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w dniu 18 stycznia 2021 roku
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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

7 0séb):

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk

Rafat Suwinski

W O N U REWDN R

Janusz Szyndler

Nieobecni cztonkowie Rady:

1. BarbaraJaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w programie lekowym ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Halaven (erybulina) we wskazaniu: miesak
watroby (ICD-10: C49).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
miesak watroby (ICD-10: C49).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu:
miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD-10: C49.9).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux (cetuximab) we wskazaniu: rak esicy
(ICD-10: C18.8) — leczenie skojarzone z enkorafenbem.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu:
rak esicy (ICD-10: C18.8) — leczenie skojarzone z cetuximabem.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux (cetuximab) we wskazaniu:
rak wstepnicy CS IV (ICD-10: C18.2) — leczenie skojarzone z enkorafenbem.

9. Przygotowanie opinii w sprawie oceny dotychczasowego modelu finansowania koncentratéw
czynnikéw krzepniecia do krwawien i zabiegdw dla subpopulacji pediatrycznej, nabytej hemofilii A
i trombastenii Glanzmanna.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Xalkori, w zwigzku z czym podczas
gtosowania nad pkt. 5 porzadku obrad jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Rafat Suwinski zgtosit
konflikt interesdw w zakresie leku Keytruda, w zwigzku z czym podczas gtosowania nad pkt. 4 porzadku
obrad jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit
konfliktu interesow.

Rada jednogtos$nie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit zmiany proponowane w programie lekowym dot. leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Wobec braku uwag do propozycji opinii Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 0 gtosach ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 1
do protokotu).

Ad 3.iad 4. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o lekach Halaven i Keytruda (RDTL) w ramach
terapii skojarzonej we wskazaniu: miesak watroby.

Ad 3. W dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Romanczyk, Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk,
Rafat Nizankowski oraz Michat Mysliwiec. Propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie dotyczgce leku Halaven, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb
obecnych) uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Propozycje opinii przedstawit Maciej Karaszewski. W dyskusji Rady uczestniczyli: Rafat Suwinski,
Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec oraz Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzadzit glosowanie dotyczace leku Keytruda, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”,
przy 1 glosie ,przeciw” oraz 1 wstrzymujgcym sie (9 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit wniosek dot. leku Xalkori (RDTL) we wskazaniu: miofibroblastyczny
guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu ALK, a propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

Wobec braku uwag do propozycji opinii Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. i ad 7. Analityk Agencji przedstawit dane dot. lekow Erbitux i Braftovi (RDTL) w ramach terapii
skojarzonej we wskazaniu: rak esicy, a propozycje opinii dla leku Erbitux przedstawit
Jakub Pawlikowski; z uwagi na stosowanie ww. lekéw w terapii skojarzonej, Prowadzgcy poprosit
0 przygotowanie tresci opinii dla leku Braftovi analogicznie do Xalkori.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowania, w wyniku ktérych:
ad 6. - Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu),
ad 7. - Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit wniosek dot. leku Erbitux (RDTL) we wskazaniu: rak wstepnicy CS IV,
a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji oméwit wniosek dot. finansowania koncentratéw czynnikéw krzepniecia
do krwawienn i zabiegdw dla subpopulacji pediatrycznej, nabytej hemofili A i trombastenii
Glanzmanna, a propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski,
Michat Mysliwiec,

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:27.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 12/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) (ICD-10127, 127.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia pfucnego
(TNP) (ICD-10 127, 127.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zmiany chorobowe tetnic pfucnych, niezaleznie od etiologii, prowadzq
do zwiekszenia oporu dla przeptywu krwi. Wzrost cisnienia w tetnicy pfucnej jest
mechanizmem kompensacyjnym pozwalajgcym na utrzymanie przeptywu
ptucnego. Odpowiedziq prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego
jest powiekszenie jej jamy oraz przerost scian. Szybsze narastanie oporu ptucnego
i starszy wiek chorego sprzyjajg powstawaniu rozstrzeni prawej komory
i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska czynnosciowej
niedomykalnosci zastawki trojdzielnej, powodujqcej rozwdj prawokomorowej
niewydolnosci serca. Prowadzi ona do wzrostu osrodkowego cisnienia zylnego
i objawow zastoju zylnego.

Proponowane zmiany w programie i ich ocena

I. Mozliwos¢ zamiany sildenafilu na riociguat - wytyczne nie odnoszq sie
do tej kwestii. Rekomendacje nie wymieniajg takze wprost terapii skojarzonych
z riociguatem, ktore bedqg dostepne w programie w przypadku wprowadzenia
tej zmiany. Natomiast ogolnie wytyczne dopuszczajqg mozliwosc¢ skojarzenia
lekow roznych klas, w celu uzyskania efektywnosci leczenia. Zgodnie
z wytycznymi, dopuszczalne jest dodanie riociguatu do lekow innej klasy:
do bosentanu (wedfug ESC/ERS 2015) oraz ogdlnie do ERA (bosentan,
ambrisentan) lub wziewnych prostanoidow (wedtug ACCP 2019).

Il.  Mozliwos¢ stosowania macytentanu w terapii skojarzonej dwu-
lub trzylekowej (+sildenafil/riociguat i/lub iloprost/treprostinil/epoprostenol) —
wytyczne ESC/ERS 2015 oraz ACCP 2019 dopuszczajg w ramach terapii
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sekwencyjnej skojarzenie lekow z rézinych klas, w tym ERA i/lub PDE-5i
Z prostanoidami.

Ill. Mozliwos¢ dodania seleksypagu do terapii bosentan + riocyguat — wytyczne
ESC/ERS 2015 nie wskazujq wprost na mozliwosc zastosowania takiego schematu
leczenia. Zgodnie z tymi wytycznymi, zalecane jest skojarzenie seleksypagu z ERA
i/lub PDE-5i. Wskazuje sie jednak na mozliwos¢ zastosowania innych
niz wymienione wprost, kombinacji dwulekowych i trojlekowych. Z kolei ACCP
2019 nie wydato rekomendacji odnosnie seleksypagu, ze wzgledu
na niewystarczajgce dowody na korzysc kliniczng.

