia chorych ze schizofreniq z przewazajgcymi objawami negatywnymi.
Wszystkie wytyczne, oprocz rekomendacji AWMSG 2020, byty pozytywne.
Jako uzasadnienie dla negatywnej rekomendacji AWMSG 2020 wskazano,
iz dowody kliniczne i analiza uzytecznosci kosztow, dotgczone do wniosku, byty
niewystarczajgce dla zarekomendowania stosowania kariprazyny
w analizowanej subpopulacji pacjentow.

W dokumentach HAS 2019 i G-BA 2018, wskazano jedynie na umiarkowang
korzys¢ ze stosowania kariprazyny w leczeniu schizofrenii. Komisja HAS
zaznaczyta, iz w przypadku przewazajgcych objawdw negatywnych, przewaga
produktu Reagila nad rysperydonem nie jest jasna, biorgc pod uwage niewielki
dodatkowy efekt i ograniczenia metodologiczne badania. W wytycznych SMC
2019 podkreslono, iz dostepnosc¢ kariprazyny stanowi opcje leczenia pacjentow
chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi,
tj. wobszarze, w ktorym w chwili obecnej brak jest dostepnych dowodow
potwierdzajgcych wybor terapii.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Kariprazyna jest lekiem proponowanym do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktdorych nie wystepujq objawy depresyjne.
Wykazuje pewnq przewage nad risperidonem w aspekcie zwalczania objawdw
negatywnych, jednakze wnioskowanie oparte jest na pojedynczym badaniu
klinicznym. Brak jest takze danych, porownujqcych jej efektywnosc¢ z innymi
lekami wymienianymi w wytycznych klinicznych, jako opcje do rozwazenia
w przypadku schizofrenii z objawami negatywnymi. Analiza ekonomiczna
wykazata

jednakze analiza wrazZliwosci wskazuje na niepewnos¢ tych oszacowan.
W zwiqzku z tym, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne, pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej do 0sd6b
z udokumentowang nieskutecznosciq co najmniej jednego leku z grupy lekow
antypsychotycznych  drugiej generacji oraz

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.1.2020
»Whniosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne”, data ukonczenia: 9 pazdziernika 2020 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Gedeon Richter Plc.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gedeon Richter Plc.
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. 7 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Gedeon Richter Plc.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 272/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  capecitabinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: rak przewoddw Zofciowych wewngtrzwqgtrobowych (C22.1);
nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23); zewngtrzwgtrobowe drogi
Z0fciowe (C24.0); brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1); zmiana
przekraczajgca granice drog Zofciowych (C24.8); drogi zotciowe, nieokreslone
(C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
ZOtciowych.

Uzasadnienie

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego Agencji z 2017 r., odnaleziono
dwie publikacje wtorne — przeglqdy systematyczne Kish 2020 i Ghidini 2018 oraz
RCT BILCAP (Primrose 2019), w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo
zastosowania kapecytabiny w terapii adjuwantowej nowotworow drog
z0tciowych. Wyniki badania RCT BILCAP, przedstawione w odnalezionych
przeglgdach systematycznych (oraz w poprzednim raporcie Agencji,
0T.4321.5.2017), pochodzity z abstraktow konferencyjnych. W zwigzku z tym,
W niniejszym opracowaniu opisano je na podstawie publikacji petnotekstowej.
W zakresie skutecznosci, w badaniu BILCAP w grupie CAP, w pordwnaniu do OBS,
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS w analizie populacji zgodnej
z protokotem badania (w populacji ITT tych réznic nie wykazano). W obu
analizach (ITT oraz PPA), miedzy oceniang interwencjg, a grupq obserwacji,
wykazano znamienne statystycznie rdznice w przezyciu bez nawrotow,
oszacowane dla okresu obserwacji do 24 mies., natomiast dla okresu obserwacji
od 24 do 60 mies. rdznic IS nie raportowano. Analiza wrazliwosci (uwzgledniajgca
status weztow chfonnych, stopier choroby oraz ptec¢ pacjentow) wykazata istotne
statystycznie roznice w OS na korzys¢ CAP w porownaniu z OBS: HR=0,71 [95%
Cl=0,55; 0,92], p=0,01. W obu odnalezionych opracowaniach wtdrnych,
w ramach oceny skutecznosci kapecytabiny, witqgczono badanie BILCAP.

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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Autorzy przeglgdu systematycznego Ghidini 2018, na podstawie wynikow w/w
badania, wskazali, ze terapia adjuwantowa z zastosowaniem kapecytabiny
istotnie poprawia wyniki pacjentow i powinna by¢ zawsze proponowana
pacjentom po operacji. Natomiast, w publikacji Kish 2020 przedstawiono wyniki
przeglgdu systematycznego i metaanalizy sieciowej, w ramach ktorej
przeprowadzono porownanie posrednie CAP, GEM oraz GEMOX —wykazano brak
roznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi schematami terapii
adjuwantowej w raku drog zotciowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze autorzy analizy wskazali na wyraZzny trend faworyzujgcy kapecytabine, jako
terapie adjuwantowq, w poréwnaniu zsamq GEM lub schematem GEMOX (patrz.
ryc. 1., w rozdz. 3.1.3. opracowania 0T.4321.1.2020). W zakresie
bezpieczeristwa, w badaniu BILCAP zdarzenia niepozgdane raportowano
wytgcznie w grupie CAP, a ciezkie zdarzenia niepozgdane — w obu grupach (CAP
oraz OBS). Zgony raportowano u 114 (51%) pacjentéow z grupy CAP oraz u 131
(58%) pacjentow z grupy OBS. Zdarzenia niepozgdane raportowano u prawie
wszystkich pacjentow leczonych CAP (n/N=212/213). U 44% pacjentow
raportowano AE 3. stopnia, najczesciej: zespot rekastopa (20%), biegunke (8%)
oraz zmeczenie (8%). AE 4. stopnia raportowano u jednego pacjenta
(niedokrwienie lub zawat serca).

Dodatkowo, zidentyfikowano badania aktualnie trwajgce, m.in. badanie RCT
ACTICCA-1 (ClinicalTrials.gov: NCT021700904), oceniajgce skutecznosc¢ terapii
adjuwantowej gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng, w poréwnaniu do terapii
standardowej (obserwacja Ilub kapecytabina+obserwacja). Szacowana data
zakonczenia badania to kwiecienn 2023 r. (szacowana data zakoriczenia etapu
badania dla pierwszorzedowego punku koricowego to kwieciern 2021 r.).
Ponadto, zidentyfikowano badanie NCT02548195 (RCT, Il fazy), porownujgce
schemat gemcytabina + oksaliplatyna z kapecytabing w monoterapii
u pacjentow z rakiem przewodow zotciowych wewnqtrzwgtrobowych. Wedtug
bazy ClinicalTrials.gov, dane dot. tego badania nie byty aktualizowane w ciggu
ostatnich 2 lat, totez uzyskato ono status nieznany

W poprzednim raporcie Agencji z 2017 r. nie odnaleziono badan wysokiej jakosci,
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii
lekowej. Natomiast, wigczono 1 badanie prospektywne (oceniajgce skutecznosc
leczenia uzupetniajgcego, w tym CAP, u pacjentow po radyklanej resekcji
z powodu raka zewngtrzwgtrobowych drog Zdétfciowych lub raka pecherzyka
Z0fciowego), analize retrospektywng (w ktorej porownywano skutecznosc
stosowania chemioterapii uzupetniajgcej, w tym CAP w monoterapii oraz
w skojarzeniu z GEM, z brakiem jej stosowania u pacjentow po resekcji nowo
zdiagnozowanego raka wewngtrzwgtrobowych drdog zotciowych) oraz
opis przypadku (dotyczqcy bezpieczenstwa stosowania CAP w skojarzeniu
z oksaliplatyng u  pacjentki z gruczolakorakiem brodawki  Vatera).
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Ponadto, opisano abstrakty konferencyjne z wynikami z badania BILCAP
(szczegoty patrz. rozdz. 3.1.2 opracowania 0T.4321.1.2020). Woyniki
przedstawione w opracowaniu Agencji z 2017 r., szczegdlnie wyniki badania
BILCAP (wtedy jeszcze nieopublikowanego w publikacji petnotekstowej)
wskazywaty na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania kapecytabiny jako
leczenia uzupetniajgcego, po chirurgicznym usunieciu raka przewodow
Z6fciowych (ORP 373/2017, OT.4321.5.2017).

