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Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

©E NV e W e

. Piotr Szymanski
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Sarclisa (isatuximabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10
C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Pigray (alpelisibum) w ramach programu
lekowego B.9: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10 C 91.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum)
w ramach programu lekowego: ,,B. 9 Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)".
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla leku Nexavar
(sorafenibum), stosowanego wytgcznie we wskazaniu zdefiniowanym trescig programu lekowego
"Leczenie pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym rakiem tarczycy, oporny na leczenie jodem radioaktywnym".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na produktéw leczniczych:
zawierajgcych substancje czynng hydroxocobalaminum: Hydroxocobalamin Acetate Sterop,
amputki a 10mg/2ml; Hydroxocobalamin, amputki a 1mg/ml; Vitamin B12 Depot, amputki Img/ml;
Megamilbedoce amputki a 10 mg/2m we wskazaniach: acyduria metylomalonowa,

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@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Protokdt nr 53/2021 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 29.11.2021 r.

hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, reduktazy
metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).

8. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej niwolumab stosowanej w proponowanym
programie lekowym B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)” w zakresie wskazania: leczenie dzieci
w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyna.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Cztonek Rady, przygotowujacego projekt opinii w zakresie pkt. 6 porzadku obrad zgtosit
koniecznosé wczesniejszego opuszczenia posiedzenia oraz zawnioskowat o przesuniecie jego tematu.
Decyzjg Prowadzgcego temat ten zostat przesuniety jako drugi w kolejnosci.

Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesow w zakresie pkt. 8. zmodyfikowanego porzadku obrad,
w zwigzku z czym podczas gtosowania nad tym punktem jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 4. zmodyfikowanego porzadku obrad,
w zwigzku z czym podczas gtosowania nad tym punktem jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Anetta Undas zgtosita konflikt intereséw w zakresie pkt. 3. zmodyfikowanego porzadku obrad,
w zwigzku z czym podczas gtosowania nad tym punktem jej gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Zmodyfikowany porzadek obrad:

1. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Sarclisa (isatuximabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10
C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”.

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla leku Nexavar
(sorafenibum), stosowanego wytgcznie we wskazaniu zdefiniowanym trescig programu lekowego
,Leczenie pacjentdéw z postepujagcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym rakiem tarczycy, oporny na leczenie jodem radioaktywnym".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Pigray (alpelisibum) w ramach programu
lekowego B.9: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10 C 91.1)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum)
w ramach programu lekowego: ,,B. 9 Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na produktéw leczniczych:
zawierajgcych substancje czynng hydroxocobalaminum: Hydroxocobalamin Acetate Sterop,
amputki a 10mg/2ml; Hydroxocobalamin, amputki a 1mg/ml; Vitamin B12 Depot, amputki 1mg/ml;
Megamilbedoce amputki a 10 mg/2m we wskazaniach: acyduria metylomalonowa,
hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, reduktazy
metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).

7. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej niwolumab stosowanej w proponowanym
programie lekowym B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)” w zakresie wskazania: leczenie dzieci
w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
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po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyna.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”, Adam Maciejczyk nie glosowat ze wzgledu na chwilowg nieobecnosé
na posiedzeniu) zatwierdzita zmodyfikowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Sarclisa (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia pacjentéw opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu eksperta oraz przedstawiciela pacjentow,
ktoérzy odpowiadali takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji i modyfikacji tresci zaproponowanego projektu stanowiska udziat wzieli: Michat Mysliwiec,
Anetta Undas, Maciej Karaszewski oraz Piotr Szymanski.

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

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. odrebnej grupy limitowej dla Nexavaru
stosowanego wytacznie we wskazaniu zdefiniowanym trescia programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem
tarczycy, oporny na leczenie jodem radioaktywnym", a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz
Mtynarski.

W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Rafat Suwinski, Tomasz Mtynarski, Michat Mysliwiec,
Jakub Pawlikowski i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” oraz przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw
(10 osdb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4 . Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Pigray (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia raka piersi, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam
Maciejczyk.

W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Rafat Suwinski, Michat Mysliwiec oraz Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” oraz przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw
(10 os6b obecnych) negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Calquence (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, a propozycje stanowiska Rady
przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i modyfikacji tresci zaproponowanego projektu stanowiska udziat wzieli: Rafat Suwinski,
Michat Mysliwiec oraz Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

n

7 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko

(zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Phesgo (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na raka piersi.
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W trakcie prezentacji analitycznej posiedzenie
opuscit Tomasz Mtynarski.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.
W dyskusji udziat wzieli: Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski i Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7 Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydroxocobalaminum (import docelowy),
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. substancji czynnej niwolumab stosowanej
w proponowanym programie lekowym B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)” w zakresie wskazania: leczenie dzieci
w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyng, a propozycje opinii Rady przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:00.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 05909991427818,

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN: 05909991427832,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego

szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem

poprawienia RSS do poziomu uzyskania kosztow leczenia nie wyzszych niz terapii

trojlekowej z daratumumabem.

Rada uwaza, ze nalezy wigczyc izatuksymab do juz istniejgcego programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”, w ktdrym dostepne sq pozostate technologie
lekowe refundowane w leczeniu opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy refundacji dla leku Sarclisa (izatuksymab) w populacji
pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10
C90.0). Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sie
ze swoistym zewngtrzkomdrkowym epitopem receptora CD38, ktory jest
glikoproteing przezbtonowqg ulegajgcq w wysokim stopniu ekspresji
na powierzchni komdrek szpiczaka mnogiego. Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy
Sarclisa jest wskazany do stosowania:

— w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem
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lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastgpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu;

— w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej
jednq linie leczenia.

Wskazanie z wniosku jest od wskazarn zarejestrowanych.

