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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03

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

=

Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Mateusz Oczkowski

© o ND U RN

. Janusz Szyndler
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

. Przygotowanie opinii w sprawie poréwnania szczepionek przeciw HPV.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab deruxtecan) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi trastuzumabem derukstekanem (ICD-10
C50)".

. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.9.
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trixeo (aerosphere) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujace u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z dtugo dziatajagcym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku
z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Sarclisa (Isatuximabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie poréwnania szczepionek przeciw HPV.
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We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski, Mateusz Oczkowski, Adam
Maciejczyk, Tomasz Mtynarski, Marcin Kotakowski i Maciej Karaszewski.

Projekt opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.
W dalszej dyskusji gtos zabrali Adam Maciejczyk i Rafat Nizankowski.

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

Nastepnie Prowadzacy posiedzenie podjat decyzje o braku w powyzszej opinii Rady informacji
wskazanych do utajnienia z uwagi na zachowanie tajemnicy przedsiebiorcy.

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Enhertu (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na raka piersi trastuzumabem derukstekanem, a projekt
stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Mateusz Oczkowski, Rafat
Nizankowski, Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie.

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci wprowadzenia
zmian w programie lekowym B.9. dot. leczenia chorych na raka piersi.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski.

Podczas dyskusji Prowadzacy posiedzenie podjat decyzje o koniecznosci wprowadzenia zmian w
poprzednim stanowisku Rady dot. leku Enhertu wobec czego zarzadzit reasumpcje gtosowania.

c.d. Ad 3.

W dyskusji i formutowaniu modyfikacji w stanowisku Rady uczestniczyli: Mateusz Oczkowski, Rafat
Nizankowski, Janusz Szyndler i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

c.d. Ad 4.

W dalszej czesci dyskusji oraz formutowaniu finalnej wersji opinii Rady wzieli udziat: Rafat Nizankowski,
Adam Maciejczyk, Marcin Kotakowski i Maciej Karaszewski

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

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Trixeo (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistédw receptora 2
lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajgcym antagonistg receptora
muskarynowego.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.
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W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski, Mateusz Oczkowski, Tomasz
Hryniewiecki i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku leku Sarclisa (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego, a projekt stanowiska Rady
przedstawit Janusz Szyndler.

Posiedzenie opuscita Dorota Kilanska.
W dyskusji gtos zabrali: Mateusz Oczkowski, Rafat Nizankowski i Janusz Szyndler.

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

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:16
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 180/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny skutecznosci szczepionek przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego (HPV) w zapobieganiu nowotworowi
szyjki macicy

Rada Przejrzystosci uznaje, iz obie dostepne w Polsce szczepionki przeciw
wirusowi brodawczaka Iudzkiego (HPV) sq skuteczne w zapobieganiu
nowotworom szyjki macicy, a wobec braku wiarygodnych dowoddw na wyzszos¢
klinicznqg ktorejkolwiek w zakresie istotnych klinicznie punktow koricowych,
o wyborze preparatu winna decydowac cena i wynikajgca z niej efektywnosc
ekonomiczna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Istnieje ponad 200 typdw HPV, ktore majq skfonnos¢ do wywofywania zmian
w réznych okolicach ciata. Podzielono je na:

e zmiany skdrne —wystepujqce poza okolicq zewnetrznych narzqddw piciowych,

e zmiany zlokalizowane w okolicy zewnetrznych narzqdow pfciowych i odbytu
lub w obrebie innych bton sluzowych (jamy ustnej i gardta, krtani)
(Leszczyszyn-Pynka 2018).

Wsrdd nich zidentyfikowano ok. 40 typdw wirusa odpowiadajqcych za zakazenia
narzqgdow moczowo-pfciowych kobiet i mezczyzn. Typy HPV mozna podzieli¢ na:

e typy wysokoonkogenne:

o w populacji europejskiej szczegolne znaczenie ma 8 typow (16, 18, 31, 33,
35, 45, 56 i 58), przy czym dwa pierwsze — 16 i 18 — odpowiadajq za 73%
przypadkow raka szyjki macicy,

o zakazenia tymi wirusami mogq prowadzi¢ rdowniez do innych
nowotworow, w tym odbytu, prgcia, sromu, pochwy, a takze jamy ustnej,
gardfa, krtani i zatok przynosowych;

e typy niskoonkogenne — w szczegodlnosci typy 6 i 11, ktore odpowiedzialne sg
za powstawanie brodawek narzqdédw moczowo-ptciowych) (Leszczyszyn-
Pynka 2018).
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Aktualnie dostepne sq dwie szczepionki przeciw HPV - dwuwalentna Cervarix
i dziewieciowalentna Gardasil9, ktora zastgpita czterowalentnqg Gardasil.
Genotypy 16 i 18 odpowiedzialne sq za zwiekszone ryzyko raka szyjki macicy
(SICPCV 2020, ECDC 2020, AGDoH 2018). Obie dostepne szczepionki - Cervarix
i Gardasil9 generujg przeciwciata zwalczajgce wirusy o takim genotypie.
Gardasil9 posiada ponadto antygeny typdw (6, 11, 31, 33, 45, 52, 58).