Uwaga Rady

W ramach wyszukiwania niesystematycznego zidentyfikowano komunikaty EMA
oraz URPL z 2020 r. skierowane do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia,
w ktorych wskazano, ze u pacjentow z czesciowym niedoborem lub catkowitym
brakiem aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) wystepuje
zwiekszone ryzyko ciezkiej toksycznosci podczas leczenia fluoropirymidynami,
w tym kapecytabing.

W zwiqzku z powyziszym zalecane jest wykonywanie badan fenotypowych i/lub
genotypowych przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami, ktore nie jest
rutynowo wykonywane w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.1.2020 , Kapecytabina we wskazaniach:
pozarejestracyjnych: rak przewoddw zétciowych wewngatrzwatrobowych (C22.1); nowotwoér ztosliwy pecherzyka
26tciowego (C23); zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0); brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1);
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zmiana przekraczajaca granice drég zotciowych (C24.8); drogi zdtciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach
uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego raka drog zétciowych”, data ukonczenia: 14 pazdziernika 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Rinvog (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28, tabletka,
kod EAN: 08054083020334, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem poprawienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w celu zwiekszenia efektywnosci
kosztowej w stosunku do wszystkich komparatorow w populacji nieleczonej
wczesniej w programie lekowym B.33.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS, gosciec) jest przewlektq chorobg
uktadowq tkanki tfqgcznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawdw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku
autoprzeciwciat w surowicy (RF), wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny
RZS. Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca
na pozakomdrkowym odktadaniu sie amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko)
lub wtdrne zapalenie naczyn.

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3 — 1,5% w populacji ogdlnej; w Europie
0,8% w populacji dorostych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade
zycia. Kobiety chorujq 3 razy czesciej niz mezZczyzni. W Polsce czestosc¢
wystepowania RZS wynosi 0,9% (95%Cl: 0,6 —1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
u mezczyzn. Wspotczynnik zachorowalnosci na amyloidoze w Europie wynosi 5 —
20% chorych z RZS.
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Przebieg RZS bywa rozny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych
i czasu, w jakim dochodzi do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje
sie przebieg postepujgcy, z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale
postepujgcq destrukcjq stawow. U ok. 15% chorych przebieg jest tagodny, z
umiarkowanqg aktywnosciq choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno
postepujgcq destrukcjq. U ok. 10% chorych remisje sq dfugotrwate, nawet
kilkuletnie. Dane historyczne wskazujq, ze u >70% chorych z czynnym
seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawdow w ciggu 2 lat od poczgtku
choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotychczas, prawie co 4. chory
wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby
zdolnos¢ do pracy tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%.

Chorzy 2yjq ok 7 lat krocej w porédwnaniu z populacjqg ogdlng, gtdwnie z powodu
czestszego i wczesniejszego wystepowania chorob uktadu sercowo —
naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy), ktore stanowiq najczestszqg
przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzgdow
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzqdu wzroku) oraz zakazen.
Zwieksza sie rowniez ryzyko wystqgpienia choroby limfoproliferacyjnej i depresji.
Amyloidoza jest niebezpiecznym, zagrazajgcym Zyciu powiktaniem przewlektych
chorob reumatycznych prowadzqcym do zwiekszonej smiertelnosci (z powodu
infekcji, niewydolnosci nerek).

Choroba Stilla to rzadka posta¢ mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
przebiegajqca z gorgczkq, osutkq, powiekszeniem weztdw chfonnych i sledziony
oraz zapaleniem btfon surowiczych i wielu narzqdow.

Roczny wspotczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi,
w przeliczeniu na 100 000 osdb, od 0,16 do 0,4.

Na poczgtku choroby Stilla u dorostych, zapalenie wielu stawdw, w tym duzych
(ramienny, biodrowy) wigze sie ze ztym rokowaniem i sktonnosciq do przejscia
w stan przewlekty. 5 lat przezywa 90 — 95% chorych. Przyczyny zgonu
to najczesciej: zakazenie, niewydolnos¢ wgqtroby, amyloidoza, niewydolnosc
oddechowa, niewydolnos¢ serca, DIC.

Dowody naukowe

Wyniki analizy klinicznej pochodzqg z pierwotnego badania z randomizacjq —
SELECT-COMPARE, pordwnujgcego upadacytynib + metotreksat (UPA+MTX)
zadalimumab + metotreksat (ADA+MTX) oraz z placebo + metotreksat
(PLC+MTX), po uprzednim stosowaniu MTX.

W badaniu SELECT-COMPARE, dla poréownania UPA+MTX vs ADA+MTX,

wykazano statystycznie istotne rdznice na korzys¢ schematu UPA+MTX

w zakresie:

e poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza HAQ-DI oraz wg skali SF 36.
Zmiana wyniku w skali FACIT-F, wzgledem wartosci poczgtkowych, osiggneta
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istotnosc statystycznq dla porédwnania UPA+MTX vs ADA+MTX tylko w 12 tyg.
okresie obserwacji, dla 26 tyg. i 48 tyg. okresu obserwacji nie wykazano
istotnych statystycznie roznic;

e odpowiedzi na leczenie ACR 20, ACR 50, ACR 70;

e odsetka pacjentow z remisjq choroby (DAS28 (CRP) <2,6 pkt; CDAIl <2,8 pkt)
oraz z niskq aktywnosciq choroby (zgodnie z kryteriami Booleana, SDAI <3,3
pkt, DAS28 (CRP) <3,2 pkt, CDAI <10 pkt, SDAI <11 pkt);

e zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wskaznikow remisji choroby
i aktywnosci choroby: DAS28 (CRP), CDAI, SDAI, VAS, wskaZnika dotyczgcego
bolesnosci stawow i CRP. Zmiana wskaZnika dotyczqgcego obrzekniecia
stawdw, wzgledem wartosci poczqgtkowych, osiggneta istotnosc statystyczng
dla porownania UPA+MTX vs ADA+MTX tylko w 12 tyg. okresie obserwacji,
dla 26 tyg. i 48 tyg. okresu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
roznic;

e zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej natezenia bolu w skali VAS.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie zmiany czasu trwania

porannej sztywnosci stawow, wzgledem wartosci poczgtkowych, a takze

w zakresie zmian radiologicznych.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzonej przez wnioskodawce

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa terapii UPA+MTX, w badaniu SELECT-COMPARE,
byt akceptowalny. W 26 tyg. okresie obserwacji nie zaobserwowano rdznic
miedzy terapiq UPA+MTX, a terapiq ADA+MTX, w zakresie zdarzen
niepozqgdanych ogdtem (ktorych doswiadczyto okoto 2/3 pacjentéow), ciezkich
zdarzen niepozgdanych (ok. 4% pacjentow), zakazenn ogodtem (jedna trzecia
pacjentow), ciezkich zakazen (niecate 2% pacjentow) oraz zakrzepicy (0,2%
pacjentow). Odnotowano jednak istotne statystycznie roznice w zakresie zmiany
parametrow laboratoryjnych, wzgledem stanu wyjsciowego.
Statystycznie istotny wiekszy wzrost wartosci stezenia cholesterolu LDL i HDL
oraz aktywnosci AIAT, AspAT, kinazy fosfokreatynowej i stezenia kreatyniny
wzgledem wartosci poczqtkowych, natomiast mniejszy wzrost stezenia
hemoglobiny i liczby limfocytow oraz wiekszqg redukcje ptytek krwi wzgledem
wartosci poczgtkowych.
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Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), przeprowadzonej przez wnioskodawce,

co znacznie ogranicza mozliwos¢ poréwnania profilu
bezpieczeristwa UPA wzgledem komparatorow.

