Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 5/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 31 stycznia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07

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

Maciej Karaszewski
Dorota Kilarska
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Rafat Suwinski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak

W NV R WDNR

Cztonkowie Rady nie obecni na posiedzeniu:

1. BarbaraJaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyna (ICD-10 C92.0)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Bavencio (avelumabum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)".
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 ¢ 22.0)".
Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej kabozantynib stosowanej w monoterapii
w leczeniu raka watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapiag w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, dotyczacej zastosowania substancji czynnej
romiplostym w zakresie wskazania: rozpoznanie przetrwatej rozumianej jako trwajgcej powyzej
6 miesiecy, pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP).
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7. opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng clofarabinum
we wskazaniach: histiocytoza z komédrek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej — w trzeciej
linii leczenia (ICD-10: D76.0); ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku
zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowa lub jej pierwsza
wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia, u ktérych
stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0)..

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. oceny leku Venclyxto (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na ostrg biataczke szpikowa, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw i eksperta, ktérzy
odpowiadali réwniez na pytania Rady.

W dyskus;ji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Rafat
Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,za) uchwalita pozytywne stanowisko. Po zakonczeniu pkt 3., za propozycjg
Prowadzgcego, Rada podjeta uchwate o koniecznosci reasumpcji glosowania nad trescig
przedmiotowego stanowiska.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. oceny leku Bavencio (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenie raka urotelialnego.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, ktéry odpowiadat réwniez
na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji i formutowaniu korncowej wersji stanowiska udziat wzieli: Janusz Szyndler, Rafat
Nizankowski, Maciej Karaszewski oraz Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

c.d. Ad 2. Prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w zwigzku z koniecznosciag modyfikacji tresci
stanowiska Rady.

W dyskusji udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego B.5 dot. leczenia chorych na raka watrobowokomadrkowego , a propozycje opinii
Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej opinii Rady gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski oraz
Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).
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Ad 5. Z uwagi na nieprzygotowanie przez wyznaczonego cztonka Rady propozycji opinii Rady oraz jego
nieobecnosé, Prowadzacy podjat decyzje o omodwieniu przedmiotowego tematu na kolejnym
posiedzeniu.

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmiany
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.98. dot. leczenia pediatrycznych chorych
na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, w zakresie zastosowania substancji
czynnej romiplostym, a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskus;ji i formutowaniu finalnej wersji opinii udziat wzieli: Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski oraz
Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Propozycje stanowiska Rady w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje
czynng clofarabinum we wskazaniach: histiocytoza z komdrek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie
indziej i ostra biataczka szpikowa, przedstawita Monika Urbaniak.

W dyskusji i formutowaniu konicowej wersji opinii Rady gtos zabrali: Monika Urbaniak, Rafat
Nizankowski, Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec,

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

Ad 8. Prowadzgcy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 12:38.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku
w sprawie oceny leku Bavencio (awelumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem
(ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 04054839462153, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67,
C68)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze koszt leku powinien by¢ obnizony do co najmniej
takiego poziomu, aby prawdopodobieristwo efektywnosci kosztowej w analizie
probabilistycznej zblizyto sie do

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie
najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce
moczowej) lub gdrnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u osob
starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy 65 a 69 r.z.). Roczna
zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkow.
W 2014 roku w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6 700 osob
(5100 mezczyzn i 1 600 kobiet). Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak
powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie
ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkow.