Rada Przejrzystosci zajmowata dwukrotnie stanowisko odnoscie tych
szczepionek. 17go maja 2021 uznata za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Cervarix, w profilaktyce zmian przednowotworowych narzqddéw
ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki
macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u osob po 9 roku zycia. Rada uznata,
iz dostepne szczepionki przeciw onkogennym typom wirusa brodawczaka
ludzkiego powinny byc objete wspdlng grupg limitowq. W ocenie klinicznej wzieto
pod uwage randomizowane badania kliniczne szczepionki Cervarix wzgledem
placebo/brakiem szczepienia. Metaanaliza wykazata w grupie Cervarix
znamiennie nizsze ryzyko srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego
stopnia (CIN1+), Ssredniego stopnia (CIN2+) i duzego stopnia (CIN3+).
W uzasadnieniu Rada podniosta, iz wytyczne miedzynarodowe i krajowe zalecajq
szczepienie przeciw HPV dzieci / mfodziezy przed rozpoczeciem Zycia
seksualnego, uznajqc to za element profilaktyki pierwotnej infekcji onkogennymi
szczepami wirusa. Zgodnie z rekomendacjami wiekszosci Swiatowych wytycznych
wszystkie  preparaty przeciwko HPV  przeznaczone do szczepienia
dzieci/mtodziezy przed inicjacjq seksualng, nalezy traktowac réwnocennie.
Poziom wyszczepienia przeciw HPV w Polsce jest bardzo niski, kilkukrotnie
odbiega od zalecanych przez Narodowq Strategie Onkologiczng minimalnych
60%.

W stanowisku z dnia 22 listopada 2021 Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjq szczepionki Gardasil (przeciw typom 6, 11, 16, 18 wirusa)
stosowanej w wieku od 9 lat w celu profilaktyki zmian przednowotworowych
narzqdow  pfciowych  (szyjki  macicy, sromu i pochwy), zmian
przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV). W uzasadnieniu wskazano, iz wytyczne praktyki klinicznej
uznajq szczepienia przeciwko HPV jako wazny element profilaktyki przed m.in.
rakiem szyjki macicy. Odnalezione zalecenia rekomendujq wykonywanie
szczepien jak najwczesniej, z uwagi na optymalng odpowiedz immunologiczng,
zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn oraz wprowadzenie refundacji potgczonej
Z propagowaniem szczepien w POZ. W przypadku niedostatecznego wzrostu
w kolejnym kroku nalezy wprowadzi¢ szczepienia przeciw HPV jako
obowigzkowe.
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16 listopada 2022 r. Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie
rekomendacji  podsumowujgcej  ocene  szczepionek  przeciw  HPV
z uwzglednieniem efektywnosci ekonomicznej zarejestrowanych i dostepnych
szczepionek w aspekcie aktualnych badan nad ich skutecznosciq, zwftaszcza
w zapobieganiu nowotworowi szyjki macicy, ktora postuzy do zabezpieczania
realizacji szczepiern w ramach Programu Szczepien Obowigzkowych —zalecanych,
finansowanych ze srodkdéw budzetu panstwa. Zgodnie ze zleceniem Ministra
szczepienia przeciw HPV majq by¢ w petni finansowane z budzetu panstwa.

Pomimo bardzo zblizonej wartosci klinicznej dotychczasowa cena preparatu
Cervarix dla swiadczeniodawcy (NFZ) wynosita 276,36 ztotych, natomiast
Gardasil9 480,63 zt.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono RCT pordwnujgcej bezposrednio szczepionke 2-walentng
(Cervarix) ze szczepionkq 9-walentnq (Gardasil 9).

Tezy o przewadze szczepionki wielowalentnej nad dwuwalentng sprowadzajq sie
do argumentow patofizjologicznych oraz porownywania w badaniach
obserwacyjnych surogatowych punktow konicowych, jak np. immunogennosc.
Surogatow nie majgcych wiarygodnych korelacji z instotnymi punktami
koricowymi jak redukcja zapadalnosci na raka szyjki macicy.

European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC 2020 - wskazuje,
iz dane dotyczqgce immunogennosci sugerujg: rownowaznosc¢ skutecznosci 4-
walentnych i 2-walentnych szczepionek w przypadku mezczyzn, jak i kobiet.

Wg National Center for Immunization Research & Surveillance — NCISR 2018 -
dopuszczalne jest stosowanie wszystkich trzech dopuszczonych do obrotu
preparatdow (Ceravix, Gardasil, Gardasil 9).