Populacja
Nalezy podkresli¢, ze zaproponowane zmiany nie rozszerzajq populacji objetej
programem lekowym B.31 ani nie dodajg nowych substancji czynnych

do stosowanych schematdow, zmiany wprowadzajg nowe schematy, jednak
w ramach substancji aktualnie refundowanych w programie lekowym B.31.

Wptyw na wydatki publiczne

Dane dotyczqce lat 2017 i 2018, odnoszgce sie do liczby pacjentow, wydatkow
ptatnika i kosztow na jednego pacjenta nalezy interpretowac z duzq ostroznosciq,
ze wzgledu na réwnolegte funkcjonowanie dwdch programow lekowych oraz
likwidacje programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem,
epoprostenolem i macytentanem (TNP)” w paZdzierniku 2018 i zwiqgzane z tym
przejscie pacjentow do programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia pfucnego
(TNP)” w listopadzie 2018.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany bedq sprzyja¢ optymalizacji leczenia i korzystnej
reklasyfikacji znacznej czesci chorych do grupy o mniejszym ryzyku w poréwnaniu
do dotychczasowej wersji programu. Mogq powodowac rzadszqg hospitalizacje
chorych z powodu niewydolnosci serca.

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 srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.44.2020 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: »Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)«”. Data ukonczenia:
14 stycznia 2021r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 13/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Halaven (erybulina), w skojarzeniu z lekiem Keytruda
(pembrolizumab), we wskazaniu: miesak watroby (ICD-10: C49)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Halaven
(erybulina), roztwdr do wstrzykiwar, fiolka 0,88 mg/2 ml, w skojarzeniu z lekiem
Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu: miesak wgtroby (ICD-10: C49).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy lekow stosowanych w skojarzeniu:

* Halaven (erybulina) roztwdr do wstrzykiwan, fiolka 0,88 mg/2 ml,

e Keytruda (pembrolizumab) proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 25 mg/ml,

we wskazaniu: miesak wqtroby (ICD10: C49), w ramach ratunkowego dostepu

do technologii lekowych (RDTL). Wniosek dotyczy chorego z rozpoznaniem

rzadkiego podtypu guza wqtroby (ang. malignant solitary fibrous tumor), stan po

resekcji lewego ptata wqtroby, z przerzutami do ptuc. Stan ogolny chorego

okresla sie jako bardzo dobry, a stan sprawnosci wg skali ocenia sie na ECOG - 0.

Pacjent  jest osobqg  mftodg, aktywng  zawodowo, bez chordb

wspottowarzyszqcych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono dowoddw naukowych spetniajgcych predefiniowane kryteria
witgczenia. W  ramach  dodatkowo  przeprowadzonego  przeglqgdu
niesystematycznego odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny Nathenson
2020, opisujgcy wyniki jednoramiennego badania Il fazy, w ktorym oceniano
skutecznos¢ stosowania erybuliny w skojarzeniu z pembrolizumabem
u pacjentdw z przerzutowymi miesakami tkanek miekkich (ttuszczakomiesakiem,
miesniakomiesakiem gtadkokomorkowym lub niezréznicowanym/
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niesklasyfikowanym miesakiem wielopostaciowym), a wiec wyniki te nie odnoszq
sie do wnioskowanej postaci choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych, wystepujgcych w zwigzku
ze stosowaniem produktu Halaven, nalezy supresja szpiku kostnego, co objawia
sie jako neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ oraz
powigzane zakazenia. Posrod dziatan niepozqdanych wystepuje rowniez
toksycznosc¢ w kierunku uktadu pokarmowego, co objawia sie jako zaburzenia
taknienia, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie oraz zapalenie jamy ustne;.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych produktow leczniczych Halaven i Keytruda. Tym samym
dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Zgonie z informacjq zawartq w raporcie analitycznym, Konsultant Wojewoddzki
w dziedzinie onkologii klinicznej zaopiniowata wniosek pozytywnie, wskazujgc:
LAktualnie u przedstawionego pacjenta brak jest mozliwosci leczenia z uwagi
na przebyte leczenie i zastosowanie wszystkich dostepnych metod leczenia.
Zuwagi na przetrwatq chorobe i petng wydolnos¢ pacjenta jedynie mozliwe
do zastosowania jest leczenie eksperymentalne z petnq akceptacjq ze strony
pacjenta, a przede wszystkim po uzyskaniu zgody z Komisji Bioetycznej”.
Konkurencyjnosc cenowa

Koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami Halaven (erybulina) i Keytruda
(pembrolizumab) wyniesie - PLN (w tym 21 fiolek preparatu Halaven).

Jako technologie alternatywng przyjeto sorafenib. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ, koszt 3-miesiecznej terapii lakiem Nexavar, przy zatozeniu
dawkowania zgodnie z ChPL, wyniesie 57 337 PLN (4 opakowania leku Nexavar).

