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Czionkowie Rady Przejrzystosci, wylosowanego Zespotu {Rada), nieobecni na posiedzeniu:
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Marek Keller
Jakub Pawlikowski

Porzgdek obrad:

1.
2.

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
Omowienie konfliktow intereséw cztonkdw Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku AVASTIN (bewacyzumah} we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,, Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ICLUSIG (ponatynib) w ramach programu
lekowego ,ramach programu lekowego: ,leczenie ponatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+} (ICD-10 C91.0)".

Przygotowanie opinii na temat projektu programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Regicnalny Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki choréb ukiadu
oddechowego dia pracownikéw zawodowo narazonych na dziatanie pytu zwtékniajacego na
lata 2017-2020” {woj. swietokrzyskie} (program wspé’rﬁnansoWany ze srodkéw UE w ramach
EFS).

Przygotowanie opinii na temat projektu programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu

- terytorialnego:

1} Wieloletni program polityki zdrowotnej w zakresie szczepienia dzieci przeciwko ospie
wietrznej {gm. Mielno},
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2} Program profilaktyki zakazen pnéumokokowych wsrad dzieci w wieku 3 lat z obszaru
Griny Swierklaniec.
8. Losowanie skiadow Zespotow na kolejne posiedzenia Rady.

9. Zamkniecie posiedzenia,

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 11:00 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.
Ad 2. Rada przyjefa jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza Pasierskiego.

W tym punkcie porzadku obrad, Wiceprzewodniczacy Rady, Rafat Suwiriski, ztozyt wniosek o zwotanie
posiedzenia Rady w pemnym skfadzie, w zwigzku ze zieceniem odnosnie efektywnosci oraz danych do
rankingu wskazanych lekéw z uwzglednieniem: znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb
zdrowotnych pacjentow z populacji powyzej 75 r.z. na podstawie podrecznikdéw medycznych, danych o
chorobie, obcigzeniu pacjenta choroba, tj. wptywem choroby podstawowe] na stan pacjenta — w skali od 0
do 1; skutecznosci i hezpieczeristwa oraz siy zalecert dotyczacych stosowania leku na podstawie
najnowszych rekomendacji klinicznych w skali od 0 do 1; aktualne] dostepnosci dla swiadczeniobiorcow
do wskazanych terapii w oparciu ¢ wielkos¢ doptat do wymienionych lekdw - w skali od 0 do 1.

Powyisze zlecenie zostato przewidziane na posiedzenie w dniu 11 lipca, ktére prowadzi Rafat Suwiriski.
W jego opinii, z uwagi na duzg ilos¢ tematdw majgcych by¢ przedmiotem obrad na tym posiedzeniu oraz
na specyfike zlecenia, temat ten powinien byé przedmiotem dyskusji catej Rady.

Przewodniczacy Rady, Tomasz Pasierski, zgodzit sie z propozycjg Wiceprzewodniczacego i popart jego
wniosek.

Prezes AOTMIT Wojciech Matusewicz zaproponowat termin posiedzenia Rady w petnym skfadzie, w dniu
14 lipca br.

Dyrektor Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTMIT Wojciech Wysoczariski, zapewnit, iz
czionkowie Rady otrzymajg materiaty do powyzszego tematu do czwartku 7 lipca br,

W wyniku gtosowania, Rada jednogtosnie przyjeta uchwate o koniecznosci podjecia uchwaty w
przedmiocie ww. zlecenia przez Rade Przejrzystosci w peinym skfadzie, w dniu 14 lipca br.

Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu interesow.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4351.17.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)"”.

W tym miejscu Przewodniczacy Rady przypomniaf jeszcze zebranym, a w szczegdlnosci osobom
wyznaczonym do prac nad zleceniem dot. lekéw w populacji powyzej 75 r.z,, aby zglosity konflikty
intereséw.

Dyrektor Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTMIT Wojciech Wysoczanskie zwrécit uwage,
e zlecenie ws. lekéw w populacji powyzej 75 r.z. dotyczy oceny substancji czynnych, a nie lekéw.
Z uwagi na duzg liczhe producentéw, ktérych moze to dotyczy¢ trudno bedzie zidentyfikowaé podmioty
odpowiedzialne.