Leczenie polega przede wszystkim na resekcji przezcewkowej guza. W przypadku
chorych z guzem w stadium T2, T3 lub T4a, leczenie polega na radykalnej
cystektomii (wycieciu pecherza moczowego). U chorych z rozsianym RPM
wydtuzenie przezycia uzyskuje sie stosujgc radioterapie lub chemioterapie,
np. schematy oparte na pochodnych platyny MVAC (metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna i cisplatyna) lub GC (gemcytabina i cisplatyna).
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Produkt leczniczy Bavencio jest zarejestrowany m.in. do stosowania
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
(ang. urothelial carcinoma, UC), ktdrzy sq bez progresji po zastosowaniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W 2019 roku Rada Przejrzystosci
i Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydali pozytywne
rekomendacje dla awelumabu we wskazaniu rak zkomdrek Merkla. Obecnie brak
jest refundowanych, aktywnych opcji terapeutycznych, stosowanych w leczeniu
podtrzymujgcym zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie z randomizacjq i bez zaslepienia, JAVELIN Bladder
100, w ktorym oceniano skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo terapii
podtrzymujgcej awelumabem (AWE) w skojarzeniu z najlepszq opiekq medyczng
(BSC) w odniesieniu do BSC w populacji dorostych pacjentow bez progresji
po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii, u ktorych rozpoznano
histologicznie = potwierdzony, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak z komdrek przejsciowych nabfonka drog moczowych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu JAVELIN Bladder 100 byto
przezycie catkowite (0OS) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie dtuisze
przezycie catkowite w grupie stosujgcej awelumab w potgczeniu z BSC wzgledem
grupy stosujgcej wytgcznie BSC w populacji ITT (HR=0,69, 95% Cl: 0,56; 0,86;
p=0,001), populacji z dodatnim statusem PD-L1 (HR=0,56;, 95% CI: 0,40; 0,79;
p<0,001)

Ogdtem
mediana OS w ramieniu AWE wyniosta 21,4 mies., natomiast w ramieniu
BSC 14,3 mies. Nie wykazano roznicy IS w populacji z uyjemnym statusem PD-L1,
aczkolwiek mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza w grupie AWE+BSC
niz w grupie BSC.

Wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w grupie
stosujgcej AWE+BSC wzgledem grupy BSC w kazdej z ocenianych subpopulacji.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) w grupie AWE+BSC zaobserwowano
u9,7% pacjentow, natomiast w grupie BSC u 1,4% pacjentow, a wykazana
roznica byta istotna statycznie na korzys¢ AWE+BSC. W grupie AWE+BSC
odnotowano rdwniez istotnie statystycznie wieksze prawdopodobieristwo
wystgpienia catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi oraz niecatkowitej
odpowiedzi lub choroby bez progresji. Wyniki wskazujqg takze na nizsze
prawdopodobieristwo wystgpienia progresji choroby w grupie stosujgcej
AWE+BSC wzgledem BSC.
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Ogotem w grupie AWE+BSC poszczegdlne AEs wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w pordéwnaniu do grupy BSC, jedynym zdarzeniem niepozgdanym
0 mniejszej czestosci w grupie awelumabu byt krwiomocz, aczkolwiek wynik
nie byt istotny statystycznie. Najwieksze ryzyko w grupie otrzymujgcej AWE+BSC
w pordéwnaniu do grupy BSC zostato odnotowane w przypadku nastepujgcych
zdarzen niepozqdanych: niedoczynnosc tarczycy, wysypka oraz swiqd.

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku
pogorszenia jakosci zycia.

Wytyczne kliniczne

NCCN 2021 (USA), ESMO 2021 (Europa), SITC 2021 (Ameryka Ptn.), EAU 2021
(Europa) wskazujg awelumab jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow

z zaawansowanq lub przerzutowqg chorobq po chemioterapii w schemacie
zawierajgcq pochodne platyny.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (SMC 2021, HAS 2021, G-BA 2021, PBAC
2021), 2 pozytywne, pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej (CADTH
2021, ZN 2021) i 1 rekomendacje negatywnq warunkowo ze wzgledu na zbyt
wysokie koszty (NCPE 2021).

Problem ekonomiczny

Stosowanie produktu leczniczego Bavencio w miejsce wybranego komparatora

z perspektywy ptatnika publicznego jest — ICUR
w wariancie bez RSS i z RSS wynosi kolejno zt/QALY | zt/QALY.
Wartosci te progu optacalnosci, o ktorym

mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie:
166 758 zt/QALY). Przeprowadzone analizy wykazaty, ze w wariancie z RSS ICUR
przekracza wartos¢ progu w 14 z 35 scenariuszy. Prawdopodobieristwo
efektywnosci kosztowej AWE, przy zatoZzeniu gotowosci do zaptaty na poziomie
wartosci progu optacalnosci, wyniosto w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.
Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Bavencio (awelumab), spowoduje wydatkow pftatnika
publicznego o odpowiednio
w I, Il 1lll. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Niezaspokojona potrzeba medyczna.
2. Wyniki badan wskazujg na wyzszq skutecznosc kliniczng awelumabu od BSC.

3. Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie z RSS wskazujg na
prawdopodobieristwo efektywnosci kosztowe;.
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4. Woysokie obcigzenie budzetu ptatnika.

5. Agencje refundacyjne krajow bogatszych od Polski zwrdcity uwage na zbyt
wysokq cene awelumabu.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OT.4231.58.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego:

»Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)«”. Data ukonczenia: 20 stycznia
2022r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck 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: Merck Sp. z 0. o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688,

e Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718,

e Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695,

e Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701,

e Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ostrq biataczke szpikowq
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W leczeniu biataczek dokonat sie w ostatnich 50 latach ogromny postep.
Standardem leczenia ostrej biataczki szpikowej jest intensywna chemioterapia
z dofqczeniem lekéow hipometylujgcych potgczona, o ile to mozliwe,
Z przeszczepieniem komorek krwiotworczych. Jednakze leczenie ostrej biataczki
szpikowej u chorych, ktorzy nie kwalifikujq sie do intensywnej chemioterapii
nadal stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng. Wenetoklaks jest silnie
dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego BCL-2, ktory
powoduje Smier¢ komorki biataczkowej.

Dowody naukowe

Badanie lll fazy z podwdjnie slepq probg (VIALE-A), ktdre wykazato, ze skojarzenie
wenetoklaksu z azacytydyng wykazato istotng przewage skutecznosci
w poréwnaniu z samq azacytydynq, z obserwowanqg poprawq przezycia
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catkowitego o 5,1 miesigca. Profil bezpieczernstwa  wenetoklaksu
byt zadawalajqcy.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR wnioskowanej technologii w porédwnaniu do terapii samq
azacytydng z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta)
Dla poréwnania z terapig niskimi dawkami cytarabiny
ICUR oszacowany z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wyniost
Obydwie wartosci znajdujq sie ustawowego progu optacalnosci,
ktory wynosi obecnie 166 758 zt.

Analiza wnioskodawcy wskazuje na

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji, w oparciu o dane NFZ i krajowg
praktyke klinicznq (polegajgcq na uwzglednieniu niskich dawek cytarabiny jako
komparatora), analiza wpfywu na budzet wykazata

spodziewanych wydatkow pfatnika niz oszacowat to wnioskodawca.
Nie ma to jednak wptfywu na stanowisko Radly.

Glowne argumenty decyzji

e Woyniki wartosciowego badania naukowego, wskazujgcego na wydtuzenie
przezycia w porownani z aktualnq praktykq medyczng,

e rekomendacje towarzystw naukowych,
e refundacja w prawie wszystkich krajach europejskich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, 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
nr: OT.4231.55.2021 ,Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytadyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
(ICD 10 €92.0)". Data ukonczenia: 18.01.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
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. 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: AbbVie Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 13/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.5 , Leczenie chorych na raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10 C22.0)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie proponowanych zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.5 , Leczenie chorych na raka
wgqgtrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)".

Uzasadnienie

Do najbardziej istotnych proponowanych zmian w dotychczasowym opisie
programu nalezy rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla sorafenibu
(stosowanego w | linii) o pacjentow z przerzutowym rakiem
wgtrobowokomdrkowym oraz rozszerzenie wskazania dla kabozantynibu
(stosowanego w Il linii) o mozliwos¢ jego stosowania po terapiach innych
niz sorafenib (wskazanie off-label).

Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla sorafenibu (stosowanego w | linii)
o pacjentow z przerzutowym rakiem wqtrobowokomdrkowym znajduje
uzasadnienie w wynikach badania SHARP (Llovet 2008), ktdre wykazaty,
ze sorafenib w porownaniu z placebo istotnie wydtuza czas do progresji choroby
w podgrupie pacjentow z HCC z rozsiewem poza wgqtrobe. Nie wykazano zysku
w zakresie przezy¢ catkowitych. W oparciu o dostepne dane kliniczne dziewiec
z 10 wytycznych (poza japoriskim JSH 2021) wskazuje na zasadnosc¢ stosowania
sorafenibu w | linii leczenia zaawansowanego, nieresekcyjnego raka
wgqtrobowokomorkowego u pacjentdw z czynnosciq wqgtroby stopnia A i stanem
sprawnosci wg ECOG 0-1, bez wzgledu na istnienie przerzutow.