Problem ekonomiczny

Jednym z ograniczenn analizy jest nieuwzglednienie

, oraz pominiecie lekow z grupy inhibitorow TNF w kolejnych liniach
leczenia. Koniecznos¢ uwzglednienia tych substancji, jako technologii
alternatywnych dla UPA, wynika z krajowych uwarunkowan refundacyjnych,
odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na

zakres zmiennosci
wynikow wynidst
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Uwzglednienie opinii eksperta klinicznego i przyjecie wariantu maksymalnego,
w ktorym udziaty UPA wyniosq 6% w populacji uprzednio nieleczonej, wigzafo
sie ze wzgledem wariantu podstawowego.
W wariancie bez RSS wzrost wynidst
, hatomiast w wariancie z RSS odnotowano odpowiednio
w L. i ll. roku refundacji.

Glowne argumenty decyzji

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego B.33: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)”, pod warunkiem poprawy
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, pozwalajgcej na uzyskanie
efektywnosci kosztowej wzgledem wszystkich komparatorow w populacji
nieleczonej wczesniej w programie lekowym B.33.

Wyniki analizy  klinicznej wskazujg na istotne statystycznie korzysci
z zastosowania schematu upadacytynib + metotreksat (UPA+MTX), wzgledem
schematu adalimumab + metotreksat (ADA+MTX).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne rdowniez potwierdzajq skutecznosc
upadacytynibu, w porownaniu z brakiem leczenia, oraz adalimumabem
i metotreksatem (w skojarzeniu lub osobno) w grupie chorych z RZS o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, po niepowodzeniu stosowania lekdow
modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh).

Dodatkowo, wedtug opinii eksperta klinicznego, objecie refundacjq
upadacytynibu bedzie szczegdlnie korzystne dla pacjentow, ktorzy nie mogq
stosowac metotreksatu, pacjentow po nieskutecznej terapii inhibitorami TNF-
alfa oraz chorych z duzq aktywnosc choroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
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w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r.,, poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.20.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)«”, data ukoriczenia: 8 pazdziernika 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AbbVie Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie 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. 7 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 273/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnych
w zakresie kompleksowej opieki onkologicznej w zakresie ginekologii
onkologicznej, we wskazaniach: C53 nowotwor ztosliwy szyjki macicy,
C54 nowotwor ztosliwy trzonu macicy, C56 nowotwor ztosliwy jajnika

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie koncepcje organizacji kompleksowej
opieki onkologicznej w nowotworach ginekologicznych (Gynecological Cancer
Unit; GCU), ), uwzgledniajgcq uwagi Rady przedstawione w opinii nr 244/2020
zdnia 28 wrzesnia 2020 roku, pod warunkiem dopracowania sposobu
monitorowania efektywnosci finansowej GCU na etapie wdrozeniowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia stanowi kontynuacje prac nad zleceniem Ministra Zdrowia (znak: IK
1323218.JCM) z dnia 11.05.2018 r. na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych, dotyczqgcym opracowania odpowiednich rozwiqzan organizacyjnych
kompleksowej opieki onkologicznej w zakresie nowotwordw narzgdowych.
Na posiedzeniu w dniu 28 wrzesnia 2020 roku Rada pozytywnie zaopiniowata
wstepnqg  koncepcje organizacji kompleksowej opieki  onkologicznej
w nowotworach ginekologicznych  (Gynecological Cancer Unit; GCU),
pod warunkiem:

e uwzglednienia organizacji GCU w procesie tworzenia Krajowej Sieci
Onkologicznej;

e uwzglednienia w procesie koordynacji profilaktyki i wspotpracy GCU
z lekarzami rodzinnymi;

e dopracowania modutu dotyczgcego potoznych srodowiskowych i ich zadan
w zakresie wczesnego wykrywania nowotwordw ginekologicznych;

e rozszerzenia zakresu dziatalnosci GCU o pozostate nowotwory ginekologiczne
(nowotwory sromu);

e wprowadzenia obowigzku monitorowania  efektywnosci  klinicznej
i finansowej dziatalnosci GCU, w tym poszerzenia zakresu wskaznikow;

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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e wprowadzania wymagan formalnych dla centrow kompetencji, opartych
na analizie dostepu dla pacjenta do ustugi, a nie do struktury organizacyjnej
Swiadczeniodawcy;

e uzupetnienia sciezek opieki, w tym dla pacjentek ze wznowg;

e uwzglednienia zasad tworzenia GCU w obszarach, ktore dotychczas nie majg
jednostki spetniajgcej wymagania, w taki sposob, aby Polska byta
rownomiernie pokryta takimi osrodkami, z zachowaniem okresu
dostosowawczego.

Rada stata na stanowisku, ze poprawiona koncepcja powinna zostac
przedstawiona do ponownej oceny.

Aktualna opinia odnosi sie zatem do poprawionej koncepcji, z uwzglednieniem
powyzszych uwag Rady.

Ocena poprawionej koncepciji, w tym wprowadzonych uzupetnien

Opracowanie analityczne AOTMIT, podsumowujgce wyniki konsultacji
z zespotem ekspertow klinicznych, dokumentuje, ze eksperci wydajq sie byc
zgodni co do zasadnosci wprowadzenia kompleksowej opieki onkologicznej dla
nowotwordw ginekologicznych (ICD-10: C53, C54, C56), a tym samym stworzenia
osrodkdw koordynujgcych ww. opiekg (tzw. Centra Kompetencji, ang.
Gynecological Cancer Unit - GCU). Opinie te sq zatem zgodne ze stanowiskiem
Rady Przejrzystosci. Poprawiona koncepcja zawiera, zgodnie z opinig Rady,
modut dotyczqcy potoznych srodowiskowych. Przedstawiono propozycje zadan
potoinej POZ/potoinej Srodowiskowej w obszarze profilaktyki oraz opieki
onkologicznej w nowotworach ginekologicznych. Odniesiono sie do propozycji
rozszerzenia zakresu dziatalnosci GCU o nowotwory sromu. W punkcie 11
opracowania analitycznego AOTMIT przedstawiono szczegofowo propozycje
dodania tego wskazania zdrowotnego do zatozern kompleksowej opieki
onkologicznej w nowotworach ginekologicznych. Propozycja ta spotkata sie
zZ pozytywnq opinig ankietowanych ekspertow. Kwestia wprowadzenia
obowigzku monitorowania efektywnosci klinicznej i finansowej dziatalnosci GCU
znalazta odzwierciedlenie w propozycji wykorzystania rejestru narzqgdowego dla
tych celow. Wydaje sie jednak, ze rejestr narzqdowy pozwoli jedynie
monitorowac efektywnosc kliniczng dziatania GCU, podczas gdy monitorowanie
efektywnosci finansowej wymagatoby wykorzystania odrebnych narzedzi.
Doprecyzowano kwestie wymagan formalnych dla centrow kompetencji. Gtowne
kryteria definiujgce Centra Kompetencji to:

e mozliwos¢ wielodyscyplinarnych konsultacji z udziatem lekarzy specjalistow
w dziedzinach ginekologii onkologicznej, radioterapii, onkologii klinicznej,
radiologii, patomorfologii;
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e mozliwos¢ wykonania Srodoperacyjnego badania histopatologicznego
W miejscu;

e mozliwos¢ wykonania USG (z mozliwoscig badania srodoperacyjnego) i TK
W miejscu;

e mozliwos¢ przeprowadzenia leczenia uzupetniajgcego (chemioterapia,
radioterapia) w miejscu lub na podstawie umowy z osrodkiem zewnetrznym;

e mozliwos¢ przeprowadzenia resekcji laparoskopowych;

e okreslona stosownym protokofem, wspdtpraca chirurga i patomorfologa przy
ocenie preparatu po operacjach trzustki;

e mozliwosc prospektywnego monitorowania wskaznikow takich jak:
- odsetek powiktan chirurgicznych,
- wskaZnik smiertelnosci okofooperacyjnej,
- odsetek miejscowych nawrotow,
— odsetek nieszczelnosci zespolen.