Przewodniczacy poprosit, aby postarano sig zidentyfikowaé¢ jak najwiecej podmiotow
odpowiedzialnych, w celu umotzliwienia cztonkom Rady wskazania potencjatnych konfliktow interesdw.

Nastepnie Rada powrécita do omawiania tematu bedacego przedmiotem punktu 4 porzadku obrad.
Swoigq propozycje stanowiska ws. oceny leky Avastin (bewacyzumab) przedstawil Lucjusz Jakubowski,
cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska.
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Zaproponowat pozytywne stanowisko oraz zwrécit uwage Rady, iz wnioskowana technologia dotyczy
grupy pacjentek o najmniej korzystnym rokawaniu klinicznym, dla ktérych nie ma alternatywnej
metody leczenia. Zaznatzyl, ze ryzyko zgonu w grupie bewacyzumabu jest znamiennie statystycznie
mniejsze niz w grupie nie otrzymujgcej ocenianej technologii. Zastosowanie terapii skojarzonej
2 bewacyzumabem, zaréwno w czesci dostepnych rekomendacji, jak | w opiniach ekspertéw, wigzato sie
z istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji. Gpisane wyniki, szczegdinie w zakresie
czasu przezycia catkowitego, uznaje sie za istotne klinicznie.

Podkresiit, ze zasadniczg podstawg opinii Rady jest badanie RCT GOG 240 z danymi poszerzonymi
w stosunku do danych zamraionych w grudniu 2012, cho¢ nie spetniajgcymi, w okresie po roku 2012,
peinych kryteridow wiarygodnosci z punktu widzenia sposebu ich udostepnienia. Wyniki tego badania,
dotyczacego szerszej populacji niz we wnioskowanym programie lekowym, w grupie pacjentek weiszej,
spetniajacej kryteria wiaczenia do tego programu, wskazujg na statystycznie znamienng réinice
schematu terapeutycznego w skojarzeniu z bewacyzumabem {BEV} w poréwnaniu z kamparatorami,
w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim jest czas przezycia catkowitego (0S). Mediana
czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych terapia skojarzong z BEV jest ¢ 3,5 mies. wieksza
w poréwnaniu z ramieniem chorych otrzymujacych komparator (16,8 mies. vs 13,3 mies.). Ryzyko
zgonu w grupie BEV jest znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujacej ocenianegj
technologii. Krzywe BEV i komparatora nie zbiegajg sie, wskazujac na przewage ocenianej technologii
takze w diuzszym okresie obserwacji badania, przekraczajacym 36 miesiecy.

Whyrazit jednak swoje watpliwosci co do zapiséw programu lekowego. W jego opinii jest on napisany
niestarannie oraz warto w nim przeanalizowad¢ kryteria wiaczenia pacjentek do programu,
w szczegolnosci kryteria wiaczania do samego badania GOG 240. Stwierdzit, ze nie ma pewnosci, czy
zapisy programu lekowego wszystkie te kryteria uwzgledniaia.

Mimo wielu watpliwosci, Lucjusz Jakubowski zaproponowat Radzie stanowisko pozytywne oraz dodat,
e z punktu widzenia efektywnosci kosztowej na podstawie przeprowadzonych analiz moina stwierdzié,
?e o ile terapia w skojarzeniu z BEV bez instrumentu podziatu ryzyka bytaby nieefektywna kosztowo,
to zaproponowany przez wnjoskodawce RSS sprawia, Ze terapia skojarzona z BEV w ramach
propchowanego programu leczenia staje sie kosztowo efektywna zaréwno z perspektywy ptatnika, jak
i perspektywy wspdlnej — ptatnika i pacjentek.

Tomasz Pasierski dodaf, 2e w Nowej Zelandii jako argument do pozytywnej rekomendacji ocenianej
technologii uznano duzg zachorowalnosé kobiet na raka szyjki macicy, a w Polsce réwniez wystepuje
bardzo duza zachorowalnos$é na ten rodzaj raka.