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

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL, ze wzgledu na brak
mozliwosci pozyskania danych NFZ, dotyczqcych pacjentow
z wtdkniakomiesakiem wqtroby, u ktorych stosowano wiele linii leczenia.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Analizujgc  dotychczasowy przebieg terapii chorego jako technologie
alternatywnq dla leczenia erybuling w skojarzeniu z pembrolizumabem
nalezy uznac sorafenib. Nalezy zauwazyc, iz sorafenib, podobnie jak pazopanib
i sunitynib, stanowiqg drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
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receptora VEGF. Sorafenib stanowi jednak jednoczesnie inhibitor kinaz serynowo-
treoninowych, z tego wzgledu przyjeto, iz moze on wykazywac innq aktywnos¢
przeciwnowotworowq niz zastosowany juz u pacjenta pazopanib. Koszt
3-miesiecznej terapii wynosi brutto 57 337,32 PLN.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.173.2020 0OT.422.174.2020 ,Halaven (erybulina) w skojarzeniu z Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49)”. Data ukonczenia: 12.01.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Eisai GmbH, Merck Sharp & Dohme B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eisai GmbH, Merck Sharp &
Dohme B.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Eisai GmbH, Merck Sharp
& Dohme B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 14/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab), w skojarzeniu z lekiem Halaven
(erybulina), we wskazaniu: miesak watroby (ICD-10: C49)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
25 mg/ml, w skojarzeniu z lekiem Halaven (erybulina), we wskazaniu: miesak
wqtroby (ICD-10: C49).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Miesaki to pierwotne nowotwory tkanki tqcznej i tkanek miekkich, powstajgce
na skutek niekontrolowanego wzrostu patologicznych komorek. Termin
ten obejmuje grupe nowotworow ztfosliwych, wywodzqcych sie z tkanki innej
niz nabtonkowa.  Wftdkniakomiesak  zbudowany jest z  fibroblastow
i miofibroblastow. Charakteryzuje sie powolnym wzrostem, tworzgc rozlegfe,
gtebokie i zbite masy. Ztosliwe nowotwory tkanek miekkich (miesaki tkanek
miekkich [MTM]) stanowiq 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u dorostych
(u dzieci 10-15%). W Polsce liczbe MTM szacuje sie na ~1000 nowych przypadkdw
rocznie. Wftokniakomiesak (fibrosarcoma) jest rzadko diagnozowanym
nowotworem, stanowi jedynie okoto 3% miesakow tkanek miekkich u dorostych.

Miesaki tkanek miekkich wykazujq silng sktonnos¢ do tworzenia przerzutow
drogg krwi, najczesciej do ptuc. Przerzuty wystepujq u 12-22% pacjentow.
Rokowanie jest niekorzystne, najlepiej rokujq miesaki umiejscowione
w koriczynach.

Whiosek dotyczy zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z erybuling
u pacjenta z rozpoznaniem rzadkiego podtypu guza wqtroby - ang. malignant
solitary fibrous tumor, stan po resekcji lewego ptata wgqgtroby, z przerzutami
do ptuc. Stan ogdlny chorego okreslono jako bardzo dobry, a stan sprawnosci
wg skali ECOG oceniono na 0. Pacjent leczony od 2014 r. - rozpoznanie i resekcja
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lewego ptata wgtroby, w 2017, 2018, 2019, 2020 r. metastazektomia przerzutow
do ptuc, w 2020 r. przerzut do prawej nerki, leczenie systemowe: ADICx 6 (2017),
trabektedyna, pazopanib (powiktanie — zapalenie trzustki), 4 cykle specyficznej
immunoterapii na bazie wirusow (2019), bewacyzumabem i temozolomidem
(2020), stereotaktyczna radioterapia zmian przerzutowych w ptfucach i w nerce
prawej (2019, 2020).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Brak badan oceniajgcych wnioskowangq terapie w tym wskazaniu. Odnaleziono
jedynie abstrakt konferencyjny Nathenson 2020, opisujgcy wyniki badania Il fazy,
w ktorym oceniano skutecznos¢ stosowania erybuliny w skojarzeniu
z pembrolizumabem u pacjentow z przerzutowymi miesakami tkanek miekkich
(ttuszczakomiesakiem, miesniakomiesakiem gtadkokomdrkowym
lub niezroznicowanym/ niesklasyfikowanym miesakiem wielopostaciowym).
Dodatkowo, w abstrakcie Nathenson 2020 opisano jedynie wyniki uzyskane
w subpopulacji pacjentow z miesniakomiesakiem gtadkokomaorkowym.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane stopnia > 3. wystqpity u 68% pacjentow. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozgdanych > 3. stopnia nalezaty: neutropenia,
niedokrwistos¢, utrata masy ciafa, biegunka, zwiekszenie poziomu lipazy
i fosfatazy zasadowej. Wszystkie zdarzenia niepozqdane byty odwracalne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych produktow leczniczych Halaven i Keytruda. Tym samym
dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ, wartos¢ netto 3-miesiecznej terapii lekami Keytruda +
Halaven wyniesie - PLN (w tym 21 fiolek preparatu Halaven).

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

Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL,
a tym samym wptywu na budzet ptfatnika.

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

Technologie alternatywnqg moze stanowic sorafenib. Moze on wykazywac inng
aktywnosc¢ przeciwnowotworowq niz zastosowany juz u pacjenta pazopanib,
poniewaz jest jednoczesnie inhibitorem kinaz serynowo-treoninowych.
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Koszt 3-miesiecznej terapii zgodnie z obwieszczeniem MZ wynosi 57 337 zt.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.173.2020 0T.422.174.2020 ,Halaven (erybulina) w skojarzeniu z Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49)”. Data ukoriczenia: 12.01.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Eisai GmbH, Merck Sharp & Dohme B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eisai GmbH, Merck Sharp &
Dohme B.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Eisai GmbH, Merck Sharp
& Dohme B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xalkori (kryzotinib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny
ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD-10: C49.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xalkori
(kryzotinib), kapsutki twarde 250 mg, we wskazaniu: miofibroblastyczny
guz zapalny ALK+ z rearanzacjq genu ALK (ICD-10: C49.9).

Uzasadnienie

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 22.12.2020 r., produkt leczniczy Xalkori
(kryzotynib) jest obecnie finansowany ze srodkéow publicznych w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”.