Wytyczne réznych organizacji koncentrujq sie raczej na populacji docelowej niz
na stosowanej szczepionce. Czes¢ rekomenduje szczepienia ochronne w populacji
zarowno dziewczynek, jak i chfopcow miedzy 11 a 12 r.z., przy czym szczepienia
mozna realizowa¢ juz od 9 r.z. (NCl 2021, CDC 2021, SICPCV 2020, ACS 2020,
ACOG 2020, ACIP 2019, HCN 2019, NCISR 2018). W przypadku innych
rekomendacji, czesto wskazywang one na grupqg wiekowqg miedzy 12 a 13 r.z.
(JCVI 2022, ZSSO 2020, RANZCOG 2019, NCISR 2018, AGDoH 2018, PBAC 2017,
PBAC 2015). W niektorych zaleceniach, wystepujq kombinacje omawianych grup
wiekowych, gtdwnie polegajgce na podnoszeniu gornej granicy wieku do 14 lub
15 r.z. (CDC 2021, ECDC 2020, CISR 2018, AGDoH 2018, ACS NACI 2017, ASCO
2017). W zaleceniach wskazano takze, ze bezwzglednqg gdrng granicq wieku,
do ktorej mozliwe jest doszczepienie niezaszczepionych, bqgdz zaszczepionych
nieprawidtowo w mtodszym wieku, stanowi 26 lat (NCI 2021, CDC 2021, ECDC
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2020, HAS 2020, ACS 2020, ACOG 2020, ACIP 2019, HCN 2019, NACI 2017, ASCO
2017, PBAC 2017, PHARMAC 2016, PBAC 2015, PTAC 2012).

Problem ekonomiczny

Zasadne jest objecie powszechnymi szczepieniami przeciw HPV dziewczgt
i chtopcéw w wieku 12-13 lat, od 2023 r., przy czym te roczniki odpowiadajqg
populacji mtodziezy urodzonej w roku 2010 i 2011. Szczepienia powinny by¢
wykonywane do ukonczenia 14 roku Zycia. Na podstawie struktury ludnosci
wedtug wieku populacja mfodziezy urodzonej w roku 2010 wynosi 413 190,
natomiast populacja mtodziezy urodzonej w roku 2011 wynosi 396 020 osob.
W 2024 roku populacja docelowa szczepien obejmie mtodziez urodzonqg w 2012
roku tj. 388 780 0sob

Glowne argumenty decyzji

Brak klinicznej proby z randomizacjq bezposrednio porownujgcej skutecznosc
i bezpieczenstwo szczepionki 2-walentnej (Cervarix) ze szczepionkq 9-walentng
(Gardasil 9), w zakresie istotnych punktow koricowych.

Duza roznica ceny dostepnych szczepionek przeciw HPV.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.36.2022 ,Ocena skutecznosci szczepionek przeciw wirusowi brodawczak a ludzkiego (HPV)
w zapobieganiu nowotworowi szyjki macicy”, data ukonczenia: 22.12.2022r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 132/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab deruxtecan) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Enhertu (trastuzumab derukstekan), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiolka, kod GTIN: 04260161043629, w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zastosowania
mechanizmu RSS obnizajgcego koszty wnioskowanej terapii do poziomu
co najmniej zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowq w stosunku do wszystkich
refundowanych aktualnie terapii w programie lekowym B.9 stosowanych
w przerzutowym, HER-2 dodatnim, raku piersi.

Rada zgtasza uwage do projektu programu lekowego:

1. jezeli cena Enhertu zostanie odpowiednio obnizona i lek bedzie refundowany
to program lekowy B.9 musi ulec adekwatnej zmianie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwdr ztosliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwdr ztosliwy wywodzgcy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rokowanie zalezy
przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. 85% nawrotdw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il —
50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechq
HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sq wskazaniem
do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2
rokowanie jest co najmniej porownywalne z rakami HER2—. Aktualnie w ramach
programu lekowego: B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50), dla
pacjentow HER2 dodatnich z przerzutowym rakiem piersi refundowane sq:
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, trastuzumab,
trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing.
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Whnioskowana technologia  miataby poszerzy¢ spektrum  mozliwosci
terapeutycznych w Il lub Il lub IV linii leczenia anty-HER2 i mogfaby miec
zastosowanie u ok. 600-700 pacjentdow rocznie (we wszystkich liniach leczenia
tgcznie).

Dowody naukowe

Badanie DESTINY-Breast03: wieloosrodkowe, miedzynarodowe, niezaslepione,
randomizowane pordwnujgce trastuzumab derukstekan z trastuzumabem
emtanzyng w Il linii leczenia raka piersi HER2 +.

Wyniki

Stosowanie trastuzumab derukstekan wiqzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji choroby w poréwnaniu z grupq stosujgcq
trastuzumab emtanzyna. Mediana czasu do progresji choroby nie zostafa
osiggnieta w grupie badanej, a w grupie kontrolnej wyniosta 6,8 miesigca (ocena
niezaleznej komisji), zas zwigzanqg z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu
oszacowano na poziomie 72% (HR=0,28; 95%CI:0,22; 0,37).

Po 12 miesigcach leczenia odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu wynosit
94,1% w grupie trastuzumabu derukstekan oraz 85,9% w grupie trastuzumabu
emtanzyna. Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostafta osiggnieta w Zadnej z badanych grup.
Oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosta 45% (HR=0,55; 95%Cl: 0,36; 0,86,
p=0,007).