Zgodnie z opinig Rady, uzupetniono sciezki opieki, uwzgledniajgc pacjentki
ze wznowgq. Zwrocono zarazem uwage na to, ze w opinii trzech organizacji karta
DilLO spetnia swojq zatozong role, jednak skutecznos¢ karty DilLO jest najwieksza
tylko na etapie diagnostyki. Na pozniejszym etapie, zwfaszcza w przypadku
wznowy choroby nowotworowej, jej funkcjonalnosc jest mniejsza. Nalezy zatem
zwroci¢ uwage na aspekt funkcjonowania karty DiLO w catym procesie
diagnostyczno-terapeutycznym.

Przedstawiono zasady tworzenia GCU w obszarach, ktore dotychczas nie majq
jednostki spetniajgcej wymagania. Wytypowano 20 osrodkow, ktore spetnity
kryteria zdefiniowane dla GCU, w przypadku 5 osrodkow wytypowane jednostki
nie spetniaty wszystkich strukturalnych wymogow okreslonych dla Centrow
Kompetencji (dotyczy wojewddztwa podkarpackiego, pomorskiego, slgskiego,
warminsko-mazurskiego). Celem zapobiezenia ograniczonemu dostepowi
do swiadczenn zdrowotnych na danym terenie, wyznaczono jednostki
na podstawie liczby realizowanych swiadczen w zakresie ginekologii
onkologicznej oraz zgtoszonego potencjatu. Ustalono, ze dla tych pieciu jednostek
nalezy okresli¢ okres przejsciowy, dostosowawczy, w odniesieniu do pozostatych
wymogow definiowanych dla GCU.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 273/2020 z dnia 19.10.2020 r.

Podsumowujqgc, wprowadzone uzupetnienia odzwierciedlajg uwagi Rady
i pozwalajq zaopiniowac pozytywnie koncepcje organizacji kompleksowej opieki
onkologicznej w nowotworach ginekologicznych (Gynecological Cancer Unit;
GCU).

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 $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4320.2.2019 , Kompleksowa opieka onkologiczna —model organizacji diagnostyki i leczenia w zakresie
ginekologii onkologicznej (we wskazaniach: C53 nowotwér ztosliwy szyjki macicy, C54 nowotwor ztosliwy trzonu
macicy, C56 nowotwor ztosliwy jajnika)”, data ukonczenia: 12 pazdziernika 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 274/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Milupa PKU 2 mix

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej
dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego Milupa PKU 2
mix proszek, 400 g, EAN 4008976340287.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stosownie do przepisow ustawy o refundacji lekdw, srodkdow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, do grupy
limitowej kwalifikuje sie Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego o tych samych wskazaniach lub przeznaczeniu oraz podobnej
skutecznosci. Natomiast, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej
sie w szczegolnosci na porownaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego
efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie odrebnej grupy limitowej dla srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, jezeli zawartosc sktadnikéw odZzywczych w istotny
sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Milupa PKU 2 mix to srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Zawiera mieszanine egzogennych | endogennych aminokwasow bez
fenyloalaniny, ttuszcz, weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne i pierwiastki
Sladowe. Wskazaniem do jego stosowania jest postepowanie dietetyczne
w fenyloketonurii (PKU) i hiperfenyloalaninemii (HPA) u matych dzieci w wieku
powyzej 1. roku Zycia i dzieci w wieku szkolnym. Nie moze byc¢ jedynym Zrddtem
pozywienia. Stosuje sie go pod nadzorem lekarza.

Fenyloketonuria jest schorzeniem z grupy wrodzonych wad metabolizmu,
powodujgcym zwiekszone stezenie fenyloalaniny we krwi, toksyczne w mozgu.
Fenyloketonurii nie leczy sie przyczynowo, ale mozina zapobiec wystgpieniu
objawdw i nastepstw tej choroby. Aktualne leczenie polega na utrzymywaniu
sScistej kontroli metabolicznej za pomocq diety o matej zawartosci fenyloalaniny,

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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co wymaga  stosowania  specjalnych  produktéow  Zywieniowych.
Nastepstwem nieleczonej fenyloketonurii moze byc¢ niedorozwdj umystowy,
matogtowie, opdznienie rozwoju mowy, drgawki, wypryski, zaburzenia
zachowania oraz wiele innych.

Preparat Milupa PKU 2 mix jest refundowany w grupie limitowej 216.10 , Dieta
eliminacyjina w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie sktadniki odzywcze,
z dtugotancuchowymi kwasami ttuszczcowymi - przeznaczona dla dzieci
po ukonczeniu 1 r.z2.”. Jego cena detaliczna to 347,32 zt. Do 31 sierpnia 2020 r.
wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy za ten preparat wynosita 3,20 zt. Od dnia 1
wrzeSnia 2020 r. w omawianej grupie limitowej znajdujq sie takze trzy inne
preparaty: Comida PKU B formula (proszek), Comida PKU B formula Chocolate
(proszek) i Comida PKU B formula Strawberry (proszek). Od tego czasu podstawe
limitu stanowi Comida PKU B formula Strawberry (cena detaliczna — 298,78 z1),
wydawany za doptatq 3,20 zt. Doptata do pozostatych dwdch srodkéw Comida
wynosi odpowiednio 14,47 zt oraz 4,20 zt, natomiast do preparatu Milupa —
129,85 zt.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wiqczenia, tak dla wnioskowanej technologii, jak i technologii
alternatywne;.

W ramach opracowania, przygotowanego przez Agencje, przedstawiono
natomiast cztery dokumenty z wytycznymi: polskie Instytutu Matki i Dziecka
2015, amerykanskie ACMG 2016 oraz europejskie E.S.PKU 2017 i uzupetnienie
2020. Wszystkie wskazujg, ze podstawowym sposobem postepowania w grupie
pacjentow z PKU jest dostosowanie poziomu spozycia fenyloalaniny w ciggu dnia
oraz zastepowanie biatka w zywnosci konwencjonalnej, ktore zostato usuniete

zdiety, z wuwagi na liste produktow niezalecanych i zabronionych
w fenyloketonurii, bezpiecznym lub wolnym od fenyloalaniny biatkiem, zwanym
biatkiem syntetycznym, mieszankq/suplementem aminokwasow

lub substytutem biatka. Substytuty biatka sq wolne od fenyloalaniny
lub zawierajg jej ograniczong ilos¢, zapewniajgc przy tym minimalne
rekomendowane spozycie. W polskich wytycznych zamieszczono tabele
ze wskazanymi do stosowania preparatami w leczeniu chorych z fenyloketonuriq
w zaleznosci od grupy wiekowej oraz rodzaju preparatu, wsrdd ktdrych, w grupie
od 2 do 8 roku zycia, widnieje preparat Milupa PKU 2 mix. Nie odnaleziono
wytycznych dotyczqcych preparatu Comida PKU B formula.

Do Agencji wptyneta opinia ekspercka przygotowana przez specjaliste pediatrii.
Ekspertka przytoczyta krotkq charakterystyke stanu klinicznego oraz zasady
leczenia fenyloketonurii, ktore jest oparte gtdwnie o interwencje Zzywieniowg,
pozwalajgcq skutecznie zapobiec lub zminimalizowac¢ skutki uboczne
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oddziatywania wysokich stezen fenyloalaniny na osrodkowy uktad nerwowy.
Ekspertka poruszyta rowniez aspekty dotyczqce praktycznego wymiaru doboru
preparatow, bedqgcych Ssrodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, roznic miedzy nimi oraz dostepnosci i problemoéw zwigzanych
ze stosowaniem.