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Problem zdrowotny

Miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory myofibroblastic tumor, IMT),
sktadajgcy sie z komorek wrzecionowatych, miofibroblastow i komodrek
zapalnych, jest bardzo rzadkg zmianqg o nieznanej etiologii, klasyfikowanq jako
odmiana miesaka tkanek miekkich (MTM). Patogeneza tej choroby nie jest
znana, u IMT wystepuje zmieniona ekspresja kinazy anaplastycznego chtoniaka
(ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK), ktora jest wywotana rearanzacjq genu
ALK i jego fuzji z innymi genami, takimi jak: tropomiozyna 3TPM3-ALK,
tropomiozyna 4 TPM4-ALKi klarytyna CLTC-ALK. Rearanzacje ALK wykrywa sie
w okoto 40-50% przypadkow IMT, czesciej w mtodszej populacji. Zapalne guzy
miofibroblastyczne majq czesto tagodny przebieg, z pomysinym wynikiem
po ich chirurgicznym usunieciu. W niektorych przypadkach mogq byc¢ inwazyjne,
nawracac¢ miejscowo lub rozprzestrzenia¢ sie. Przerzutowy IMT ma gorsze
rokowanie i moze doprowadzic¢ do smierci.

Informacje dotyczqce populacji docelowej:
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e 50-letni pacjent z miofibroblastycznym guzem zapalnym (malignant
inflammatory myofibroblastic tumor) w okolicach szyi z potwierdzong
obecnosciqg rearanzacji genu ALK1,

* uogdlniona postac choroby - obecnosc przerzutow do ptuc,

* pacjent nie byt wczesniej leczony systemowo. Pacjent jest poza mozliwosciami
radykalnego leczenia chirurgicznego, ze wzgledu na miejscowe
zaawansowanie i uogolnienie choroby.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono wieloosrodkowe badanie
prospektywne, jednoramienne, Il fazy: Schéffski 2018, w ktdrym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenistwo kryzotynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej,
zastosowanego u pacjentow z zaawansowanym  zapalnym  guzem
miofibroblastycznym. Pacjenci otrzymywali doustnie kryzotynib do czasu
udokumentowania progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub odmowy
przez pacjenta. Mediana czasu obserwacji wyniosta 863 dni (IQR 358—1304).
Do badania wtgczono 20 pacjentow. Subpopulacja AKL+ liczyta 12 o0sob.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli
obiektywnq odpowiedz (tj. catkowitq Ilub czesciowq odpowiedz), zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1, z potwierdzeniem odpowiedzi ocenionym przez lekarza.
Szesciu z 12 pacjentow ALK+ (50%, 95%Cl: 21,1-78,9) uzyskato obiektywng
odpowiedz na leczenie (w populacji ALK- ujemnej odnotowano odpowiedz jedynie
u 14%). Jednoroczne i dwuletnie przezycie catkowite (OS) uzyskato 81,8% (95%ClI:
44,7-95,1) pacjentow ALK+. Roczny PFS (przezycie wolne od progresji choroby)
wsrdd pacjentow ALK+ wynidst 73,3% (95%Cl: 37,9-90,6), z kolei dwuletni 48,9%
(95%Cl: 8,8-81,0).

W wytycznych (PTOK 2017, UpToDate 2021, ESMO- EURACAN 2018) kryzotynib
jest wskazywany jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzow
miofibroblastycznych ALK+ (inflammatory myofibroblastic tumours, IMF)
z obecnosciq rearanzacji genu ALK.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji ogdlnej badania (N=20) zaraportowano wystepowanie dziatan
niepozgdanych, zwigzanych typowo z zastosowaniem inhibitorow ALK.
Najczestszymi zdarzeniami niepozqdanymi, zwigzanymi z leczeniem, u 20
uczestnikow badania byty: nudnosci, zmeczenie, niewyrazne widzenie, wymioty
i biegunka. Osiem powaznych zdarzen niepozgdanych wystqgpifo u pieciu
pacjentow, byty to: zapalenie ptuc, gorgczka o nieznanej przyczynie, zawat serca
ze zwiekszonym stezeniem kreatyniny i mozliwq posocznicq, ropien brzucha
z ostrg niewydolnosciq nerek oraz wydtuzenie odstepu QT.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 15/2021 z dnia 18.01.2021 r.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Xalkori. Dla niniejszego wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
_ PLN (brutto). Ten sam koszt oszacowany na podstawie
cen z obwieszczenia MZ wynosi 73 187,22 PLN (brutto). W ocenianym wskazaniu
brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej,
w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkdow publicznych
ocenianej technologii lekowej (Xalkori) w ramach RDTL u 4 pacjentow
(szacowana liczba chorych w Polsce w ciggu roku) przez 3 miesigce wyniesie:

_ PLN brutto.

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

W analizowanej sytuacji klinicznej nie ma innej aktywnej opcji terapeutycznej,
w zwigzku z czym odpowiednim komparatorem dla kryzotynibu bedzie najlepsze
leczenie wspomagajqgce (BSC).

Podsumowanie

Gtownymi argumentami przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego
Xalkori we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjq genu
ALK, sq wyniki jednego badania klinicznego i rekomendacje towarzystw
naukowych. Istotnym argumentem jest rowniez brak alternatywnego sposobu
leczenia pacjentow z tak rzadkq chorobg.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.175.2020 ,Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu
ALK (ICD10: C49.9)". Data ukonczenia: 13.01.2021 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Pfizer Polska Sp. z 0. o.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. o.
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: Pfizer Polska Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 16/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8) —
terapia skojarzona z enkorafenibem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux
(cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, fiolka 100 ml, we wskazaniu: rak esicy
CS IV (ICD-10: C18.8) — terapia skojarzona z enkorafenibem, pod warunkiem
stosowania u chorych z mutacjq w genie BRAF.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak jelita grubego (okreznicy) jest jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotworow ztosliwych w Europie, w Polsce plasuje sie na 2 miejscu u obu pfci.
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: obnizenie jakosci Zycia
i przedwczesny zgon. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce
ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet. Z opinii eksperta klinicznego wynika,
Ze u pacjentow z rozwazanq jednostkq chorobowq mozina sie spodziewac
mediany przezycia catkowitego wynoszqcej okoto 5 miesiecy.