Kabozantynib jest obecnie finansowany w programie lekowym B6 w Il linii
leczenia raka wgtrobowokomorkowego u chorych, u ktdrych wczesniej
stosowano sorafenib. Mozliwos¢ jego stosowania po terapiach innych
niz sorafenib (w tym zwtaszcza schemat bewacyzumab z atezolizumabem)
stanowi wskazanie off-label. Dowody naukowe dotyczqce wartosci klinicznej
kabozantynibu po wczesniejszym leczeniu z udziatem bewacyzumabu
w skojarzeniu z atezolizumabem sq nieliczne (schemat bewacyzumab
z atezolizumabem nie jest, jak dotqd, finansowany w Polsce we wskazaniu HCC).
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kabozantynibu wsrdod pacjentow
z zaawansowanym rakiem wgtrobowokomaorkowym (HCC), z czynnosciq wgtroby
na poziomie A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha oraz po progresji po uprzednim
leczeniu terapig systemowgq oceniano w jednoramiennym badaniu klinicznym
Kudo 2021. Mediana czasu do progresji w grupie pacjentow przyjmujgcych
wczesniej sorafenib wyniosta 7,4 miesiqca, 3,6 miesigca w populacji pacjentow
sorafenib naive i 5,6 miesigca w catej badanej populacji. Obserwacje
retrospektywne wskazujqg, ze chorzy po progresji na leczeniu z udziatem
bewacyzumabu i atezolizumabu mogq odnies¢ korzys¢ z lekéw nalezgcych
do grupy inhibitorow wielokinazowych (w tym kabozantynibu). Ekspert krajowy
uwaza, Ze niezaleznie od braku dowoddw, pochodzqcych z prospektywnych
badan klinicznych, na temat skutecznosci kabozantynibu, w omawianej sytuacji
uzasadnione jest udostepnienie mozZliwosci stosowania tego leku
po wczesniejszym leczeniu bewacyzumabem.

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych zaleca stosowanie kabozantynibu w Il linii
leczenia: AHS 2021, ASCO 2020 - po sorafenibie Ilub lenwatynibie
(po lenwatynibie off-label); EASL 2021, ESMO 2021 — off-label po atezolizumabie
i bewacyzumabie; GESA 2020, NCCN 2021 — po sorafenibie.

Rada nie zgtasza uwag odnosnie do innych proponowanych zmian w zapisach
programu, ktore dotyczq gtodwnie kryteriow wiqczenia do leczenia i badan
diagnostycznych, wymaganych przy wiqczeniu do leczenia w programie
B.5. Zmiany te zostaty pozytywnie zaopiniowane przez ekspertow krajowych.

Uwagi Rady

Rada zajmuje stanowisko pozytywne w stosunku do zaproponowanych zmian,
tym niemniej zwraca uwage, ze majg one kosmetyczny charakter i nie wpfyng
na jakosc leczenia chorych.

Zdaniem Rady, niezaspokojonq potrzebe kliniczng stanowi brak refundacji
schematu atezolizumab z bewacyzumabem, ktdry w istotny sposob poprawi
przezycie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn zm.), z uwzglednieniem opracowania
na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.2.2022 ,Opracowanie dotyczgce oceny
zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.5 »Leczenie chorych na raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10 C 22.0)« oraz Kabozantynib we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu raka
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watrobowokomadrkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod
warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozadanych stosowanej wczesniej terapii w ramach

programu lekowego: B.5 »lLeczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)«”. Data
ukoniczenia: 27 stycznia 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 14/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
romiplostym w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynng romiplostym we wskazaniu pozarejestracyjnym: rozpoznanie
przetrwatej  rozumianej  jako trwajgcej  powyzej 6 miesiecy,
pierwotnejmatoptytkowosci immunologicznej (ITP), w ramach proponowanego
programu lekowego: B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektq
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”.