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym
i nieprawidfowym mnozeniem sie nieprawidfowych plazmocytdéw, najczesciej
w kosciach ptaskich. Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktora
nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bqdZz nastepuje progresja
wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca —
to zarowno niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi
lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje
opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny.
Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktora nie odpowiada
na terapie ratunkowqg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii
u pacjentdow, ktorzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszqg w jakims
momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi u nich do postepu choroby. Szpiczak
pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentdw, ktorzy
nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocgq jakiejkolwiek terapii.
Do programu lekowego kwalifikowani bedqg pacjenci

Dowody naukowe

Do oceny skutecznosci wtgczono badanie pierwotne z randomizacjq ICARIA-MM,
porownujgce izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (schemat ISA+POM+DEX, [IPd) z pomalidomidem
i deksametazonem (schemat POM+DEX, Pd). Istotnym ograniczeniem jest brak
kompletnych wynikow badania ICARIA-MM; wiqgczone do analizy wyniki
pochodzq z trwajqcej proby klinicznej, co ogranicza wiarygodnos¢ analizy
statystycznej.

W populacji ITT przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej schemat IPd byto
IS dtuisze niz w grupie stosujgcej schemat Pd. Rdznice median PFS wyniosty
od 4,6 miesiecy w ocenie badaczy do 5 miesiecy w ocenie centralnej (IRC).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 131/2021 z dnia 29.11.2021 r.

W populacji ITT nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w obu badanych
ramionach. Wykonano zaplanowanq analize OS, jednak na tym etapie wyniki
nie byty istotne statystycznie ( dla populacji
ITT p=0,0631).
Minimalna choroba resztkowa (MRD) to termin opisujgcy wykrycie we krwi
obwodowej i szpiku kostnym pacjenta komorek nowotworowych w bardzo niskim
stezeniu. Niewykrywalna MRD lub negatywizacja/eradykacja MRD to stezenie
komorek ponizej 1 na 10 tys. leukocytow (10-4). Jest uznawana za surogat
dla PFS. W badaniu ICARIA-MM  przedstawiono wyniki oznaczenia
MRD dla 16 pacjentdw z populacji ITT (14 leczonych schematem IPd i 2 leczonych
schematem Pd)
MRD na poziomie co najmniej 10-4 oznaczono
oraz u 10 pacjentow z populacji ITT leczonych
schematem IPd. MRD na takim lub nizszym poziomie nie oznaczono u zadnego
z pacjentow leczonych schematem Pd. W populacji ITT, w grupie leczonej
schematem IPd osiggnieto IS wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli ORR,
niz w grupie leczonej schematem Pd, zarowno w ocenie badaczy, jak i centralnej.

W populacji ITT rdznica median czasu do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR) wyniosta 23 dhni, .
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w populacji ITT w grupie
stosujgcej schemat IPd wyniosta 13,3 miesigca, w grupie stosujgcej schemat
Pd 11,1 miesigca.

W populacji
ITT mediana czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP) w grupie stosujgcej
schemat |IPd wyniosta 12,7 miesiecy, w grupie stosujgcej schemat
Pd 7,75 miesiqca.

Jedynym punktem koricowym, dla ktérego odnotowano istotng statystycznie
roznice median jest czas do nastepnego leczenia (TNT) w populacji ITT. W grupie
stosujgcej schemat IPd nie osiggnieto mediany TNT, w grupie stosujqcej schemat
Pd wyniosta ona 9,10 miesigca.
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Do zdarzen niepoZzqdanych, jakie wystqgpity IS czesciej wsrod
pacjentow leczonych schematem IPd niz Pd nalezq: neutropenia ogdtem
i wstopniu 3. lub wyzszym, wymioty, gorqgczka neutropeniczna ogodtem
i w stopniu 3. lub wyzszym, zmniejszenie masy ciafa.

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan, wynikajgcq m.in. z rdznic
miedzy analizowanymi populacjami, odmiennym definiowaniem punktow
koricowych oraz czasu obserwacji w badaniach ICARIA-MM, ARROW
(KAR70+DEX40) i CASTOR (DAR+BOR+DEX), wykonanie pordwnania posredniego
byfo niemozliwe. Odczytujgc wyniki dla

poszczegdlnych
punktow koricowych, nalezy zwrdci¢ uwage na rézne mediany czasu obserwacji
i liczebnos¢ grup.

Rekomendacje refundacyjne:

NICE 2020 pozytywna, ale nie jest to zalecany schemat rutynowego stosowania
w NHS. HAS 2021, SMC 2021, GBA 2021 pozytywne, CADTH 2021 — pozytywna,
pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu
i wykonalnosci przyjetego wptywu na budzet.

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r. wskazujqg na mozliwosc
zastosowania izatuksymabu z pomalidomidem i deksamtezonem u chorych
ze wznowgq/progresjqg po dwdch liniach leczenia, co jest zgodne z wytycznymi
NCCN 2021, gdzie schemat izatuksymabu z pomalidomidem i deksamtezonem
zalecany jest u pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesSniejsze terapie,
witqgczajqc lenalidomid i inhibitor proteasomu. Zgodnie z wytycznymi NICE 2021
schemat ten wskazywany jest w czwartej linii leczenia, czyli u pacjentow z RRMM,
ktorzy otrzymali wczesniej trzy linie leczenia, w tym 2z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu. Terapia izatuksymab z pomalidomidem i deksamtezonem
jest rekomendowana przez EHA-ESMO 2021 w leczeniu drugich i kolejnych
nawrotow (23 linii leczenia RRMM), dla pacjentow opornych na lenalidomid
i bortezomib oraz opornych na lenalidomid i wrazliwych na inhibitor
proteasomdéw. ASCO 2019 (Stany Zjednoczone), MSAG 2019 (Australia), Mayo
Stratification 2020, NCI 2021 (Stany Zjednoczone), nie wymieniajg wsrod opcji
terapeutycznych izatuksymabu.
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Problem ekonomiczny

Wartosci ICUR mieszczq sie przyjetego progu optacalnosci
kosztowej.
Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia
ISA+POM+DEX jest terapiq drozszq i skuteczniejszq od obu komparatorow
i rownoczesnie . Wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Ssrodkow publicznych produktu leczniczego Sarclisa
(izatuksymab), spowoduje wydatkow ptatnika publicznego o
odpowiednio w I., Il. i lll. roku refundacji w wariancie
bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wyniki badan naukowych wskazujq na dtuisze przezycie wolne od progresji
(PFS).

2. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania izatuksymabu
w ocenianym wskazaniu.

3. Rekomendacje refundacyjne wiodgcych agencji sq pozytywne dla refundacji
izatuksymabu w 3. lub kolejnej linii leczenia.