W przypadku pacjenta, ktorego dotyczy wniosek, dotychczasowe leczenie w raku
esicy obejmowato: operacje i chemioterapie uzupetniajgcq 10x FOLFOX i 2x LF4
(2017), po wystgpieniu przerzutow do ptuc (2018) chemioterapia FOLFRINOX +
bevacizumab (2018-2020), a po potwierdzeniu progresji choroby w TK (2020)
wdrozono terapie kapecytabing, ktdra jednak nie moze byc¢ kontynuowana
z uwagi na toksycznosc (zespot reka—stopa G3).

U pacjenta rozpoznano raka esicy w CS IV, u ktorego wystepuje mutacja V600E
w genie BRAF, dlatego nalezy uznac, ze, zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL, oceniane wskazanie do leczenia skojarzonego zawiera sie
we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie randomizowane, kontrolowane, otwarte, 3 fazy
ARRAY 818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019/ChPL Braftovi), oceniajgce
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zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem oraz enkorafenibu
w skojarzeniu z cetuksymabem | binimetynibem w porédwnaniu do grupy
kontrolnej (irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu
z cetuksymabem) u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnosciqg mutacji BRAF V600E i stwierdzong progresjq
po 1 lub 2 wczesniejszych  cyklach  leczenia.  Enkorafenib ~w  dawce
300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotnqg statystycznie poprawe
OS (mediana 0S: 9,3 mc. vs 5,9 mc), ORR i PFS w pordwnaniu z grupq kontrolng.
Redukcja ryzyka zgonu w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej
wyniosta 39% (HR=0,61, [95%CI:0.48, 0.77], p< 0.0001).

Polskie wytyczne PTOK 2020 w zakresie leczenia raka okreznicy wymieniajq
w Il i kolejnej linii leczenia terapie skojarzonq dwulekowq z zastosowaniem
enkorafenibu z cetuksymabem, a takie terapie trdjlekowq opartg
na enkorafenibie, binimetynibie i cetuksymabie. Dodatkowo, w przypadku
chorych, ktorzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo
wykorzystywane — leki, wytyczne ESMO i PTOK wskazujq na mozliwosc
zastosowania regorafenibu.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dziatania niepozqgdane (> 25%) zgtaszane w tej populacji, w ktdrej
przeprowadzono badania z zastosowaniem ocenianej technologii to: zmeczenie,
nudnosci, biegunka, trqgdzikowe zapalenie skory, bol brzucha, béle stawow/bédle
miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu, wysypka i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z ChPL Braftovi (enkorafenib), lek jest wskazany w skojarzeniu
z cetuksymabem (Erbitux) do leczenia dorostych pacjentéow z przerzutowym
rakiem jelita grubego (CRC) z obecnosciq mutacji BRAF V600E, u ktdrych
wczesniej stosowano leczenie systemowe. W zwiqzku z tym, Ze oceniane
wskazanie do stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego Braftovi, mozna
wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Dodac nalezy, ze produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) byt pozytywnie oceniany
przez Rade Przejrzystosci i Prezesa Agencji w ramach RDTL we wskazaniu:
rak esicy CS IV (zmiany wtdérne w waqtrobie), rak odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania (zmiany wtdrne w ptucach i waqtrobie) — terapia skojarzona
z enkorafenibem, a takze w ramach programu lekowego w 2020 i 2014 roku
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, proponowany koszt 3 miesiecy
terapii jest istotnie nizszy od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia
MZ, a takze jest nizszy od alternatywnego schematu tréjlekowego (enkorafenib
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w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem) oraz alternatywnej terapii
regorafenibem.

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

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

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

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych (PTOK 2020 i ESMO 2017)
mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje technologia
alternatywna: schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem
i cetuksymabem albo regorafenib. Wyniki  skutecznosci  klinicznej
i bezpieczenstwa dla schematu trdjlekowego (enkorafenib w skojarzeniu
Z binimetynibem i cetuksymabem przedstawiono na podstawie badania ARRAY-
818-302 »Kopetz 2019«) wskazujg na istotng statystycznie poprawe OS, ORR
i PFS w porownaniu z grupq kontrolng (irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem
lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem). Wyniki skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia
zbadania CORRECT iCONCUR wskazujq, Ze dodanie regorafenibu
do BSC spowodowato istotng poprawe OS i PFS w pordwnaniu z grupg
otrzymujgcq placebo plus BSC. Obie alternatywne technologie majg zatem
porownywalng skutecznosc kliniczng, ale z powodu wyzszych kosztow nie mozna
wskazac ich przewagi w ocenianym przypadku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: WS.412.2.2021 ,Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD10: C18.8) — terapia skojarzona
z enkorafenibem”. Data ukoriczenia: 13 stycznia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 17/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8) —
terapia skojarzona z cetuksymabem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Braftovi
(enkorafenib), kapsutki twarde, 75 mg, opakowanie 42 kapsutki, we wskazaniu:
rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8) — terapia skojarzona z cetuksymabem,
pod warunkiem stosowania u chorych z mutacjg w genie BRAF.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak jelita grubego (okreznicy) jest jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotworow ztosliwych w Europie, w Polsce plasuje sie na 2 miejscu u obu pfci.
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: obnizenie jakosci Zycia
i przedwczesny zgon. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce
ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet. Z opinii eksperta klinicznego wynika,
Ze u pacjentow z rozwazanq jednostkq chorobowq mozina sie spodziewac
mediany przezycia catkowitego wynoszqcej okoto 5 miesiecy.