Wykazano istotnie wiekszq (ok. 7,5 krotnie) szanse uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (wg oceny niezaleznej komisji) w grupie trastuzumabu
derukstekan w poréwnaniu z grupq trastuzumabu emtanzyna (OR=7,54 (95%CI:
5,08, 11,20)). Obiektywnq odpowiedz na leczenie raportowano odpowiednio
u 79,7% chorych w grupie badanej oraz u 34,2% chorych w grupie kontrolnej.
Znamienne statystyczne roznice na korzys¢ grupy trastuzumabu derukstekan
raportowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania CR, PR a takze PD.
Natomiast stabilizacje choroby obserwowano IS czesciej w grupie trastuzumabu
emtanzyna w porownaniu z trastuzumabem derukstekan (OR=0,27 (95%Cl: 0,18;
0,41)).Szansa uzyskania kontroli choroby (wskaznik DCR=CR+PR+SD) byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie trastuzumabu derukstekan w porownaniu
z trastuzumabu emtanzyna (OR=8,46 (95%Cl: 4,10; 17,44).

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupq leczong
trastuzumabem derukstekan a grupq trastuzumabu emtanzyna w zakresie
wynikéw zmiany jakosci Zycia wzgledem wartosci poczqtkowych wedfug
kwestionariuszy QLQ-C30, EQ-5D-5L VAS i EQ-5D-5L. Istotnq statystycznie roZnice
na korzysc¢ interwencji badanej odnotowano w odniesieniu do ogdlnej oceny
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zmiany jakosci Zycia wg kwestionariusza QLQ-BR45 (MD=-7,59 (95%Cl: -11,99; -
3,19)).

Poréwnanie posrednie trastuzumabu derukstekan z lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing w zakresie trzech punktdw koricowych: przezycie catkowite (0S),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i odpowiedZ na leczenie (ORR)
wykazato istotne statystycznie wieksze prawdopodobieristwo uzyskania
dtuzszego PFS i OS w przypadku pacjentow, u ktorych zastosowano terapie
trastuzumabem derukstekan (PFS: HR= 0,19 (95% Cl: 0,09; 0,37), 0OS: 0,42 (95%
Cl: 0,22; 0,78)). Statystycznie istotne rdznice na korzys¢ ocenianej interwencji
wykazano rowniez w zakresie wystgpienia ORR (OR= 13,22 (95% Cl: 5,90; 29,61)).
W publikacji petnotekstowej Hurvitz 2022 mediana okresu obserwacji wyniosta
28,4 mies. (IQR 22,1-32,9) w grupie trastuzumabu derukstekanu oraz 26,5 mies.
(IQR 14,5-31,3) trastuzumabu emtanzyny. Mediana czasu do progresji choroby
wyniosta 28,8 miesiecy w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 6,8 miesigca
(ocena niezaleznej komisji), zas zwiqzang z tym redukcje ryzyka progresji i zgonu
oszacowano na poziomie 77% (HR=0,33; 95%Cl:0,26; 0,43, p<0,0001).
Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w przypadku
pacjentow, u ktorych zastosowano terapie trastuzumab derukstekan o ok. 36%
w porownaniu do trastuzumabu emtanzyny (HR=0,64; 95%CI:0,47; 0,87,
p=0,0037). WskaZznik OS po 24-mies. wynidst 77,4% w grupie trastuzumabu
derukstekan i 69,9% w trastuzumabu emtanzyny. Mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.

Do najczesciej raportowanych  zdarzenn  niepoZqdanych  zwiqzanych
z zastosowaniem trastuzumabu derukstekan nalezaty: nudnosci (72,8%
pacjentdéw), zmeczenie (44,7%), wymioty (44,0%) oraz tysienie (36,2%). Czestos¢
ich wystepowania byta mniejsza w grupie trastuzumabu emtanzyny,
odpowiednio 27,6%, 29,5% i 5,7%, 2,3%. Szansa ich wystgpienia byta IS wyZsza
w grupie trastuzumabu derukstekan w pordéwnaniu z grupq trastuzumabu
emtanzyny. Jako najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3. lub 4. zwigzane
z zastosowaniem trastuzumabu derukstekan wskazano neutropenie (u 19,1%
pacjentéw), anemie (7,0%), leukopenie (6,6%) i nudnosci (6,6%); zdarzenia
te odnotowano u 3,1%, 24,9%. Wystqgpienie powyzZszych zdarzen notowano
odpowiednio u 3,1%, 24,9%, 0,4% i 0,4% w grupie trastuzumabu emtanzyny.
W zakresie powyzszych zdarzen wykazano rdznice istotne statystycznie
na niekorzysc¢ grupy trastuzumabu derukstekan. Wykazano istotnie statystycznie
wyzszq szanse wystgpienia srodmiqgzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc
u pacjentow stosujgcych trastuzumab derukstekan w poréwnaniu do grupy
trastuzumabu emtanzyny (OR=6,01 (95%Cl: 2,28; 15,87)). Przerwanie leczenia
w ramach badania z powodu Srédmigziszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji (21 chorych
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(8,2%) w grupie trastuzumabu derukstekan vs 3 chorych (1,1%) w grupie
trastuzumabu emtanzyny OR= 7,65 (95%Cl: 2,25; 25,99)).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczqcych raka piersi HER2-dodatniego
trastuzumab derukstekan jest p referowanq drugq linig leczenia przy progresji
po taksanie i trastuzumabie, a przy braku jego dostepnosci opcje alternatywnq
stanowi trastuzumab emtanzyny. U wybranych pacjentow z przerzutami
do mozgu w drugiej linii leczenia mogq byc¢ stosowane tukatinib-kapecytabina-
trastuzumab  lub  trastuzumab  derukstekan.  Tukatynib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz trastuzumab emtanzyny
sq wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybodr
leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii,
charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2022 wskazujq, ze leczenie trastuzumabem derukstekan jest
preferowang terapiq w drugiej linii. Moze byc¢ rowniez stosowany jako opcja dla
terapii trzeciej linii i kolejnych, jednak optymalna kolejnos¢ dla terapii w tych
rzutach nie jest ustalona.