4. Wyniki trwajgcego badania ICARIA-MM sq niedojrzate i nalezy
je interpretowac z duzq ostroznoscigq.

5. Brak mozliwosci porédwnania z wynikami badar dla komparatorow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.43.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu«”. Data ukonczenia: 18.11.2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie eksperta i przedstawiciela pacjentow przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 175/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla leku Nexavar
(sorafenibum)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej
dla leku Nexavar (sorafenibum), tabl. powl., 200 mg, 112 szt.,, kod GTIN:
5909990588169, we wskazaniu zdefiniowanym tresciq programu lekowego:
,Leczenie  pacjentow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia produkty lecznicze
zawierajgce sorafenib sq refundowane w grupie limitowej ,,1078.0 sorafenib”.
Leki z tej grupy, tj. Nexavar, Sorafenib Sandoz i Sorafenib Zentiva, sq objete
refundacjg we wskazaniach wynikajgcych z programdéw lekowych leczenia
nowotwordw  podscieliska  przewodu  pokarmowego  (GIST), raka
wgtrobowokomdrkowego i raka nerki. Lek Nexavar, ktory ma szerszy zakres
wskazan rejestracyjnych, jest dodatkowo objety finansowaniem w ramach
programu lekowego leczenia raka tarczycy.

Produkty lecznicze Sorafenib Sandoz i Sorafenib Zentiva, bedqce odpowiednikami
dla leku Nexavar, zostaty objete refundacjg od 1 wrzesnia 2021 roku. Od tego
momentu podstawe limitu w grupie ,1078.0 sorafenib” wyznacza Sorafenib
Zentiva (limit finansowania wynosi 3 171,80 z1).

Zgodnie z tresciq zlecenia, proponowana zmiana ma polegac¢ na utworzeniu
odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Nexavar wytgcznie
we wskazaniu zdefiniowanym tresciq programu lekowego: B.119 ,Leczenie
pacjentow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym - z komdrek
Hiirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10
C 73)”, ktory funkcjonuje od 1 lipca 2021 roku. Dla powyzszego wskazania do roku
2024 obowiqzuje okres wytgcznosci rynkowej, co wyklucza mozliwos¢ refundacji
odpowiednikdow leku Nexavar.

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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W przypadku pozostawienia leku Nexavar w obecnie istniejgcej grupie limitowej
Swiadczeniodawcy bedqg zmuszeni do pokrywania rozZnicy pomiedzy cenq
hurtowq leku (lub cenq z przetargu) a wysokoscig limitu finansowania.

Dowody naukowe

Wszystkie trzy obecnie refundowane w ramach grupy limitowej 1078.0 leki
zawierajq te samgq substancje czynngq, tj. sorafenib. Jednak tylko lek Nexavar jest
zarejestrowany do leczenia pacjentow z rakiem tarczycy.

Problem ekonomiczny

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku Nexavar i objecie tego leku
refundacjq od dnia 1 stycznia 2022 roku w ramach dwdch grup limitowych
(u pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego B.119 w ramach nowej
grupy limitowej, a u pacjentow kwalifikujgcych sie do programow B.3, B.5 oraz
B.10 w ramach istniejgcej grupy limitowej 1078.0) spowoduje, Ze wysokos¢ limitu
finansowania w nowej grupie limitowej, w ktorej Nexavar bedzie jedynym lekiem,
wyniesie 13 905,11 zt, co bedzie w petni pokrywato koszt zakupu leku przez
swiadczeniodawcow.

W ramach analizy konsekwencji finansowych przedstawiono takze wariant
alternatywny, przewidujqgcy utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Nexavar
we wszystkich refundowanych aktualnie wskazaniach (tj. B.3, B.5, B.10i B.119)
oraz pozostawienie odpowiednikow tego leku w istniejgcej grupie limitowe;.
W scenariuszu tym wysokosc¢ limitu finansowania w nowej grupie limitowej
bedzie wyznaczana przez lek Nexavar, jako jedynego w tej grupie. Ceny
pozostatych dwdch lekow z grupy limitowej ,,1078.0 sorafenib” pozostangq
zas bez zmian.

W swietle Ssredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych cena 1 mg leku Nexavar za miesigc
sierpien 2021 roku wynosi 0,383 zf co odpowiada cenie 8568,28 zt
za 1 opakowanie leku. Ze wzgledu na krdtki czas funkcjonowania programu
lekowego B.119 nie uzyskano danych NFZ dotyczqcych populacji leczonej w jego
ramach, w zwigzku z czym skorzystano z danych zawartych w AWA Nexavar
2019, gdzie liczbe pacjentow leczonych w ramach tego programu lekowego
oszacowano na 150 osob w pierwszym roku jego funkcjonowania.

Z uproszczonej analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wynika,
ze w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej dla produktu leczniczego
Nexavar jedynie dla pacjentow leczonych w ramach programu B.119, wydatki
dla NFZ wzrosng o ok. - ztw 2022 roku. Natomiast w przypadku utworzenia
nowej grupy limitowej dla tego leku we wszystkich dostepnych wskazaniach
wydatki NFZ wzrosng o od - zt rocznie (gdy lekiem Nexavar leczeni bedq
w praktyce jedynie pacjenci w ramach programu B.119) do maksymalnie
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- zt (zaktadajgc, Zze swiadczeniobiorcy bedg w dalszym ciggu korzystac
jedynie z leku oryginalnego).

Gtownym ograniczeniem analizy jest niepewnosc¢ oszacowan populacji leczonych
w ramach analizowanych programow lekowych. Dodatkowym ograniczeniem
jest przyjecie w analizie (analogicznie jak w AWA Nexavar 2019) dawkowania
na podstawie sredniej rzeczywistej dawki dobowej sorafenibu z badania
DECISION (Brose 2014). Przyjecie dawkowania wedtug ChPL zwiekszytoby
inkrementalne wydatki pfatnika publicznego, w wariancie maksymalnym,
o ok. 1,5 min zt.