W przypadku pacjenta, ktorego dotyczy wniosek, dotychczasowe leczenie w raku
esicy obejmowato: operacje i chemioterapie uzupetniajgcq 10x FOLFOX i 2x LF4
(2017), po wystgpieniu przerzutow do ptuc (2018) chemioterapia FOLFRINOX +
bevacizumab (2018-2020), a po potwierdzeniu progresji choroby w TK (2020)
wdrozono terapie kapecytabing, ktdra jednak nie moze byc¢ kontynuowana
z uwagi na toksycznosc (zespot reka—stopa G3).

U pacjenta rozpoznano raka esicy w CS IV, u ktorego wystepuje mutacja V600E
w genie BRAF, dlatego nalezy uznac, ze, zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL, oceniane wskazanie do leczenia skojarzonego zawiera sie
we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie randomizowane, kontrolowane, otwarte, 3 fazy
ARRAY 818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019/ChPL Braftovi), oceniajgce
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zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem oraz enkorafenibu
w skojarzeniu z cetuksymabem | binimetynibem w porédwnaniu do grupy
kontrolnej (irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu
z cetuksymabem) u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnosciqg mutacji BRAF V600E i stwierdzong progresjq
po 1 lub 2 wczesniejszych  cyklach  leczenia.  Enkorafenib ~w  dawce
300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotng statystycznie poprawe
OS (mediana 0S: 9,3 mc. vs 5,9 mc), ORR i PFS w pordwnaniu z grupq kontrolng.
Redukcja ryzyka zgonu w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej
wyniosta 39% (HR=0,61, [95%CI:0.48, 0.77], p< 0.0001).

Polskie wytyczne PTOK 2020 w zakresie leczenia raka okreznicy wymieniajq
w Il i kolejnej linii leczenia terapie skojarzonq dwulekowq z zastosowaniem
enkorafenibu z cetuksymabem, a takie terapie trdjlekowq opartg
na enkorafenibie, binimetynibie i cetuksymabie. Dodatkowo, w przypadku
chorych, ktorzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo
wykorzystywane — leki, wytyczne ESMO i PTOK wskazujq na mozliwosc
zastosowania regorafenibu.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dziatania niepozqgdane (> 25%) zgtaszane w tej populacji, w ktdrej
przeprowadzono badania z zastosowaniem ocenianej technologii to: zmeczenie,
nudnosci, biegunka, trqgdzikowe zapalenie skory, bol brzucha, béle stawow/bédle
miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu, wysypka i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z ChPL Braftovi (enkorafenib), lek jest wskazany w skojarzeniu
z cetuksymabem (Erbitux) do leczenia dorostych pacjentéow z przerzutowym
rakiem jelita grubego (CRC) z obecnosciq mutacji BRAF V600E, u ktdrych
wczesniej stosowano leczenie systemowe. W zwiqzku z tym, Ze oceniane
wskazanie do stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego Braftovi, mozna
whnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Dodac nalezy, ze produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) byt pozytywnie oceniany
przez Rade Przejrzystosci i Prezesa Agencji w ramach RDTL we wskazaniu:
rak esicy CS IV (zmiany wtdérne w waqtrobie), rak odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania (zmiany wtdrne w ptucach i wgqtrobie) — terapia skojarzona
z enkorafenibem, a takze w ramach programu lekowego w 2020 i 2014 roku
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, proponowany koszt 3 miesiecy
terapii jest istotnie nizszy od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia
MZ, a takze jest nizszy od alternatywnego schematu tréjlekowego (enkorafenib
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w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem) oraz alternatywnej terapii
regorafenibem.

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

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

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

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych (PTOK 2020 i ESMO 2017)
mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje technologia
alternatywna: schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem
i cetuksymabem albo regorafenib. Wyniki  skutecznosci  klinicznej
i bezpieczenstwa dla schematu tréjlekowego (enkorafenib w skojarzeniu
Z binimetynibem i cetuksymabem przedstawiono na podstawie badania ARRAY-
818-302 »Kopetz 2019«) wskazujg na istotng statystycznie poprawe OS, ORR
i PFS w porownaniu z grupq kontrolng (irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem
lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem). Wyniki skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia
zbadania CORRECT iCONCUR wskazujq, Ze dodanie regorafenibu
do BSC spowodowato istotng poprawe OS i PFS w pordwnaniu z grupg
otrzymujgcq placebo plus BSC. Obie alternatywne technologie majg zatem
porownywalng skutecznosc kliniczng, ale z powodu wyzszych kosztow nie mozna
wskazac ich przewagi w ocenianym przypadku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: WS.412.3.2021 ,,Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD10: C18.8) — terapia skojarzona
z cetuksymabem”. Data ukonczenia: 13 stycznia 2021 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 18/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak wstepnicy CS IV
(ICD-10: C18.2) — terapia skojarzona z enkorafenibem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux
(cetuksymab), roztwdr do infuzji, 5mg/ml, 1 fiolka ¢ 100 ml, we wskazaniu:
rak wstepnicy CS IV (ICD-10: C18.2) — terapia skojarzona z enkorafenibem,
pod warunkiem stosowania u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej,
Z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF V60OE.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorej na uogdlnionego raka wstepnicy, ktdora otrzymata
chemioterapie uzupetniajgcq po operacji i chemioterapie FOLFIRINOX z powodu
uogodlnienia choroby. Aktualnie stwierdza sie progresje choroby. U chorej
rozpoznano mutacje w genie BRAF. Skutkiem progresji nieleczonego
przyczynowo raka jelita grubego jest stopniowe obnizenie jakosci Zycia
i przedwczesny zgon.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie 3 fazy
ARRAY 818-302 BEACON CRC (Kopetz 2019), oceniajgce zastosowanie
enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem oraz enkorafenibu w skojarzeniu
z cetuksymabem i binimetynibem w porownaniu do grupy kontrolnej
u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnosciqg mutacji BRAF
V60OE i stwierdzonq progresjg po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach leczenia.
W grupie kontrolnej stosowano aktywne leczenie, tj. irynotekan z cetuksymabem
lub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy z cetuksymabem. Leczenie
kontynuowano az do progresji choroby lub wystgpienia ciezkich objawow
toksycznosci. Zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu
z cetuksymabem wigzafto sie z istotnq statystycznie poprawg OS w porownaniu
zgrupqg kontrolng (mediana 0OS: 9,3 mc. vs 59 mc: zysk 3.4 miesigca,
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w poréwnaniu z grupqg kontrolng). Odnotowano tez wydtuzenie czasu
do progresji i poprawe odsetka odpowiedzi w porownaniu z grupg kontrolng.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dziatania niepozgdane odnotowane w badaniu ARRAY 818-302
BEACON CRC to: zmeczenie, nudnosci, biegunka, trqdzikowe zapalenie skory,
bdl brzucha, bdle stawow/bdle miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu,
wysypka i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie do stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego Braftovi.
Mozna, wiec, wnioskowac, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
jest w omawianym wskazaniu pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt schematu dwulekowego (enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem)
wynosi 106 992,9 PLN brutto, koszt 3-miesiecznego leczenia schematem
trojlekowym (enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem)
wynosi: 143 813,19 PLN brutto, natomiast koszt 3-miesiecznego leczenia