Problem ekonomiczny

Wydatki NFZ na refundacje produktow w grupie limitowej 216.10 wyniosty 3,50
min zt w 2019 roku i 1,87 min zt w okresie od stycznia do czerwca 2020 roku (co
odpowiada 3,74 min zt rocznie). W scenariuszu istniejgcym, wydatki NFZ
na refundacje produktow znajdujgcych sie obecnie w grupie 216.10 wynoszq 2,36
min zt rocznie. Oszacowanie to zaktada dostep pacjentow do preparatow
Comida.

Gtowne argumenty decyzji

Analiza wartosci spozywczej preparatow Milupa PKU 2 mix i Comida PKU B
formula wskazuje na pewne rdoznice w zakresie wartosci energetycznej oraz
zawartosci ttuszczu, biatka, kwasu linolowego i cukréw prostych, a takze witamin
C i D, kwasu foliowego i pantotenowego oraz fluoru, molibdenu i L-karnityny.
Mimo zauwazZalnych rozbieznosci mozna uznac, ze preparaty pod wzgledem
realizacji potrzeb odzywczych u dzieci sq podobne, udziat i znaczenie w dziennej
racji pokarmowej tych produktow jest zblizone i wymagajq zbilansowania diety
z wykorzystaniem zywnosci konwencjonalne;.

Wydatki NFZ na refundacje produktow w grupie limitowej 216.10 wyniosty 3,50
min zt w 2019 roku i 1,87 min zt w okresie od stycznia do czerwca 2020 roku (co
odpowiada 3,74 min zt rocznie). W scenariuszu istniejgcym, wydatki NFZ
na refundacje produktow znajdujgcych sie obecnie w grupie 216.10 wynoszq 2,36
min zt rocznie. Oszacowanie to zaktada dostep pacjentow do preparatow
Comida.

Potencjalnymi problemami w stosowaniu srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, w tym Milupa PKU 2 mix i Comida PKU B formula,
mogq byc ich wartosci sensoryczne, jak smak, zapach, barwa i struktura. Ponadto
niektore preparaty ze zmodyfikowanym sktadem aminokwasowym mogq byc
nieakceptowalne dla konsumentdw, co moze nie wynikac¢ wprost ze sktadu lub
wartosci odzywczej danego produktu, lecz stanowic indywidualny determinant
wyboru.

Dodatkowo wskaza¢ nalezy, ze grupa limitowa 216.10 dotyczy diety
przeznaczonej dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z., tak jak wskazania srodka Milupa
PKU 2 mix. O ile zas preparat Comida PKU B formula jest przeznaczony
do stosowania u dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia, mtodziezy i dorostych,
o tyle oba produkty smakowe, w tym stanowigcy podstawe limitu, mogq byc¢
stosowane u dzieci powyzej 3 lat mtodziezy i dorostych.
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W nawigzaniu do otrzymanego od eksperta sygnatu o problemach
z dostepnosciq pozostatych preparatow z omawianej grupy limitowej, Rada
Przejrzystosci zwraca uwage na obowiqzek zapewnienia ciggtosci dostaw
produktow objetych refundacjq. Przepisy ustawy o refundacji przewidujq
uchylenie decyzji administracyjnej o objeciu refundacjq, gdy nie zostanie
dotrzymane zobowigzanie w zakresie zapewnienia ciggtosci dostaw lub rocznej
wielkosci dostaw oraz dojdzie do niezaspokojenia potrzeb swiadczeniobiorcow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4320.31.2020 , Opracowanie
dotyczace oceny zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Milupa PKU 2”, data ukoriczenia:
14 pazdziernika 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 275/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak pragzkowanokomorkowy
pecherzykowy trzustki (ICD - 10: C49.2)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/mi,
we wskazaniu: miesak prqgzkowanokomdrkowy pecherzykowy trzustki (ICD - 10:
C49.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Miesniakomiesaki  prqzkowanokomdrkowe (rhabdomyosarcoma — RMS)
to rzadkie, ztosliwe nowotwory wywodzgce sie z komorek miesni szkieletowych.
Miesniakomiesaki prqzkowanokomdrkowe pecherzykowe wystepujq u 20-25%
chorych na RMS, najczesciej u mtodziezy i mtodych dorostych. Rokowanie w RMS
jest bardzo zte. Czas przezycia catkowitego w chorobie zaawansowanej wynosi 8-
10 miesiecy.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Oceniona zostata tylko w jednym badaniu drugiej fazy ADVL1412, w ktorym 11
pacjentow z szerszym wskazaniem - miesakiem prqzkowanokomorkowym
otrzymato leczenie niwolumabem. Nie odnotowano Zadnego przypadku
odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczenstwo stosowania

Stabo poznane w grupie pediatrycznej. U dorostych, najczestszq o0gdlng
toksycznosciq jest niedokrwistosc -47% i zmeczenie -37%.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie zostaty wykazane. Terapia ta ma charakter wybitnie eksperymentalny.
W ocenianym wskazaniu, rowniez EMA nie ocenita stosunku korzysci do ryzyka
ich stosowania.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie do oceny, z uwagi na brak komparatora.

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

W przypadku finansowania swiadczenia ze srodkdw publicznych, koszty netto 3
miesiecy terapii lekiem Opdivo dla jednego pacjenta wyniosg

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu_ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Na tym etapie choroby wszystkie alternatywne technologie zostaty juz
wykorzystane.

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), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.125.2020 ,0pdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak prgzkowanokomaérkowy pecherzykowy (ICD -
10: C49.2) w populacji pediatrycznej”, data ukonczenia: 14.10.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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
EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 276/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak gruczotowy ptuca w IV
stadium zaawansowania (T4N2M1) — leczenie podtrzymujgce
(ICD-10: C34)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/mi,
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (TAN2M1) —
leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Odsetek 5-letnich
przezy¢ ogotu chorych wynosi ok. 10-14%. U chorych z rozsiewem (stopien V)
niedrobnokomorkowego raka ptuca, w tym raka gruczotowego, mediana czasu
przezycia nie przekracza roku.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego (AWA 0T.4351.2.2017 w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10—- C34)”. Zaréwno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali wowczas za niezasadne finansowanie
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki meta-analiz sieciowych Armoiry z roku 2018 oraz wczesniejsza Crequit
zroku 2017 wskazujg jednak na skutecznos¢ niwolumabu w odniesieniu
do przezycia catkowitego chorych.

Whnioskowane wskazanie, tj. rak gruczotowy pfuca w IV stadium zaawansowania
(TAN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34) zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo. Produkt leczniczy Opdivo jest
obecnie refundowany w 5 programach lekowych, w tym od wrzesnia 2020 r.
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W zmienionym programie lekowym B.6 dotyczqcym leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

Pacjentka otrzymata juz wczesniej 2 zgody na leczenie niwolumabem w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W dotychczasowym leczeniu
niwolumabem stan pacjentki dobry, bez odchylern w badaniach laboratoryjnych,
bez efektow ubocznych leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wies z 2019 roku podczas immunoterapii zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem niwolumabem wystqgpity u okoto 70% pacjentow.
Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu, nie mniej
jednak okofo 20% pacjentow doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego, ktore
doprowadzito do dyskontynuacji leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3 miesiecznej terapii niwolumabem jest wysoki (obliczenia przedstawione
w raporcie analitycznym mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce dawkowania niwolumabu).

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 mies.
okres terapii wyniesie: . PowyzZsze szacunki moggq nie
odzwierciedlac rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwiqzku z refundacjqg wnioskowanej technologii lekowej, ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqgce m.in. liczby pacjentow i czasu leczenia.