Gtowne argumenty decyzji

Produkt leczniczy Nexavar, cho¢ ma te samg nazwe miedzynarodowq
co Sorafenib Sandoz oraz Sorafenib Zentiva, ma szersze wskazania rejestracyjne
oraz refundacyjne, ktdore obejmujqg dodatkowo leczenie pacjentow z rakiem
tarczycy. Uzasadnia to utworzenie dla tego leku odrebnej grupy limitowej
w zakresie dotyczqgcym wskazania zdefiniowanego trescig programu lekowego
B.119.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania dla Rady
Przejrzystosci nr: 0T.4225.3.2021 ,Opracowanie dotyczace zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla leku Nexavar (sorafenib), we wskazaniu zdefiniowanym trescig programu lekowego »Leczenie pacjentow
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym«”. Data ukonczenia: 25 listopada 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bayer AG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer AG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 132/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Pigray (alpelisyb) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN:
07613421024826,

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl.,
kod GTIN:07613421024840,

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56, tabl., kod GTIN:
07613421024833,

w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi

(ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet.
Stanowi okoto 23% wszystkich zachorowan z powodu nowotwordw ztosliwych
u kobiet i okoto 14% zgonow z tego powodu. Sposrdd nowych przypadkow raka
piersi diagnozowanych na sSwiecie okofo 60-65% jest HR-dodatnich, 20-25%
HER2-dodatnich, a 15-18% jest potrdjnie ujemnych. Mutacje PIK3CA odnotowuje
sie w 36% wszystkich rakow piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich HER2-
ujemnych. W Polsce w 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkow raka piersi
(kobiety — 18 869, meiczyzni — 154) oraz stwierdzono 6 970 zgondw z tego
powodu (kobiety — 6895, mezczyZzni — 75).

Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet
po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR dodatnim,
HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu
2 (HER2 ujemnym, HER2-) oraz z mutacjq PIK3CA, w przypadku stwierdzenia
progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym
w monoterapii. Produkt leczniczy Piqray nalezy podawac jednoczesnie
Z fulwestrantem. Leczenie nalezy kontynuowad, dopdki widoczne sq korzysci

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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kliniczne lub dopdki nie wystgpiq nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze
byc konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy tolerancji.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza skutecznosci zostata oparta na wynikach 3 badan pierwotnych:
e kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjq SOLAR-1,

e badanie kliniczne bez grupy kontrolnej BYLieve,

e badanie Turner 2021, w ktérym poréwnano wyniki z badania BYLlieve
z danymi RWD.

W badaniu SOLAR-1 wykazano istotng statystycznie rdoznice miedzy grupami

ALP+FLV i FLV w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji - mediana przezycia wolnego od progresji
wyniosta 11.0 miesiecy w grupie alpelisybu, w porownaniu do 5.7 miesiecy
w grupie placebo;

e w zaslepionej ocenie niezaleznej komisji mediana PFS wyniosta 11.1 miesiecy
w grupie alpelisybu w porédwnaniu do 3.7 miesiecy w grupie placebo;

e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie - odpowiedz stwierdzono u 26.6%
pacjentow z grupy alpelisybu, w porownaniu do 12.8% pacjentow z grupy
placebo;

e uzyskania korzysci klinicznej (definiowanej jako CR, PR lub SD trwajgca
co najmniej 24 tyg.) - korzys¢ klinicznq u stwierdzono u 61.5% pacjentow
w grupie alpelisybu oraz u 45.3% pacjentow w grupie placebo;

* nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami w zakresie
przezycia catkowitego.

W badaniu BYLieve w kohorcie pacjentéow leczonych uprzednio inhibitorem
CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy wykazano:

e mediane PFS wynoszqcq 7,3 mies.,

e mediane OS wynoszqcq 17,3 mies.,

e odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynoszqcy 17%.

W badaniu Turner 2021 wykazano istotnie statystycznie wyzszq mediane PFS
w populacji z badania BYLieve, w porownaniu do populacji z rejestru CGDB.

W badaniu SOLAR-1, stosowanie alpelesibu skojarzonego z fulwestrantem
wiqzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia (zgodnie z EORTC
QLQ-C30) wzgledem wartosci poczqtkowej, w zakresie funkcjonowania
spotecznego oraz objawow — utrata apetytu oraz biegunka w poréownaniu
do grupy fulwestrantu.
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Analiza bezpieczeristwa

Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozqgdane 3. i 4. stopnia byty szesciokrotnie
czestsze w ramieniu alpelesibu skojarzonego z fulwestrantem (ALP+FUL),
w porownaniu do placebo + FUL (66,9% vs 11,8%).

AE dowolnego stopnia, zgtaszane u ponad 25% pacjentow w ramieniu ALP+FUL,
to: zmniejszenie masy ciata (27,8% vs. 2,4%), hiperglikemia (64,8% vs 9,4%),
wysypka (36,3% vs 7%), biegunka (59,5% vs 16,4%), zmniejszenie apetytu (35,9%
vs 10,5 %), wymioty (28,5% vs 10,1%), nudnosci (46,8% vs 22,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozqdane dowolnego stopnia wystepowaty dwukrotnie
czesciej w grupie otrzymujqcej ALP+FUL (36,6%) w poréwnaniu z grupq PLC+FUL
(18,8%). Wsrdd ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia alpelisybem
najczesciej wystepowata hiperglikemia (9,9% - SAE dowolnego stopnia),
a na kolejnych miejscach znajdowaty sie m.in.: wymioty, martwica kosci, szczeki,
bdl burza o znacznym spadku wystepowania — ponizej 3%.

Do zdarzen niepozqgdanych o szczegdlnym znaczeniu nalezaty: toksyczne objawy
ze strony przewodu pokarmowego, hiperglikemia, wysypka, martwica kosci
szczeki. Hiperglikemia jest gtownym zagadnieniem dotyczqgcym bezpieczenstwa,
ktore nalezy wzig¢ pod uwage. U pacjentow leczonych produktem Pigray
zgtaszano przypadki ciezkiej hiperglikemii, w tym kwasicy ketonowej. W badaniu
progi FPG i HbAIlc nie tylko nie zostaty witgczone do kryteriow wifqgczenia,
ale zostaty dwukrotnie zmodyfikowane w ramach kolejnych poprawek
do protokotu. EMA podkresla, Ze nie przeprowadzono osobnego badania
z udziatem pacjentow z cukrzycq typu 2. Nalezy jednak zaznaczyé, ze pacjenci
zrozpoznanq cukrzycq typu | lub niekontrolowanq cukrzycq typu Il zostali
wykluczeni z badania i dodatkowo w ChPL zawarto zapis, ze bezpieczeristwo
stosowania ALP+FUL u tych pacjentow nie zostato ustalone. Zgodnie
z wymaganiami EMA, podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢ w szczegdlnosci
materiaty edukacyjne dla pracownikdw stuzby zdrowia przepisujqcych lek Pigray,
zawierajgce instrukcje postepowania w przypadku ciezkiej hiperglikemii,
w tym kwasicy ketonowej, ktora moze wystgpic podczas stosowania alpelisybu.