regorafenibem wynosi: - PLN brutto.

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

Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdw,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Tym samym nie oszacowano wptywu omawianego schematu leczenia na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow.

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

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz informacje wskazane
w zleceniu MZ, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje
technologia alternatywna: schemat trojlekowy - enkorafenib w skojarzeniu
z binimetynibem | cetuksymabem albo regorafenib. Wyniki skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego z progresjq choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia
oceniano w badaniach CORRECT i CONCUR. W badaniach tych dodanie
regorafenibu do BSC spowodowafo znamiennie dtuzszy czas przezycia
w porownaniu z grupq otrzymujgcq placebo plus BSC. W badaniu CORRECT
mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w porownaniu z 5,0 miesigca, w badaniu
CONCUR mediana OS wyniosta 8,8 miesigca w poréwnaniu z 6,3 miesigca. Zysk
w medianie przezy¢ wahat sie, wiec, od 1,4 do 2,5 miesigca przy porownaniu
regorafenib vs. BSC.
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W badaniu ARRAY 818-302 BEACON CRC enkorafenib w skojarzeniu
z binimetynibem i  cetuksymabem  wykazywat zblizong  skutecznosc
do enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem, oba te schematy byty,
natomiast, bardziej skuteczne niz irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem
lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: WS.412.1.2021 ,,Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak wstepnicy CS IV (ICD10: C18.2) — terapia skojarzona
z enkorafenibem”. Data ukoriczenia: 13 stycznia 2021 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Merck Europe B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 19/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie dotychczasowego modelu finansowania koncentratow
czynnikéw krzepniecia do krwawien i zabiegdw dla subpopulacji
pediatrycznej, nabytej hemofilii A i trombastenii Glanzmanna

Rada Przejrzystosci rekomenduje stosowanie:

A) w leczeniu trombastenii Glanzmanna (TG) w zaleznosci od nasilenia objawow:
— krwawienia tagodne — leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy),

— krwawienia umiarkowane — rekombinowany aktywowany czynnik VIl (rFViia),

— krwawienia ciezkie — rFVlla, w przypadku nieskutecznosci dodatkowo
lub samodzielnie koncentraty ptytek krwi.

B) w leczeniu nabytej hemofilii A:

— leczenie podstawowe: aPCC albo rFVila lub rpFVIIl (przy braku przeciwciat
neutralizujgcych) — wszystkie proponowane preparaty majg rownorzedne
znaczenie,

— leczenie o niepewnej skutecznosci: koncentraty ludzkiego czynnika FVIII
(wyjgtkowe  przypadki  przy  braku  przeciwciat  neutralizujgcych)
lub desmopresyna,

— leczenie wspomagajgce: leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy).
Uzasadnienie

Ad. A:

Trombastenia Glanzmanna (TG) jest chorobq dziedziczng, ktorej podtoZzem jest
mutacja genow kodujgcych podjednostki kompleksu glikoprotein bfony ptytek
krwi bedgcego receptorem dla fibrynogenu, fibronektyny, trombospodyny
i czynnika von Willebranda. Objawy kliniczne TG pojawiajq sie zazwyczaj
we wczesnym dziecinstwie. Mogq mie¢ one charakter tagodny lub ciezki —
prowadzqc do zagrazajgcych zyciu krwotokow. W przypadku TG dostepne
sqg ograniczone dane pochodzgcych z badan klinicznych a zalecenia oparte
sq przede wszystkim na opiniach ekspertow.
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Aktualne zalecenia kliniczne dotyczqce leczenia TG pochodzqg z Ferrata Storti
Foundation (Botero 2020), Canadian Hemophilia Society 2020, Gulf Cooperation
Council (GCC) z 2019 oraz Society for Thrombosis and Hemostasis Research (GTH)
2014. Zgodnie z wytycznymi postepowanie w TG jest uzaleznione od sytuacji
klinicznej, bezposredniego wskazania (np. ostre krwawienie, profilaktyka) oraz
reakcji na uprzednio stosowane leczenie.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przypadku tagodnych krwawien
w widocznym miejscu proponuje sie postepowanie miejscowe (Ferrata Storti
Foundation 2020, (Botero 2020). W tagodnych lub umiarkowanych krwawieniach
nalezy zastosowac leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy, kwas
aminokapronowy) (Ferrata Storti Foundation 2020, Botero 2020). Przy
niepowodzeniu terapii rekomenduje sie zastosowanie rFVlla w pojedynczej
dawce, powtarzanej w razie potrzeby (Expert panel consensus from GCC 2019
(Tarawah 2019)). Leczenie umiarkowanych lub powaznych krwawien opiera sie
na zastosowaniu rFVlla, samodzielnie lub w potgczeniu z lekami
przeciwfibrynolitycznymi i/lub transfuzjami ptytek krwi w przypadku powaznych
zabiegow i ciezkich lub zagrazajqcych zyciu krwawien (Ferrata Storti Foundation
2020, (Botero 2020); (Expert panel consensus from GCC 2019 (Tarawah 2019)).