Uzasadnienie

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym aktywujgcym za pomocqg receptora
trombopoetyny  wewnqtrzkomdrkowe  szlaki  transkrypcji, zwiekszajgc
w ten sposob wytwarzanie pfytek krwi. Zarejestrowane wskazanie obejmuje
terapie matoptytkowosci o podfozu immunologicznym w populacji dorostych
i dzieci powyzej 1 roku zycia.

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci zmian w programie B.98 ,Leczenie
pediatrycznych  chorych na  przewlektq  pierwotnqg  matoptytkowosc
immunologiczng(ICD-10 D69.3)”. Zakres proponowanych zmian dotyczy
wprowadzenia  mozliwosci  leczenia  przetrwatej  postaci  pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, tj. po 6 miesigcach trwania choroby.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jeden
przeglgd systematyczny (Grainger2021), przedstawiajgcy wyniki dotyczgce
omawianej populacji. Autorzy przeglqgdu podkreslajg, ze pomimo braku badan
randomizowanych, dotyczqgcych leczenia przetrwatej postaci ITP, stosowanie
romiplostymu we wnioskowanym wskazaniu jest podobnie skuteczne
jak w przypadku przewlektej postaci ITP.

Zgodnie z  wytycznymi  klinicznymi  (ICR19 2019, ASH z 20185,
DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI 2018) TPO-RA stanowiq rekomendowangq opcje
terapeutyczng u pacjentow pediatrycznych z przetrwatq/przewlektq ITP, ktorzy
wykazujg niedostatecznqg odpowiedZ na wczesniejsze standardowe leczenie
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farmakologiczne. Pozostate opcje leczenia obejmujg rytuksymab, splenektomie
oraz leki immunosupresyjne.

Wedtug opinii ekspertow klinicznych, w chwili obecnej romiplostymem leczonych
jest ok. 10 pacjentow w ramach programu B.98. Zdaniem ekspertow, zmiana
spowoduje przejsciowy wzrost liczby pacjentow, jednakze docelowo catkowita

liczba pacjentow leczonych romiplostymem po wprowadzeniu omawianej zmiany
nie zmieni sie.

Wprowadzenie zmian w zapisie programu bedzie sie wiqzafo z niewielkim
wzrostem obcigzen dla ptatnika.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021 .,
poz. 1285 z pdzin. 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.4221.53.2021 ,Rromiplostym stosowany w programie lekowym B.98 »leczenie

pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)«”. Data
ukonczenia: 26.01.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
clofarabinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  clofarabinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej —
w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0);

e ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia,
u ktorych zdiagnozowano pierwotnie opornq ostrq biataczke szpikowq
lub jej pierwszqg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku Zycia, u ktorych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0).

Uzasadnienie

W dniu 5 marca 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie
(nr 59/2019) co do kontynuacji refundacji lekéw substancji czynnej clofarabinum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi
Z niedoborami odpornosci.

Od czasu wydania poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci nie odnaleziono badan
dotyczqcych dzieci i mfodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktorych
zdiagnozowano pierwotnie opornq ostrq biafaczke szpikowq lub jej pierwszg
wznowe oporng na leczenie Il linii oraz dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku
zycia, u ktorych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowe;.
Zidentyfikowano aktualizacje wytycznych NCCN (z 2021 r.) z zakresu leczenia
histiocytozy z komorek Langerhansa, okreslajgcq, ze klofarabina moze
byc¢ zastosowana jako jedna z terapii w leczeniu postaci wielouktadowej
lub w przypadku postaci ptucnej histiocytozy z komdrek Langerhansa, niezaleznie
od mutacji gendw.
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Zidentyfikowano jedno badanie niskiej jakosci (Irie 2021), dotyczqce skutecznego
leczenia ratunkowego klofarabing u 2 pacjentow z histiocytozq z komorek
Langerhansa (LCH), z czego 1 miat podawang klofarabine w lll linii leczenia.

Podsumowujqc, brak jest doniesien naukowych, wskazujgcych na potrzebe
rewizji poprzedniej opinii Rady odnosnie do stosowania klofarabiny
we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.4.2022 ,Klofarabina we wskazaniach innych niz okre$lone w ChPL”. Data
ukonczenia: 26 stycznia 2022 r.