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

Zgodnie ze wskazaniem zawartym we wniosku MZ, nalezatoby kontynuowac
leczenie niwolumabem, gdyz zapis ,leczenie podtrzymujgce” determinuje jego
zastosowanie | uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako
komparatordéw.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
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0T.422.121.2020 ,,0pdivo (niwolumab) we wskazaniu: Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
w |V stadium zaawansowania (T4AN2M1) — leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34)”, data ukonczenia:
14 pazdziernika 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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
EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 277/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skéry typu mieszanego
(podstawnokomorkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9)

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 skory typu mieszanego (podstawnokomadrkowy/
ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

W raku mieszanym, w obrebie tego samego ogniska nowotworowego, mogq
wystepowac zarowno komorki raka podstawnokomorkowego, jak i raka
ptaskonabtonkowego, w tym raka kolczystokomorkowego.

Przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta z nowotworem zlokalizowanym
w obszarze lewego dotfu pachowego, u ktorego leczenie rozpoczeto w 2011 roku,
a w 2017 roku, na podstawie badari immunohistochemicznych rozpoznano
zroznicowanie raka podstawnokomadrkowego i ptaskonabtonkowego. Pacjent nie
zostat zakwalifikowany do programu leczenia wismodegibem. Pomimo
stosowanej kilkukrotnie radioterapii i chemioterapii, obserwuje sie progresje
nowotworu, m.in. w ptucach.

Brak jest publikacji petnotekstowych i analiz eksperckich dotyczqcych
skutecznosci ocenianego produktu w leczeniu raka podstawnokomadrkowego.
Biorgc jednak pod uwage, Ze zwiekszone ryzyko zdrowotne dotyczy przede
wszystkim obecnosci komdrek raka ptaskonabtonkowego, nalezy wnioskowanie
oprzec na badaniach, analizach i opiniach dotyczgcych tego podtypu nowotworu.
Analizowany produkt leczniczy byt dotychczas pieciokrotnie pozytywnie oceniany
w Agencji w 2020 r. we wskazaniach zwigzanych z obecnosciq raka
ptaskonabtonkowego (w innych lokalizacjach).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu odnaleziono 1 badanie Il fazy (Badanie nr 1540) dotyczgce
oceny skutecznosci cemiplimabu w podgrupie pacjentow z przerzutowym raku
ptaskonabtonkowym skory.

W publikacji petnotekstowej, opartej o dane z tego badania pochodzqgce z 2018
roku (Rischin 2020a), mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta
10,4 miesiecy (95%Cl: 3,6, gdrna granica nie mozliwa do oszacowania).
Estymowane prawdopodobieristwo 12. mies. przezycia wyniosto 76,1% (95% Cl:
56,9; 87,6), a przezycia bez progresji choroby wyniosto 47,4% (95% Cl: 29,6%;
63,3%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 41,1% (95% ClI:
28,1-55), w tym odpowiedz catkowita byta obserwowana u 3/56 (5,4%),
a czesciowa u 20/56 (35,7%) pacjentow. WskaZnik osiggniecia trwatej kontroli
choroby wynidst 57,1% (95% Cl: 43,2; 70,3).

W abstrakcie konferencyjnym Rischin 2020 (dane z 2019 r.) podano
skumulowane oszacowania dla subpopulacji pacjentow z przerzutowym
i miejscowo zaawansowanym nowotworem. Mediana czasu przezycia
bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies. (95%Cl: 10,3, 24,3). Estymowane
prawdopodobierstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby
w badanej grupie pacjentow wyniosto odpowiednio 73,3% (95%Cl: 66,1%, 79,2%)
i44,2% (95% Cl, 36,1%; 52,1%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie
w analizowanej subpopulacji wynidst 43% (95% Cl: 29,7; 56,8), a wystgpienie
odpowiedzi catkowitej i czesciowej obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%)
i 15/56 (27%) pacjentow. Progresje choroby raportowano u 14/56 pacjentow
(25%). Dtugotrwatqg kontrole choroby osiggnieto u 57,1% pacjentow (95% Cl:
43,2; 70,3).

Zaobserwowano rowniez istotnq poprawe jakosci Zycia w zakresie odczuwania
bolu, wystepowania bezsennosci, utraty apetytu i zaparc¢ oraz funkcjonowania
spotecznego i emocjonalnego.

Wytyczne kliniczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wymieniajg
cemiplimab jako opcje terapeutyczng u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym
przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do leczenia operacyjnego i radioterapii.

W odniesieniu do raka podstawnokomdrkowego odnaleziono jedynie informacje
o trwajgcym badaniu Il fazy (badanie NCT03132636), oceniajgcym skutecznosc
cemiplimabu w leczeniu  pacjentow z  zaawansowanym  rakiem
podstawnokomorkowym, u ktorych stwierdzono progresje po leczeniu
inhibitorem szlaku Hedgehog, lub ktorzy nie kwalifikowali sie do takiego leczenia.
W notatce prasowej raportujgcej wyniki badania (Sanofi 2020), odnotowano 29%
obiektywnej odpowiedzi na leczenie u pacjentow z miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomdrkowym i u 21% pacjentow z przerzutowym rakiem
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podstawnokomorkowym. Trwata kontrola choroby zostata osiggnieta u 60%
pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym i 46%
pacjentow z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozqdanych u pacjentow stosujgcych
cemiplimab nalezaty: biegunka, zmeczenie oraz nudnosci. Sposrdéd zdarzen
niepozgdanych stopnia 23 oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowano:
anemie, zapalenie tkanki tqgcznej, zapalenie ptuc, zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych, zapalenie réznych odcinkdw przewodu pokarmowego, dusznosc,
hiperkalcemie, nowy pierwotny CSCC i wysiek optucnowy. Z powodu wystqgpienia
zdarzenia niepozqdanego, leczenie przerwano u 5,4-10,2% pacjentow
(w zaleznosci od podgrupy). We wczesniejszym okresie zgtaszano pojedyncze
zgody w wyniku zdarzen niepozgdanych, ktdrych jednak w poZniejszym okresie
juz nie obserwowano.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Istnieje mozliwos¢ przytoczenia analiz jedynie w odniesieniu do wskazania
wezZszego niz wnioskowane, tj. raka ptaskonabtonkowego skory. W raporcie EMA
wskazano, Ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo, w leczeniu
zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego, mozina uznac¢ z pozytywny.
Eksperci kliniczni rowniez wskazali na pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem skory.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt leczenia wydaje sie

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

Z powodu braku szczegotowych danych dotyczqcych liczby pacjentow z rakiem
mieszanym, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna
zastosowac wnioskowanq technologie lekowq w ramach RDTL.

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

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.

Wytyczne NCCN 2020 oraz EDF/EADO/EORTC 2020 wymieniajq cemiplimab
i pembrolizumab jako opcje terapeutyczne u pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, ktorzy nie kwalifikujq sie
do leczenia operacyjnego i radioterapii. Natomiast jedynie cemiplimab uzyskat
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rejestracie w tym wskazaniu. Krajowi eksperci kliniczni jako postepowanie
alternatywne wskazali leczenie objawowe.

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), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.123.2020 , Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skory typu mieszanego (podstawnokomérkowy/
ptaskonabtonkowy) (ICD - 10: C44.9)", data ukonczenia: 14.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Aventis Sp.z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 1., 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: Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zaOpinia Rady Przejrzystosci
nr 278/2020 z dnia 19 pazdziernika 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
matzowiny usznej (ICD10: C44.2)

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 skdry matzowiny usznej (ICD10: C44.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptaskonabtonkowy skory jest jednym z najczestszych nowotworow ztosliwych
skory i moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych oraz narzqddw
odlegtych, co znaczqco pogarsza rokowanie chorych (w poréwnaniu do chorych
ze zmianami lokalnymi). Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie pacjentow z chorobq
zaawansowang wynosi 64% w populacji kobiet i 51% w populacji mezczyzn
(Cancer Registry of Norway z lat 2000-2011).

Przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta, ktory z rakiem ptaskonabtonkowym
skory matzowiny usznej z naciekiem przewodu stuchowego, jamy bebenkowej
oraz czesci sutkowatej kosci skroniowej, ktory przebyt leczenie operacyjne
(parotidektomia, limfadenektomia szyjna, petrosektomia boczna) i radioterapie
uzupetniajgcg. W lutym 2020 w badaniu MR pojawifo sie podejrzenie wznowy
miejscowej, a ze wzgledu na wczesniejszq radioterapie pacjent nie kwalifikuje sie
do tej metody terapeutycznej.

Analizowany produkt leczniczy byt dotychczas pieciokrotnie pozytywnie oceniany
w Agencji w 2020 r. we wskazaniach zblizonych do przedmiotowego, a réZnigcych
sie jedynie lokalizacjq (C44.5 - inne nowotwory ztosliwe skory tutowia, C44.4 -
inne nowotwory ztosliwe skdry owtosionej gtowy i szyi, C44.3 — skdra innych
i nieokreslonych czesci twarzy, C44.7 - skora koriczyny dolnej, tgcznie z biodrem).
Aktualnie w Agencji trwajg oceny Libtayo, w szerszym wskazaniu
niz analizowane, w ramach programu lekowego.

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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Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zgodnie z ChPL, Libtayo w monoterapii jest zarejestrowany warunkowo
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skdry, ktorzy nie kwalifikujq sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Ocene oparto o wyniki badania Il fazy — BADANIE 1540, ktdre zostaty opisane
w publikacjach petnotekstowych (Migden 2018, Rischin 2020a) oraz abstraktach
konferencyjnych (Rischin 2019 i 2020, Guminski 2019, Migden 2020).

Mediane czasu przezycia bez progresji choroby (zarédwno dla grupy z rakiem
przerzutowym, jak i miejscowo zaawansowanym) oszacowano na 18,4 mies.
(95%Cl: 10,3; 24,3). Estymowane prawdopodobieristwo 24. mies. przeZycia
wyniosto 73,3% (95%Cl: 66,1%; 79,2%), a przeZycia bez progresji choroby 44,2%
(95% Cl: 36,1%; 52,1%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniost
46,1% (95% Cl: 38,9-53,4), w tym odpowiedZ catkowita byta obserwowana
u31/193 (16,1%), a czesciowa u 58/193 (30,1%) pacjentow. Progresje choroby
raportowano u 34/193 pacjentow (17,6%). Dtugotrwatq kontrole choroby
(utrzymujqca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez >16
tygodni) osiggnieto u 60,6% pacjentow (95% Cl: 53,3-67,6). Zaobserwowano
rowniez istotnqg poprawe jakosci zycia w zakresie odczuwania bolu i globalnej
ocenie stanu zdrowia.

Do podstawowych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak wysokiej jakosci
randomizowanych badan z grupq kontrolng, brak dojrzatosci danych klinicznych
dotyczqcych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji, brak grupy
kontrolnej oraz zaslepienia, mata liczebnosc¢ i krotki okres trwania Badania 1540.
Wyniki dla cemiplimabu wydajq sie rowniez korzystniejsze od wynikow dla
potencjalnego komparatora (pembrolizumabu) w obecnie trwajgcych badaniach
Il fazy CARSKIN i KEYNOTE-629, gdzie odpowiedZ na leczenie w 15 tyg. uzyskano
u 34-38,5% pacjentow, odsetek pacjentow z kontrolg choroby wynidst 51-52%,
a mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 6,9-8,4 mies.
Wytyczne kliniczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wymieniajq
cemiplimab jako opcje terapeutycznq u pacjentow z rakiem przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii.

Bezpieczeristwo stosowania

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego raportowano
u192/193 (99,5%) pacjentow leczonych cemiplimabem. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozqdanych, zaistniatych w trakcie leczenia, nalezaty:
zmeczenie (34,7%), biequnka (27,5%), nudnosci (23,8%) oraz swiqgd (21,2%).
Zdarzenia niepozqdane stopnia >3 raportowano u 94/193 (48,7%) pacjentow.
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Przerwano leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego u 14/193
(7,3%) pacjentow. Zapalenie ptuc (2,6%), autoimmunologiczne zapalenie
wqtroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%), zapalenie jelita grubego (1,0%) oraz
biegunka (1,0%) stanowity najczesciej obserwowane zdarzenia niepozqdane >3
stopnia, okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (ogotem 33/193
(17,1%) pacjentow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA wskazano, Ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo
mozna uznac za pozytywny. Eksperci kliniczni rowniez wskazali na pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem
skory.

Konkurencyjnosc cenowa

Koszt leczenia wydaje sie

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

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. W obrebie gtowy i szyi zlokalizowanych jest 80% rakdow skory, pozostate
20% wystepuje na koriczynach i tufowiu.

Z powodu braku szczegotowych danych o odsetku wystepowania raka
ptaskonabtonkowego w obrebie skdry matzowiny usznej, nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentow, u ktdorych mozna zastosowac¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL w populacji wnioskowane oznaczonej kodem
ICD10: C44.2.

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

Wytyczne NCCN 2020 oraz EDF/EADO/EORTC 2020 wymieniajg cemiplimab
i pembrolizumab jako opcje terapeutyczne u pacjentow z rakiem przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii. Natomiast jedynie cemiplimab uzyskat rejestracje
w analizowanym wskazaniu. Krajowi eksperci kliniczni, jako postepowanie
alternatywne, wskazali leczenie objawowe.
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Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii  alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-label.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.122.2020 ,Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej (ICD10:
C44.2)”, data ukonczenia: 14 pazdziernik 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Regeneron lreland Designated Activity Company
(DAC) oraz Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron lreland Designated
Activity Company (DAC) oraz Sanofi - Aventis Sp.z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 1., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC) oraz Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 279/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10 C25.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka, 25
mg/ml, we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10 C25.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak trzustki jest nowotworem o ztym rokowaniu, przezycie 5 letnie od lat jest
ponizej 10%.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ pembrolizumabu w szerokiej grupie nowotwordow, w tym z rakiem
trzustki, oceniano w badaniach KEYNOTE-028 oraz KEYNOTE-158. W pierwszym
Z nich, grupa z gruczolakorakiem wynosita 24%, a w drugim 22%. Ich przezycie
catkowite wynosito odpowiednio 3,9 i 4 ms. Tylko jeden pacjent w obydwu
badaniach osiqgngt catkowitqg remisje.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze zdarzenia niepozgdane to zmeczenie - 24%, biegunka -18%, swiqd
skory -16%.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Potencjalne korzysci duze, a ryzyko mate.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie do oceny, gdyz w ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii
alternatywnej dla wnioskowanej technologii lekowe;.

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

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
. Koszt ten jest _ od wyliczonego
na podstawie obwieszczenia MZ.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla
wnioskowanej technologii lekowej.

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), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0OT.422.120.2020 ,Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10 C25.9)", data ukonczenia:
14 pazdziernika 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 1., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 280/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) —
rozsiew do uktadu kostnego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab), roztwor do wstrzykiwan, fiolkad 120 mg/1,7 ml, we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do ukfadu kostnego
Z przeciwskazaniem do stosowania bisfosfonianow.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczotu krokowego (rgk) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
u mezczyzn, ale trzecim nowotworem pod wzgledem smiertelnosci. Leczenie
polega na operacyjnym usunieciu prostaty, terapii hormonalnej i chemioterapii.
Srednie przezycie chorego z przerzutami wynosi 1-3 lat. Rak ten czesto daje
przerzuty do kosci, powodujqgce bdle i ztamania oraz hiperkalcemie.