Odnaleziono 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2022, HAS 2022)
i 1 rekomendacje negatywnq (PBAC 2022) dla stosowania Enhertu od 2. linii
leczenia oraz 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (NICE 2021, SMC 2022) dla
stosowania Enhertu od 3. linii leczenia.

Problem ekonomiczny

Stosowanie  trastuzumabu  derukstekan w  miejsce  refundowanych
komparatordw jest drozsze i skuteczniejsze. W stosunku do kosztow leczenia
komparatorami ICUR przekracza prog ustawowy dla wszystkich refundowanych
terapii w tym wskazaniu, w zwiqgzku tym wnioskowana terapia nie jest efektywna
kosztowo. Obcigzenie dla ptatnika publicznego wyniostoby ponad 100 min zt
rocznie w pierwszym roku refundacji i ponad 240 min zt w drugim.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wykazana przewaga kliniczna zastosowania trastuzumabu derukstekan
w stosunku do trastuzumabu z emtanzyng - refundowanego w Polsce
komparatora.

2. Doniesienia konferencyjne sugerujq, iz by¢ moze ma on przewage kliniczng
rowniez nad lapatynibem z kapecytabing, refundowang w Polsce od Il linii.

3. Brak efektywnosci kosztowej przy proponowanej cenie leku.
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Uwaga Rady

Stanowisko Rady w stosunku do linii leczenia, w ktdrych ewentualnie znalazt by
sie Enhertu po decyzji o jego refundowaniu, zawarte bedzie w ocenie modyfikacji
programu lekowego B.9.

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 2022 r., poz. 463),
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
0T.4231.52.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w ramach programu
lekowego: »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”; data ukonczenia 15.12.2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 181/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w zakresie:

1. rozszerzenia mozliwosci zastosowania trastuzumab emtanzyny i lapatynibu
do 4 linii leczenia,

2. wprowadzenie do programu Enhertu pod warunkiem adekwatnego obnizenia
ceny.

Jezeli ceny lekow bedq uwzgledniaty opinie Rady, Rada proponuje wtgczenie
wszystkich tych lekdw od 2 do 4 linii leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowane zmiany odnoszq sie do rozszerzenia dostepnych linii leczenia
przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi. W obecnym programie oba
oceniane leki (trastuzumab emtanzyny i lapatynib) mozna stosowac w 2 i 3 linii
leczenia, natomiast rozszerzenie umozliwi zastosowania obu terapii rowniez w 4.
linii leczenia.

Dowody naukowe

W ramach przedmiotowego opracowania uwzgledniono 3 pierwotne badania
z randomizacjq, EMILIA, TH3RESA oraz Cameron 2008/2010, stanowigce
podstawe zalecen sformutowanych w opracowaniach rekomendacji klinicznych
ESMO 2021, NCCN 2022 oraz PTOK 2020 dotyczqcych stosowania trastuzumabu
emtanzyny (T-DM1) oraz skojarzenia lapatynib + kapecytabina > 2. linii
leczenia u pacjentow z HER2+ przerzutowym rakiem piersi. Nalezy jednak
zaznaczyc¢, ze w badaniu EMILIA 39% pacjentow wiqgczonych do badania
leczonych T-DM1 byto po wiecej niz 1 linii leczenia, w badaniu TH3RESA 37%
pacjentow byto leczonych w ramach 4. linii, natomiast w badaniu Cameron
2008/2010 85% pacjentow leczonych LAP+KAP zastosowato uprzednio 3 lub
wiecej schematow chemioterapii. Brak jest rowniez bezposrednich wynikow
klinicznych dotyczqcych sciezki leczenia okreslonej w zleceniu MZ, tj. pertuzumab
+ trastuzumab, trastuzumab derukstekan, trastuzumab emtanzyny i lapatynib.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Wytyczne kliniczne

Wytyczne NCCN 2022 wskazujqg, Ze leczenie trastuzumabem emtanzyny stanowi
opcje leczenia drugiego rzutu przy progresji po taksanie | trastuzumabie
w przypadkach, gdy trastuzumab derukstekan nie jest dostepny. Jednoczesnie
wskazano, ze moze byc¢ rowniez stosowany jako opcja dla terapii trzeciej linii
i kolejnych. Skojarzenie lapatynibu i kapecytabiny rowniez wymienione jest jako
jedna z terapii zalecanych w tych liniach leczenia. Przy czym wskazano, iz
optymalna kolejnos¢ terapii w trzecich i kolejnych liniach leczenia nie jest
ustalona.