W odnalezionych wytycznych klinicznych miedzynarodowych (ESM02020,
NCCN2021) alpelisyb znajduje sie w grupie lekow rekomendowanych
do stosowania w Il linii leczenia w skojarzeniu z fulwestrantem w raku piersi,
podkreslajgc, Zze alpelisyp ma swoje zastosowanie tylko w guzach z mutacjq
PIK3CA. Polskie wytyczne PTOK 2020 rekomendujq stosowanie alpelisybu
w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych z mutacjq PIK3CA, z progresjq w trakcje
pooperacyjnego leczenia inhibitorem aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy od jego
zakonczenia.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje (IQWIG 2021). W rekomendacji wskazano
mozliwg nieznacznqg dodatkowq korzys¢ wynikajgcq ze stosowania w populacji
kobiet w stanie pomenopauzalnym z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskdorkowego czynnika wzrostu typu
2 (HER2-) oraz z obecnq mutacjq PIK3CA w stosunku do komparatorow.
Nie wykazano dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania w populacji
mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym
ekspresji ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng
mutacjg PIK3CA.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie schematu ALP+FLV
w miejsce monoterapii FLV

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane
z

Gtowne argumenty decyzji

Negatywna decyzja Rady wynika gtdwnie z wysokiego kosztu ocenianej terapii
w stosunku do uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Nalezy réwniez podkresli¢
brak wynikow badan naukowych potwierdzajgcych wptyw leku na przedtuzenie
przezycia catkowitego pacjentow.

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 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.44.2021 ,Whniosek objecie refundacjg leku Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego B.9. »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”. Data ukonczenia: 19.11.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 133/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Calquence (akalabrutynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
(ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Calquence (akalabrutynib), kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN
05000456061698, w ramach programu lekowego ,, Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej (ICD-10: C91.1)”, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia RSS.

Rada nie zgtasza uwag do zapisow programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest czestym nowotworem uktadu
krwiotworczego o bardzo zréznicowanym rokowaniu i zréznicowanej odpowiedzi
na leczenie z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20, w skojarzeniu z analogiem
puryn lub bendamustynqg. Mediana przezycia w zaleznosci od kategorii
Rai wynosi od 1,5 do 12 Iat.

W leczeniu stosowane sq chemioterapia, gtownie bendamustyng, a takze
inhibitor kinazy Brutona - ibrutynib, idealisib, obintuzumab i wenetoklaks.

Akalabrutynib - jest inhibitorem kinazy Brutona, wnioskowanym do stosowania

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono 9 badan RCT u chorych
na PBL wczesniej nieleczonych i 3 badania u chorych w drugiej i kolejnej liniach
leczenia. Komparatory w tych badaniach byty rozne.

Wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji (lub zgonu) choroby,
w pierwszej linii leczenia, w poréwnaniu do grupy chlorambucyl+obinutuzumab,
zarowno w populacji ogdlnej,

W drugiej linii leczenia wykazano rownowazinosc¢ terapii
z ibrutynibem i wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.

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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Problem ekonomiczny

Technologia w pierwszej linii leczenia. ICUR
w zaleznosci od komparatora wynosi od ok.
w wariancie z RSS oraz od ok. w wariancie bez RSS.

W drugiej linii leczenia wyniki CMA wykazaty, ze w 1-rocznym horyzoncie
czasowym stosowanie akalabrutynibu jest
w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS, natomiast
w wariancie bez RSS. Wartos¢ ceny zbytu netto produktu
leczniczego Calquence, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzZszy
od kosztu ibrutynibu

Wydatki ptatnika publicznego

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe wskazujq na wyiszq skutecznos¢ akalabrutynibu
w pordwnaniu z komparatorami w pierwszej linii leczenia oraz rownowaznosc
w drugiej linii leczenia.

. w pierwszej linii leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.45.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) w ramach programu
lekowego: »Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)«”. Data ukonczenia: 17 listopada 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 134/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwdr do wstrzykiwanr, 600 mg
+ 600 mg, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 07613326036191,

e Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 600 mg
+ 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, kod EAN: 07613326036023,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

utrzymania kosztow leczenia nie wyzszych niz suma kosztow obu substancji

czynnych.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Phesgo, Pertuzumabum
+ Trastuzumabum, roztwor do wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, 1 fiol. 10 ml oraz
Phesgo, Trastuzumabum + Pertuzumabum, roztwor do wstrzykiwan, 600 mg +
1200 mg, 1 fiol. 15 ml, w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C 50)”. Wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentow
Z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych
do przedoperacyjnego (neoadiuwantowego) leczenia raka piersi oraz pacjentow
z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do leczenia I linii
zaawansowanego raka piersi. Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia
21 paZdziernika 2021 r. dla pacjentow we wnioskowanych wskazaniach dostepna
jest obecnie refundowana terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem,
jednakze stosowana z oddzielnych preparatow. Pertuzumab jest dostepny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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w postaci dozylnej (produkt Perjeta), a trastuzumab w postaci podskornej
(produkt Herceptin) i dozylnej (Herceptin, Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant,
Trazimera, Zercepac).

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania pertuzumabu/trasuzumabu w postaci
dozylnej vs. w postaci podskornej oceniano w dwoch badaniach klinicznych
z randomizacjq (FeDeriCa i PHranceSCa).