Wczesniejsze leczenia wnioskowanego pacjenta obejmowato: kastracje
farmakologicznq (Zytiga; abirateron), Docetaksel + Encorton (zakoriczono
Z powodu polineuropatii G3). W ramach leczenia przerzutdow do kosci stosowano
tez Zomikos (kwas zoledronowy), ale odstawiono go ze wzgledu na wzrost
kreatyniny. Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) jest przeciwciatem hamujgcym
czynnos¢ osteoklastow i nie byt dotychczas oceniany przez Agencje we
wnioskowanym wskazaniu. W 2019 r. Prezes AOTMIT, w Slad za stanowiskiem
Rady, wydat pozytywnqg rekomendacje w sprawie zastosowania Xgeva w raku
piersi z rozsiewem do kosci.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 2 przeglgdy systematyczne —Seal 2013 oraz Mackiewicz-Wysocka
2012, ktore wskazujqg na skutecznos¢ denosumabu w zmniejszaniu zdarzen
kostnych u chorych z przerzutami nowotworowymi. Do analizy skutecznosci
w badaniu Fizazi 2011 zakwalifikowano1904 pacjentow, z ktorych 950
przypisano do ramienia denosumabu i 951 do grupy otrzymujgcej kwas

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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zoledronowy. Mediana czasu do pierwszego zdarzenia kostnego wyniosta 20,7
miesiecy (95%Cl:18,8-24,9) w przypadku denosumabu w poréwnaniu z 17,1
miesigca (95%Cl:15,0-19,4) w przypadku kwasu zoledronowego (HR=0,82,
95%Cl: 0,71-0,95; p=0,0002 dla non-inferiority, p=0,008 dla superiority).
Stosowanie Xgeva w rgk z przerzutami do kosci miesci sie we wskazaniach
rejestracyjnych leku.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia wystqpity odpowiednio u 70,4% i 70,8%
pacjentow leczonych denosumabem i kwasem zoledronowym. Denosumab
wiqzat sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia zaburzenia czynnosci nerek,
w porownaniu z kwasem zoledronowym. Hipokalcemia wystepowata czesciej
u pacjentow leczonych denosumabem. Rzadziej, niz po leczeniu kwasem
zoledronowym, wystepuje martwica kosci zuchwy (u ok. 5% leczonych).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA 2020, uznano, Ze korzysci zwiqzane z opOZnieniem
wystgpienia zdarzen kostnych, przewyzszajq ryzyko wynikajgce z zastosowania
produktu Xgeva u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
Z zajeciem kosci.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
wyniesie: PLN brutto (wg obwieszczenia MZ - 4 163,64 PLN brutto).
Nalezy podkreslic, ze powyzZsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych ceny
lekow (w tym RSS).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego 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.

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

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na denosumab - jako terapie zalecanq
w leczeniu pacjentow z rozsiewem rgk do kosci. W ocenianym wskazaniu mozna
takze zastosowac kwas zoledronowy lub dichlorek radu-223. U wnioskowanego
pacjenta nie mozina zastosowac terapii kwasem zoledronowym z uwagi
na niepowodzenie wczesniejszej terapii, ktora spowodowata wzrost stezenia
kreatyniny. U pacjenta nie mozna zastosowac dichlorku radu -233, gdyz wsrod
kryteriow uniemozliwiajgcych wtgczenie do programu jest ,,wystqgpienie istotnych
klinicznie  dziatan  niepozqdanych  spowodowanych  chemioterapig...”.
Mozna uwazac, ze u pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe dostepne
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technologie medyczne, finansowane ze srodkow publicznych. Nie ma wiec
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinno sie zastosowac najtariszy preparat denosumabu
dostepny w Polsce.

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), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.124.2020 ,Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu
kostnego”, data ukonczenia: 15.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 1., 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: Amgen Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 281/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: surowiczy rak
narzgdu rodnego (ICD10: C56)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta,
pertuzumab, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, we wskazaniu:
surowiczy rak narzgdu rodnego (ICD10: C56).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorej, u ktdrej rozpoznano zaawansowany nowotwor
kobiecego narzqdu ptciowego z obecnosciq kilku niekorzystnych czynnikdéw
rokowniczych (rak surowiczy G3, HER2 +++, Ki61-90% , mutacja aktywujgca genu
PIK3CA). Chora zostata poddana operacji typu ,debuking”: usunieto narzqd
rodny, sie¢ wiekszq, Ssledzione, liczne gquzki nowotworowe z otrzewnej.
Stan ogdlny chorej jest dobry. Ze wzgledu na uogdlniony charakter choroby
i obecnosc¢ szeregu niekorzystnych rokowniczo czynnikow, mozna oczekiwac,
ze brak skutecznego leczenia onkologicznego doprowadzi do progresji choroby,
a w konsekwencji do pogorszenia stanu chorej i Smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab), jest
on stosowany w nastepujqcych wskazaniach:

Rak piersi we wczesnym stadium w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq

w:

e Jeczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentow chorych na HER2
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego Ilub
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy

e Jeczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow chorych na HER2 dodatniego
raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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oraz u chorych na raka piersi z przerzutami w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem:

e udorostych pacjentow chorych na HER2 dodatniego raka piersi z przerzutami
lub z nieresekcyjng wznowq miejscowq, ktorzy nie byli leczeni wczesniej
za pomocq terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie, wiec, we wskazaniach rejestracyjnych.
Nie odnaleziono opublikowanych badan dotyczqcych ocenianej technologii
medycznej, w zwigzku z czym ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej nie jest
mozliwa. Jednoczesnie, wedfug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, zastosowanie proponowanego we whniosku postepowania
systemowego (chemioterapia z udziatem lekéw cytotoksycznych o potwierdzonej
aktywnosci w nowotworach kobiecego uktadu pfciowego, stosowana tgcznie
z,,podwdjng” blokadq HER2 trastuzumabem i pertuzumabem) jest uzasadnione.
Rada Przejrzystosci zwraca jednoczesnie uwage na to, Ze rozpatrywany wniosek
dotyczy wytgcznie pertuzumabu, nie jest zatem jasne z jakich Srodkow
finansowane bytoby leczenie trastuzumabem, ktore nie jest finansowane
ze srodkow publicznych w omawianym wskazaniu. Zgodnie z opracowaniem,
w sprawie zasadnosci finansowania leku Perjeta ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, uzasadnieniem dla
zastosowania wnioskowanego leczenia u analizowanej pacjentki moze byc
charakterystyka histopatologiczna nowotworu oraz mechanizm dziatania leku
Perjeta.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania leku Perjeta w omawianym wskazaniu nie jest
znane. Zgodnie z CHPL produktu leczniczego Perjeta najczestszymi dziataniami
niepozqgdanymi (>30%) sq: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia,
neutropenia i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Perjeta. Nie odnaleziono opublikowanych
badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu,
wiec nie mozna w wiarygodny sposob ocenic relacji korzysci do ryzyka.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r. koszt 3 cykli terapii produktem
leczniczym Perjeta (pertuzumab) wynosi: - PLN brutto. Kalkulacja ta nie
uwzglednia kosztow zastosowania karboplatyny, docetakselu i trastuzumabu.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych, szczegdlnie dotyczqcych liczebnosci pacjentow
w okreslonym we wniosku stanie klinicznym, nie jest mozZliwe oszacowanie liczby
pacjentow, u ktorych mozina zastosowaé wnioskowang technologie lekowq
w ramach RDTL.

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis
oraz przedstawione w opracowaniu AOTMIT wytyczne kliniczne, mozZna
stwierdzié, Ze nie ma technologii alternatywnej dla ocenianej.

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), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.126.2020 ,Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: surowiczy rak narzgdu rodnego (ICD10: C56)”, data
ukonczenia: 15 pazdziernika 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 1., 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: Roche Registration GmbH