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczqcych raka piersi HER2-dodatniego
podano, iz trastuzumab emtanzyny obok skojarzenia tukatynib-kapecytabina-
trastuzumab i trastuzumabu derukstekan wydaje sie stanowic¢ najbardziej
aktywnq opcje terapii trzeciego rzutu. Zaznaczono, iz wybor leczenia zalezy od
wczesniej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu
toksycznosci i dostepnosci. Natomiast lapatynib stanowi terapie zalecang
w kolejnych liniach leczenia, ktorg nalezy stosowac najlepiej w skojarzeniach (np.
Z kapecytabing, trastuzumabem lub terapiq hormonalng).

Wedtug polskich wytycznych w drugiej i kolejnych liniach leczenia uogdlnionego
raka piersi HER2+ nalezy zastosowac koniugat trastuzumabu emtanzyny.
Natomiast stosowanie lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem mozZna
rozwazy¢ w dalszych liniach leczenia.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Nalezy zwroci¢ uwage, iz proponowana zmiana nie modyfikuje kryteriow
kwalifikacji do programu, a jedynie umozliwia pacjentom dalsze leczenie
w programie, w zwigzku z czym liczebnos¢ populacji wtgczanej do programu
najprawdopodobniej nie bedzie sie zwiekszad, a zmiana umozliwi jedynie dtuzsze
pozostanie pacjentow w programie. Wieksza skutecznos¢ nowych terapii
stosowanych we wczesniejszych liniach leczenia moze wydfuzyc czas do progresji
choroby, co przektada sie na dfuzsze pozostanie pacjenta na danej linii leczenia,
w zwigzku z czym liczba pacjentdw, ktdrzy bedq wymagali leczenia w 4. linii moze
sie zmniejszac.

Proponowana cena Enhertu musi by¢ dostosowana do innych terapii w tej grupie
pacjentow. Witqczenie Enhertu do programu B.9 zalezy od pozytywnej decyzji
refundacyjnej, ktorej warunkiem powinno byc¢ adekwatne obnizenie ceny.
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Podsumowanie

Proponowana zmiana w opisie programu lekowego B.9 - ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)” jest zgodna z wytycznymi klinicznymi i prowadzi
do rozszerzenia mozliwosci stosowania dostepnych linii leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.34.2022 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.9
,»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”, data ukonczenia: 22 grudnia2022r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 133/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Trixeo Aerosphere
(formoterol/glikopironium/budezonid) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistow receptora
B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora B2 z dtugo
dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trixeo Aerosphere (Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium +
Budesonidum), Aerozol inhalacyjny, zawiesina, 5 mcg + 7,2 mcg + 160 mcg, 1 poj.
120 dawek, kod GTIN: 05000456071505, we wskazaniu leczenie podtrzymujgce
u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjng chorobg pfuc (POChP)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie sq odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy
agonistow receptora 82 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora 62
z dtugo dziatajgcym antagonistq receptora muskarynowego, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgce grupy limitowej 199.4
i wydawanie go za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane jest objecie refundacjq produktu leczniczego Trixeo Aerosphere
(formoterol z glikopironium i z budezonidem) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce u dorostych pacjentow z POChP o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktorzy nie sq odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS + LABA lub
skojarzeniem LABA + LAMA, w ramach istniejgcej grupy limitowej 199.4
i wydawanie go za odptatnosciq 30%. Trixeo Aerosphere (formoterol z
glikopironium i z budezonidem), aerozol inhalacyjny, zawiesina, 5 mcg + 7,2
mcg+ 160 mcg, 1 poj. 120 dawek, kod GTIN: 05000456071505. Trixeo jest lekiem
podawanym wziewnie dopuszczonym do obrotu: 09.12.2020 r. przez Komisje

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Europejskqg po pozytywnym stanowisku EMA. Whnioskowane wskazanie
refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze zaostrzenia POChP zwiekszajq ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych
z powodu zaostrzenia POChP ryzyko zgonu w ciggu 5 lat wynosi ~50% (u chorych
Z hiperkapniq - ~50% w ciggu 2 lat). Gtowne przyczyny zgonu to choroby uktadu
krgzenia, rak ptuca i niewydolnos¢ oddechowa.

Dowody naukowe

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2022 (aktualnych na dzien ztoZenia wniosku)
w przypadku pacjentow z uporczywq dusznosciqg lub ograniczeniem wysitkowym
podczas leczenia LABA/ICS mozna rozpoczqc terapie potréjnqg LABA, LAMA i ICS
(alternatywnie, nalezy rozwazyc¢ zamiane LABA i ICS na LABA i LAMA), natomiast
u pacjentow, u ktorych wystgpiq dalsze zaostrzenia podczas terapii LABA/LAMA,
zaleca sie rozszerzenie terapii do LABA, LAMA i ICS (jesli liczba eozynofili we krwi
2100 komdrek/ul). Ponadto, wytyczne GOLD 2023 sugerujq eskalacje
do LABA+LAMA+ICS u pacjentow u ktorych wystgpiq kolejne zaostrzenia
w trakcie terapii LABA+LAMA.