W przypadku profilaktyki przedzabiegowej rekomendacje rozniq sie w zaleznosci
od rodzaju planowanego zabiegu. W przypadku drobnych zabiegow
(ograniczonych wytgcznie do skdry, bfon sluzowych lub powierzchownej tkanki
tgcznej) stosuje sie leki antyfibrynolityczne oraz rFVlla. Podczas operacji oraz
pooperacyjnie rowniez stosuje sie leki przeciwfibrynolityczne oraz rFVlia.
W przypadku braku pozgdanego efektu rFVila stosuje sie transfuzje ptytek krwi.
W przypadku duzych zabiegow (tj. wymagajqcych przeciecia optucnej, otrzewnej,
zwigzanych z usunieciem organu, zmieniajgcych anatomie) przedoperacyjne
stosuje sie leczenie antyfibrynolityczne, rFVlila oraz transfuzje pfytek krwi.
Srédoperacyjnie i pooperacyjnie kontynuuje sie podawanie czynnika rFVlla oraz
lekow fibrynolitycznych a w razie potrzeby, dodatkowo stosuje sie przetoczenia
ptytek krwi.

Desmopresyna jest lekiem o ograniczonej skutecznosci w TG jednakze w pewnej
grupie pacjentow udaje sie uzyskac korzystng odpowiedz (Gulf Cooperation
Council (GCC) z 2019 r. (Tarawah 2019)), w zwigzku z tym mozna podjqgc probe
leczenia desmopresynq przed zastosowaniem koncentratow ptytkowych.

Podsumowujqgc nalezy podkreslic, ze w leczeniu TG rekomendowanym,
pierwszoliniowym srodkiem jest rFVlla. Przetaczanie koncentratow pfytek krwi
ze wzgledu na wieksze ryzyko ze zwigzane z ich podawaniem rezerwuje sie
do leczenia przypadkow, w ktdrych nie udaje sie osiggngc hemostazy stosujqc leki
fibrynolityczne i rFVila.
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Ad B:

Nabyta Hemofilia A (AHA) to rzadkie zaburzenie wywotane obecnoscig
autoprzeciwciat neutralizujgcych przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII.
W zakresie nabytej hemofilii A zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia
z2020r., pochodzq z miedzynarodowych wytycznych Medical and Scientific
Advisory Council (2020), polskich wytycznych postepowania w nabytej hemofilii
A (2018) oraz wytycznych Hemostasis and Thrombosis Research Society (2017).

Aktualne wytyczne kliniczne wskazujg ze wybor leczenia pierwszego rzutu ostrych
krwawien powinien opierac sie na podawaniu aPCC, rFVila i rpFVIII (Tiede 2020).
Analiza danych rejestrowych z Europejskiego Rejestru Hemofilii Nabytej (EACH2)
lekow omijajgcych, w tym rekombinowanego aktywowanego czynnika VII
(rFVila) i kompleksu aktywowanej protrombiny (aPCC) wykazaty ich podobng
skutecznosc¢ homeostatyczng w leczeniu AHA.

Podobna analiza wykazata, ze skutecznosc¢ koncentratow ludzkiego czynnika VIII
i desmopresyny byta wyraznie nizsza niz w przypadku lekow omijajgcych
w ramach rejestru EACH2. Dlatego tez leki: aPCC, rFVila i rpFVIII mozna uznac
za odpowiednie leczenie pierwszego rzutu. Na ostateczny wybdr wpfyw
ma gfdwnie miano przeciwciat przeciw rekombinowanemu wieprzowemu
czynnikowi VIII, a takze dostepnosc, koszt i mozliwos¢ monitorowania rpFVIII.

W zwiqzku z powyzszym zaleca sie stosowanie rFVila, aPCC lub rpFVIIl zamiast
koncentratdow ludzkiego FVIII lub desmopresyny w leczeniu klinicznie istotnych
krwawien u pacjentow z AHA (Tiede 2020, MASAC 2020). Sugeruje sie uZycie
koncentratow rekombinowanego lub pochodzgcego z osocza ludzkiego czynnika
FVIIl tylko wtedy, gdy srodki omijajgce Ilub rpFVIll sq niedostepne
lub nieskuteczne, a miano inhibitora jest niskie.

Zgodnie z polskimi zaleceniami lekami hemostatycznymi pierwszego wyboru
w AHA, ze wzgledu na brak Scistej korelacji pomiedzy aktywnym czynnikiem VIII
a objawami klinicznymi, sq czynniki omijajgce inhibitor, to jest rFVlla i aPCC,
rownoczesnie wsrod lekow pierwszoliniowych wskazuje sie takze rpFVill
(Windyga 2018). W przypadku braku skutecznosci klinicznej rFVlla i aPCC
stosowanych w monoterapii, mozna zastosowac naprzemiennie rFVila i aPCC
(tak zwana terapia sekwencyjna). Nalezy zauwazyc, Ze terapia sekwencyjna
charakteryzuje sie wyziszym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Desmopresyna i koncentrat ludzkiego czynnika VIIl sq mniej skuteczne niz leki
omijajgce. Lekiem wspomagajgcym jest kwas traneksamowy.
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