W badaniu FeDeriCa pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskdrnych
porownano z terapiq pertuzumabem i trastuzumabem do wlewdw dozylnych,
stosowanych z osobnych preparatow. W badaniu tym nie wykazano rdznic
miedzy pertuzumab/trastuzumab SC a pertuzumab/trastuzumab IV w zakresie
czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu. Stezenia
pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu podskornym byty nie mniejsze
niz w przypadku podania dozylnego. Odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity
ciezkie zdarzenia niepozgdane byt porownywalny w obu ramionach badania.
W badaniu tym w grupie otrzymujgcej terapie podskorng czesciej niz w grupie
leczonej dozylnie wystepowaty miejscowe reakcje zw. z wlewem/wstrzyknieciem
do 24 godzin od podania, natomiast rzadziej neutropenia, dysfunkcja serca
w 23 stopniu nasilenia, niedokrwistos¢ stopnia 3-4 oraz reakcje ukfadowe
zwiqzane z wstrzyknieciem lub wlewem w okresie 24 godzin od podania.

PHranceSCa byto badaniem randomizowanym Il fazy bez zaslepienia,
przeprowadzonym w schemacie grup naprzemiennych. W  badaniu
tym porownano ze sobg dwa schematy leczenia, na ktore w grupie A sktadata sie
terapia pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ dozylnych (cykl 1-3),
a nastepnie pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskornych (cykl 4-6),
a w grupie B odwrotna sekwencja. Nie wykazano tez roznic miedzy grupami
w zakresie wpfywu leczenia na jakos¢ zycia. W badaniu PHranceSCa
nie odnotowano zadnych AEs prowadzgcych do zgonu. Odsetek pacjentow,
u ktorych wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozqdane, co najmniej
1 zdarzenie w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane,
21 AE w stopniu 3-5 byt porownywalny w obu badanych grupach. Odnotowano
IS mniejsze ryzyko zdarzen ptucnych | IS wieksze ryzyko AE o podejrzewanym
zwiqzku z leczeniem, reakcji ogotem zwigzanych z podaniem, miejscowych reakcji
zwiqzanych z podaniem podczas terapii lekiem Phesgo wzgledem terapii PERT IV
+ TRAS IV.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie leku Phesgo w porownaniu
z terapiq PERT IV+TRAS SC, przy uwzglednieniu proponowanego RSS, bedzie
w terapii neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i
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w terapii zaawansowanego raka piersi. Natomiast
w poréwnaniu z terapig PERT IV+TRAS IV stosowanie leku Phesgo, przy
uwzglednieniu proponowanego RSS, bedzie w terapii
neoadjuwantowej wczesnego raka piersi i w terapii
zaawansowanego raka piersi. Przy podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla stosowania leku Phesgo (trastuzumab/pertuzumab do podan podskornych)
w ramach programu lekowego leczenia raka piersi B.9 u pacjentow z wczesnym
HER2-dodatnim rakiem piersi, kwalifikowanych do przedoperacyjnego
(neoadiuwantowego) leczenia raka piersi oraz u chorych na przerzutowego
HER2-dodatniego raka piersi, kwalifikowanych do leczenia | linii, wydatki
ptatnika publicznego przy uwzglednieniu proponowanego RSS

Niepewnym parametrem analizy jest zatozenie dotyczqce
prognozowanego udziatu rynkowego wnioskowanej interwencji. Ponadto,
objecie refundacjg leku Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢
do niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu
z powodu wygasniecia okresu wytqgcznosci rynkowej leku Perjeta oraz
wprowadzenia do refundacji odpowiednikow tego leku.

Glowne argumenty decyzji

Wyniki badan FeDeriCa i PHranceSCa wskazujg na podobng skutecznosc kliniczng
i porownywalne bezpieczenistwo stosowania trastuzumabu/pertuzumabu
do podan podskornych vs. trastuzumabu/pertuzumabu do podarn dozylnych.
Jednoczesnie, podskdrna forma leku wymaga krotszego czasu jego podania
w porownaniu z formq dozylng. Ponadto, w badaniach ankietowych wiekszos¢
pacjentek wskazywata jako preferowanq forme podskorng. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie do refundacji leku Phesgo

Nalezy,
jednak zauwazyé, Ze objecie refundacjq leku Phesgo moze w przysztosci
doprowadzi¢ do niewykorzystania potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny
pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu wytqcznosci rynkowej leku Perjeta
oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikow tego leku.

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 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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nr: 0T.4231.46.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”. Data ukoriczenia: 19 listopada
2021r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

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

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 135/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydroxocobalaminum
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia
G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt
reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydroxocobalaminum:

e Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki ¢ 10 mg/2 mli,
e Hydroxocobalamin, amputka d 1 mg/mi,

e Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml,

e Megamilbedoce, amputki 10 mg/2 ml,

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G,
zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2018 roku Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata, a prezes AOTMIT
pozytywnie zarekomendowat produkty hydroksykobalaminy we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa z wrazliwoscigq na kobalamine, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwiqzana z deficytem
kobalaminy G. W ramach obecnie rozpatrywanych wskazann Ministerstwo
Zdrowia zawnioskowato o uwzglednienie dodatkowo deficytu kobalaminy C
i deficytu reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR), ktdre stanowig
grupe rzadkich chorob metabolicznych, okreslanych tgcznie jako zaburzenia
remetylacji. Dodatkowo, zlecenie MZ z 2018 r. dotyczyto jedynie produktu
leczniczego  Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate), roztwor
do wstrzykiwan, amputka ¢ 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml, natomiast obecnie
zlecenie dotyczy szerszej gamy produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynnqg hydroksykobalamina, tj. Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki
d 10 mg/2 ml, Hydroxocobalamin, amputka ¢ 1 mg/ml, Vitamin B12 Depot,
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amputki 1 mg/ml, Megamilbedoce, amputki @ 10 mg/2 ml. Powyzsze produkty
charakteryzujg sie takim samym stezeniem hydroksykobalaminy, jak produkty
oceniane w 2018 r.