Brak jest RTC bezposrednio porownujgcych Trixeo z komparatorami (lekami
tréjsktadnikowymi).

Analize posredniq oparto o 3 badania RCT komparatorow dwusktadnikowych
(KRONOS, TRILOGY, ETHOS,).

Problem ekonomiczny

Proponowany poziom odptatnosci leku Trixeo Aerosphere jest zgodny z zapisem
art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskowany lek wymaga
stosowania dtuzej niz 30 dni, a jednoczesnie miesieczny koszt jego stosowania,
przy odptatnosci 30% dla swiadczeniobiorcy, nie przekracza 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace — od stycznia 2022 roku - 130 zf.
Whnioskodawca proponuje kwalifikacje do obecnie istniejqcej grupy limitowej
,199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztoZzone
z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi”

Gtowne argumenty decyzji

Dopuszczenie leku w zaleznosci od tego jak bedzie on popularny (zastgpienie
obecnie dostepnego leku trzysktadnikowego czy tez zastgpienie pozostatych
refundowanych komparatordw) moze nie mie¢ wptywu na wydatki NFZ bgdz
nawet przyczynic sie do ich obnizenia.

Pewne utatwienie dla pacjenta gdyz ograniczenie do jednego leku — mniejsze
ryzyko pominiecia dawki lub innej pomytki w dawkowaniu.
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Spodziewana poprawa adherencji pacjentow i konkurencja cenowa z lekiem
tréjsktadnikowym (Trimbow), ktdry jest obecnie refundowany.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4230.9.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Trixeo Aerosphere (formoterol/glikopironium/budezonid)
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS + LABA lub skojarzeniem LABA+LAMA”, data ukorczenia
15 grudnia 2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 134/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Sarclisa (Isatuximabum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD- 10: €90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN: 05909991427818

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

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD- 10:C90.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: - Sarclisa (izatuksymab)
koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1 fiol. 5 ml i 25 ml|
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)".

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzqgcym sie ze swoistym
zewngtrzkomorkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing
przezbfonowgq, ktdra ulega w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komaorek
szpiczaka mnogiego.

Produkt leczniczy Sarclisa jest wskazany do stosowania: w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym | opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastqgpita progresja choroby po ostatnim
leczeniu oraz w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu
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dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej jedngq linie leczenia.

Izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem byt
dwukrotnie przedmiotem oceny w AOTMiTw 2021r.:

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego Ilub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu” (nr w BIP AOTMIiT131/20211): pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz negatywng Rekomendacje Prezesa Agencji;

e w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) we wskazaniu rejestracyjnym, tj. w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, u ktdrych nastqgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu (Wykaz TLI 20114): negatywna Opinia Rady
Przejrzystosci (Opinia RP nr35/2021 z dnia 22.02.2021r.) — produkt ten nie
zostat ostatecznie zakwalifikowany do wykazu, gdyz nie spetniat kryteriow
przyjetych przez Rade Przejrzystosci.

Dowody naukowe

Dane kliniczne pochodzg z badania IKEMA, w ktorym brali udziat pacjenci
zZ nawrotowym szpiczakiem, w ktorym porownywano izatuksymab (lza)
w skojarzeniu  z karfilzomibem | deksametazonem (Kd) versus Kd.
Wykazano, ze w subpopulacji pacjentow z GFR ponizej 60 ml/min/1,73m2 w 20,7
miesiecznym mediana PFS nie zostata osiggnieta grupie stosujgcej Iza, natomiast
w grupie stosujgcej schemat Kd PFS wyniosta 13,4 mies., roznice miedzy
porownywanymi grupami byty istotne statystycznie (redukcja ryzyka progresji
lub zgonu w grupie IzaKd w porownaniu z Kd wyniosta 73%). Mediana OS nie
zostata osiggnieta w obu analizowanych podgrupach. W 20,73 mies. okresie
obserwacji w grupie 1zaKd zmarto 12% pacjentdw, a w grupie Kd: 39%. W grupie
IzaKd u wiekszego odsetka pacjentow niz w grupie Kd stwierdzono wystgpienie
odpowiedzi na leczenie: dla ORR odpowiednio: 93% vs 61%, CR: 42% vs 22%.