Dowody naukowe

Retrospektywne badanie Huemer 2019 obejmowato 238 pacjentow,
z 47 osrodkow, z zaburzeniem remetylacji (wady metabolizmu kobalaminy typu
E (cblE), G (cblG), D (cblD) powodujgce homocystynurie, niedobér MTHFR
lub wspdtistniejgcymi zaburzeniami remetylacji (deficyt kobalaminy C (cblC),
kobalaminy D (cbID) i acydurii metylomalonowej, cblF, cbll). Pacjenci leczeni byli
roznymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi hydroksykobalamine,
kwas foliowy i betaine. W badaniu wskazano, iz pacjenci z deficytem cdIE, cblG
i cbll uzyskali dobrq biochemiczng odpowiedZ na leczenie. U pacjentow
z deficytem cbIC i MTHFR uzyskano stabilizacje bgdz poprawe objawdw. Autorzy
wskazali, Zze chociaz na podstawie badania mozna ogdlnie potwierdzic¢
skutecznos¢ zastosowanego leczenia, to nie ma mozZliwosci wyciggniecia
wnioskéw na temat dziatania pojedynczych lekéw/schematow, ze wzgledu
na duzg niejednorodnosc zastosowanego leczenia.

W obserwacyjnym badaniu He 2020 oceniano 149 pacjentow z mutacjg
homologicznq dla kobalaminy C — MMACHC c.609G >A. ZauwazZono, ze u dzieci
(17 analizowanych pacjentéw), u ktorych wczesnie wdrozono leczenie
hydroksykobalaming, obserwowano prawidfowy rozwoj fizyczny
i neuropoznawczy. W przypadku braku rozpoczecia leczenia dochodzito
do powaznego opdznienia w rozwoju.

W badaniu Horster 2020, przedstawiajgcym analize przekrojowq danych
z The European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Diseases,
dotyczgcych pacjentow z kwasicq metylomalnowq (deficyt cblA (28 pacjentow)
i niedoborem mutazy L-metylomalonylo-CoA (MUT) (95 pacjentdw)), wykazano,
iz 27 z 28 pacjentow z deficytem cblA, leczonych kobalaming (w tym 15 leczonych
hydroksykobalaming) zareagowato na leczenie, zas tylko 1 pacjent z 12 leczonych
hydroksykobalming w grypie MUT. Autorzy badania wysnuli wniosek,
iz odpowiednio wczesne wdrozenie suplementacji hydroksykobalaming,
u odpowiadajgcych na leczenie pacjentow, ma kluczowe znaczenie
dla opdznienia, a nawet zapobiegania przewlektej niewydolnosci nerek.

W randomizowanym badaniu Torsvik 2013, wiqczonym do analizy klinicznej
w 2018 r., oceniano odpowiedz na leczenie hydroksykobalaming u niemowlqt
Z hiperhomocysteinemiq w porownaniu z grupq niemowlgt nieotrzymujgcq
hydroksykobalaminy i grupg niemowlgt bez hiperhomocysteinemi. Zauwazono
wiekszq poprawe w zwracaniu pokarmu w grupie hydroksykobalaminy (69%)
niz w grupie placebo (29%) (p=0,003). Dodatkowo, w grupie hydroksykobalaminy
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znacznie wiecej niemowlgt (81%) osiggneto wyzszy wynik w skali Alberta Infant
Motor Scale (AIMS) niz w grupie placebo (41%) (p=0,002).

W zakresie bezpieczenistwa, autorzy badania Torsvik 2013 zawarli informacje
o braku negatywnych skutkow po iniekcjach kobalaminy. Z ChPL wynika,
ze rzadko i bardzo rzadko mogq wystepowac zdarzenia niepozgdane, takie jak:
reaktywna trombocytoza w anemii megaloblastycznej, swedzenie, wysypka,
arytmia zwigzana z hipokalemig, mdtosci, wymioty, biequnka, gorqgczka, zawroty
gtowy, zdarzenia w miejscu podania, w tym bdl, zaczerwienienie, swiqd, obrzek,
uderzenia gorgca, dreszcze, zte samopoczucie, bdl, bdl gtowy, zaburzenia czucia
(parestezje), drienia, chromaturia, wykwity pecherzowe i trqdzikopodobne.
Natomiast nie wymieniono zadnych zdarzen, ktore wystepowaty bardzo czesto,
czesto lub niezbyt czesto. Na stronach URPL, FDA i EMA nie zidentyfikowano
dodatkowych informacji dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania lekow
zawierajgcych hydroksykobalamine.

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych, przeprowadzonego w 2018 r.,
autorzy raportu uwzglednili 6 dokumentow wytycznych. W wyniku obecnego
wyszukiwania, odnaleziono 1 konsensus ekspercki dotyczqcy diagnostyki
i leczenia acydurii metylomalonowej i propionowej. W odnalezionym konsensusie
ekspertow z 2021 r. zarekomendowano stosowanie pozajelitowo witaminy
B12 u wszystkich pacjentow z podejrzeniem acydurii metylomalonowe;.
W ramach analizy z 2018 r. odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, w tym dwie
(europejskq EHOD 2017 i brytyjskq BSH 2014) dotyczgce leczenia zaburzen
metabolizmu kobalaminy oraz hiperhomocysteinemii oraz 4 (brytyjskie BIMDG
2015, 2017 i NECoMP 2013 oraz miedzynarodowq GDG 2014) dotyczgce leczenia
acydurii metylomalonowej. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecaty stosowanie
hydroksykobalaminy podawanej domiesniowo w leczeniu zaburzen metabolizmu
kobalaminy oraz acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine.

Zdaniem ekspertow klinicznych, w acydurii metylomalonowej
kobalaminozaleznej i innych zaburzeniach wewngtrzkomorkowego metabolizmu
kobalaminy, stosowanie hydroksykobalaminy jest leczeniem z wyboru, ktore
nalezy podjqgc¢ jak najwczesniej. Eksperci wskazali rowniez, ze import docelowy
jest jedynq sciezkq uzyskania refundowanych produktéow zawierajgcych
hydroksykobalamine.

Dodac¢ nalezy, ze analiza kliniczna jest obarczona wieloma ograniczeniami.
Nie odnaleziono dowodow dotyczqcych wszystkich wskazan wymienionych
w zleceniu MZ, a odnalezione doniesienia obejmujq jedynie badania
obserwacyjne, w ktorych nie wszyscy pacjenci otrzymywali hydroksykobalamine,
a niejednokrotnie stosowano ztozone schematy leczenia.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 135/2021 z dnia 29.11.2021 r.

Problem ekonomiczny

tgczna kwota zgdd na refundacje produktow zawierajgcych hydroksykobalamine
w okresie 1 stycznia 2020 — 1 pazdziernika 2021 r. wyniosta ok. 48 tys. PLN netto
(bez uwzglednienia marzy hurtowej), natomiast w latach 2016 - luty 2018
(sprowadzano Hydroxocobalamin ¢ 1 mg/ml i 10 mg/2 ml) wynosita
ok. 36 tys. PLN netto. W latach 2016 - luty 2018 liczba osob ubiegajqcych sie
o refundacje wynosita 9 (sprowadzono tgcznie 565 opakowan produktow),
natomiast w latach 2020 — pazdziernik 2021 liczba ta wzrosta i wyniosta 14 osob
(613 opakowanri analizowanych produktow). W analizowanych latach
nie sprowadzono zadnego produktu dla pacjenta we wskazaniu okreslonym jako
deficyt kobalaminy C, co nie wyklucza, iz pacjenci z tym wskazaniem otrzymywali
lek w ramach szerszego wskazania obejmujgcego zaburzenia metabolizmu
kobalaminy.

Glowne argumenty decyzji

Odnalezione dowody naukowe, wytyczne i opinie ekspertow klinicznych,
wskazujq na  korzysci ze  stosowania  produktow  zawierajgcych
hydroksykobalamine we wnioskowanych wskazaniach oraz zasadnosc
kontynuowania refundacji w ramach importu docelowego. Schorzenia te nalezg
do chorob rzadkich, dlatego niewielka liczba chorych nie powinna stanowic
nadmiernego obcigzenia dla budzetu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: Nr: 0T.4211.33.2021
(Aneks do opracowania nr: 0T.4311.15.2018) ,Produkty lecznicze zawierajace hydroksykobalamine
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR)”. Data ukorczenia:
24.11.2021 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 176/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
niwolumab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng niwolumab w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tji. w ramach proponowanego
programu lekowego B.100 , Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)” w zakresie
wskazania: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Uzasadnienie

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma) (kod ICD-10: C81) jest
nowotworem uktadu chfonnego wywodzgcym sie z komdrek linii B,
charakteryzujgcym sie wystepowaniem nieprawidtowych komdrek Hodgkina
oraz komdrek Reed i Sternberga (HRS), otoczonych komdrkami odczynowymi
zrebu tkankowego mikrosrodowiska. Choroba rozwija sie gtownie w obrebie
wezftow chfonnych, z tendencjq do szerzenia sie poczgtkowo przez ciggtosc¢
na inne wezty chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn
krwionosnych.

Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje
trwale wyleczonych. Jednak u 10% chorych we wczesnych i u 25-30% chorych
w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do nawrotu lub opornosci.

Rekomendacje Euro NET (European Pediatric Hodgkin Lymphoma consortium)
z 2020 roku oraz NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2021 roku
podkreslajg, Zze w leczeniu dzieci z nawrotowym/opornym na leczenie cHL nalezy
przyjqgc¢ bardziej zindywidualizowane podejscie, niz w leczeniu 0séb dorostych.

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
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Rowniez wytyczne kliniczne wskazujg, iz u pacjentow opornych na leczenie
schematami zawierajgcymi brentuksymab wedotin zalecana do rozwazenia jest
immunoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem.

Zgodnie z przytoczonymi badaniami, zarowno odpowiedz na leczenie,
jak i skutecznosc, oceniana w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji, wskazuje na celowos¢ stosowania terapii niwolumabem w leczeniu
opornego lub nawrotowego klasycznego chfoniaka Hodgkina w populacji
pediatrycznej. Terapia jest wzglednie bezpieczna. tatwos¢ podania oraz
wzgledna tolerancja terapii pozwala na stosowanie leczenia w warunkach
ambulatoryjnych.

Ekspert kliniczny — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, uznat proponowane zmiany w programie za uzasadnione klinicznie.
W opinii eksperta ,pojedyncze przypadki zastosowania nivolumabu w Polsce
w tej grupie wiekowej (w tym z chtoniakiem Hodgkina) uzasadniajq zastosowanie
nivolumabu w Il linii terapii pacjentow w wieku 12-18 lat z nawrotowym
chfoniakiem Hodgkina. Proponowane dawkowanie u dzieci w wieku 12-18 lat
to 3 mg/kg cc, co 2 tygodnie (maksymalnie 240 mg co 2 tygodnie).

Analize wptywu na wydatki przeprowadzono wyftqcznie z perspektywy ptatnika
publicznego, przyjmujgc toisame wyniki z perspektywy wspdlnej (ptatnika
i Swiadczeniobiorcy). Liczebnos¢ populacji docelowej 0szacowano
na 5 pacjentow rocznie, srednia liczba podan leku uwzgledniona w obliczeniach
to 11. Uwzgledniono koszty diagnostyki, monitorowania oraz podania leku.
W ramach obliczenn podstawowych, oszacowano kwote wpfywu na budzet,
zwigzang z wprowadzong zmiang na 570 364,00 zt (koszt niwolumabu
na podstawie Obwieszczenia MZ), lub 376 633,40 zt (koszt niwolumabu
na podstawie danych NFZ).

Podczas interpretacji powyziszych wynikow nalezy mie¢ na uwadze,
Ze przedstawione oszacowania obarczone sq niepewnosciq, zwigzanq z jakoscig
danych oraz przyjetymi zatozeniami, m.in. brakiem precyzyjnych danych
dotyczqgcych liczby podan leku, co w znacznym stopniu ogranicza wiarygodnosc
wnioskowania.

W przypadku gdyby pacjenci stosowali leczenie powyzej roku, nalezy spodziewac
sie ich kumulacji w kolejnych latach funkcjonowania programu. Dane z badania
Kozlov 2019 sugerujqg mediane PFS na poziomie 24 miesiecy, zatem nie nalezy
spodziewac sie przekroczenia liczby 10 pacjentow leczonych rocznie w ramach
programu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.51.2021 ,Niwolumab stosowany w programie lekowym: B.100 »Leczenie opornej

i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)«”. Data
ukoniczenia: 25 listopada 2021 r.