Nalezy zauwazyc¢, ze analiza ma charakter oceny podgrupy o niewielkiej
liczebnosci. Populacja wiqczana do badania nie byta stratyfikowana ze wzgledu
na wielkos¢ filtracji ktebkowej a samo poréwnanie ze wzgledu na swdj charakter
(analiza post-hoc), niewielkg liczbe pacjentow w analizowanych podgrupach
(grupa z izatuksymabem 43 pacjentow vs. grupa kontrolna 18 pacjentéw) oraz
fakt okreslenia wielkosci proby bez uwzglednienia wielkosci GFR budzi istotne
wgtpliwosci co do mocy wnioskowania. Ponadto badanie IKEMA, z ktdrego
zaczerpnieto dane jest badaniem niezakoriczonym a jego wyniki koricowe majq
byc¢ opublikowane w roku 2023.
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Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiqczono takze przeglgdy systematyczne
Botta 2021, Dimopoulos 2022, Frampton 2021, Maples 2021 i van de Donk 2021.
Whioski z odnalezionych przeglgdow byty zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy,
ti. wskazywano na roznice istotne statystycznie w zakresie skutecznosci
na korzysc I1zaKd wzgledem DVd i PVd

Autorzy przeglgdu Frampton 2021 wskazali ze pomimo braku dojrzatych danych
dla OS, dostepne wyniki wskazujq, ze schemat IzaKd stanowi wazng (dodatkowq)
opcje leczenia pacjentow z nawrotowym / opornym  szpiczakiem
plazmocytowym, a autorzy przeglgdu Maples 2021 podkreslajq, Ze terapie
z udziatem przeciwciat monoklonalnych sq waznym elementem leczenia RRMM.

Profil dziatan niepozqdanych wnioskowanej technologii jest akceptowalny.
W badaniach klinicznych najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozqdanymi
byty reakcje w miejscu infuzji, ktore wystepowaty czesciej niz w przypadku
komparatora.

Najnowsze wytyczne, wydane po 2020 roku wskazujg na mozliwos¢ stosowania
izatuksymabu w lekoopornym szpiczaku wsrod wielu innych schematow
terapeutycznych. W wytycznych polskich PGSz 2021 wymienia sie izatuksymab
jako opcje u pacjentow ze wznowq po dwoch liniach leczenia w skojarzeniu
z pomalidomidem oraz deksametazonem. Z kolei w wytycznych PTOK 2020
wskazuje sie na zasadnos¢ stosowania inhibitorow CD38 u pacjentow
z nawrotowq lub opornq na leczenie postaciq choroby.

W najnowszych wytycznych NCCN 2022 u pacjentow z opornosciq na bortezomib
jako jeden z podstawowych schematow Il linii rekomenduje sie
izatuksymab/karfilzomib/deksametazon. Schemat ten jest takze
rekomendowany w przypadku stwierdzenia opornosci na lenalidomid zaréwno
przez NCCN 2022 jak i ESMO 2021. ESMO rekomenduje schemat
izatuksymab/karfilzomib/deksametazon w trzeciej i kolejnych liniach leczenia
u pacjentow opornych na bortezomib i lenalidomid. Rekomendacje australijskie
MSAG 2022 wskazujq na izatuksymab jako obiecujgcq opcje terapeutyczng
u pacjentow z opornym i nawrotowym szpiczakiem.

W wytycznych brytyjskich NICE 2022 nie zajeto stanowiska ze wzgledu na brak
ztozenia wniosku.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu IzaKd w miejsce
schematu Kd jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania
IzaKd vs Kd wynidst ponad 400 tys zt za QALY. Proponowany RSS nie zmienia
istotnie sytuacji. Wartosci te znajdujq sie powyzZej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (w
ramach AW oraz na podstawie danych z CUA dla IzaKd) stosowanie schematu
IzaKd wiqgzafo sie z najwyziszymi ponoszonymi kosztami na pacjenta, w
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horyzoncie dozywotnim w pordwnaniu do DVd oraz PVd. Wyniki analizy wptywu
na budzet wykazaty, ze w przypadku objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej bedzie zwiqzane ze znacznymi dodatkowymi kosztami ponoszonymi
przez ptatnika publicznego.

Dostepne rekomendacje refundacyjne CADTH 2022, HAS 2022, G-BA 2021 sq
pozytywne (CADTH warunkowo pozytywna) u pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem po nieskutecznosci co najmniej 1 linii leczenia.
Zadna z rekomendacji nie odnosi sie do wyodrebnionej subpopulacji
z zaburzeniami funkcji nerek.

Gtowne argumenty decyzji

Izatuksymab jest opcjg terapeutycznq do stosowania w leczeniu opornego
i nawrotowego szpiczaka. Rekomendacje kliniczne wskazujqg na zasadnosc
stosowania leku w terapii ztoZonej z wykorzystaniem karfilzomibem
i deksametazonem. Niemniej, nalezy zwrdci¢c uwage, ze badanie IKEMA
stanowigce podstawe oceny skutecznosci nie jest badaniem zakoriczonym, czesc
wynikow jest niedojrzatych a ponadto w samym badaniu nie stratyfikowano
pacjentow ze wzgledu na stan wydolnosci nerek. Proponowana cena leku, nawet
przy uwzglednieniu RSS nadal istotnie przekracza ustawowy prog efektywnosci
kosztowej a potencjalne obcigzenia budzetowe sq wysokie.

W zwigzku z powyzszym Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za niezasadne.

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 2022 r. poz. 463),
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
0T.4231.46.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”, data ukoriczenia 15 grudnia 2022 r.