Rafat Suwinski zwrdcit uwage na koniecznos¢ wprowadzenia zmian do programu lekowego. Jego
zdaniem powinien znalez¢ sig w nim zapis, Ze chorzy majg miec stosowany schemat oparty 0 cisplatyne,
a do schematu leczenia topotecan + paklitaksel powinni byé kwalifikowani pacjenci tylko w przypadku
przeciwskazan do stosowania cisplatyny. W jego opinii w programie powinien takze znalezé sie zapis
0 ograniczeniu populacji pacjentdow do chorych z posrednim i wysokim ryzykiem wediug kryteriow
Moore’a, gdyz sa to grupy chorych, w przypadku ktérych dostepne dowody naukowe wykazuja
najwiekszy efekt stosowania ocenianej technologii,

Lucjusz Jakubowski zgodzif sie Rafatem Suwiriskim i paparf jego propozycje.

Prezes AOTMIT Wojciech Matusewicz zwrdcit uwage Rady, iz w rekomendacji Nowej Zelandii
podkreslono zagrozenie wystepowania objawéw niepozgdanych, a Avastin jest pierwszym lekiem, kt6ry
powoduje tak ostre powikfania zatorowo-zakrzepowe.
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Tomasz Pasierski zgodzit sie z Prezesem AOTMIT, jednak dodat, ze dzisiaj wszystkie powikiania
zakrzepowo-zatorowe sg wyleczalne.

Rafat Suwinski dodat, ze w przypadku innych rodzajow nowotwordw, jak np. raka jelita grubego, nie ma
watpliwosci, Ze Avastin wydluza czas przeiycia pacjenta, pomimo wystepowania objawdw
niepozgdanych.

Andrze] Kokoszka zaproponowat zmiane instrumentu dzielenie ryzyka, ze wigledu na wystepowanie
dziatan niepoigdanych oraz stosunkowo niediugiego wzrostu okresu przezycia (3 miesiace), aby
podmiot odpowiedzialny ptacit za leczenia pacjentéw, u ktdrych terapia odniosta pozytywny efekt.

Prezes AOTMIT Wojciech Matusewicz dodai, ze w jego ocenie zmiana RSS iest konieczna.

Tomasz Pasierski i Prezes AOTMIT wspoinie zaproponowati wiaczenie do stanowiska zdania, ze Rada
proponuje korzystnieiszy instrument dzielenia ryzyka, polegajacy na finansowaniu leczenia przez
podmiot odpowiedzialny przez pierwszych 6 miesiecy.

Andrze} Kokoszka dodaf, ze Rada w swoim stanowisku powinna zaznaczy¢ takze, ze wnioski o
skutecznosci s zbyt wczesne i niepewne oraz wystepuije duze ryzyko dziatari niepozadanych.

Rafat Suwinski odnidst sie do wynikow hadania, z ktérego wynika, ze mediana czasu przezycia
catkowitego w ramieniu pacjentek leczonych terapia skojarzong z BEV jest o 3,5 mies. wieksza
W poréwnaniu z ramieniem chorych otrzymujacych komparator oraz stwierdzenia Andrzeja Kokaszki, ze
zysk ten jest niewielki i niezbyt istotny klinicznie. Wskazat, ze coraz czesciej pojawiaja sie schematy
leczenia paliatywnego w réinych wskazaniach onkologicznych, stosowane sekwencyjnie, ktére
wydfuzajg przezycie o 2-3 miesigce. W przypadku 4-5 linii leczenia, uniemozliwienie korzystaniaznp. 2 z
nich moze spowodowac statystycznie skrdcenie czasu przeZycia o p6t roku. W jego ocenie, w
omawianym przypadku, 3 miesigce to spory okres czasu, a przy umiejetnym wylonieniu podgrup
pacjentek, ktore rzeczywiscie z tego leczenia odnosza zysk, jest on niebagatelny.

Prezes AOTMIT Wojciech Matusewicz 2godzit sie z Rafatem Suwinskiem, ze w leczeniu paliatywnym 3
miesigce przezycia maja znaczenie, jednak pod warunkiem, ze jakoéé Zycia sig¢ nie pogarsza.
W przypadku ocenianej technologii natomiast ryzyko pogorszenia jakosci zycia jest kolosalne.

Dyrektor Wydziatu Gceny Technologii Medycznych Wojciech Wysoczanski dodaf, e w przypadku
pacjentow, ktdrzy sa w pierwszym stopniu zaawansowania chorohy, a ich stan kliniczny jest dobry,
chemioterapia zawsze powoduje obnizenie jakosci Zycia.

Tomasz Pasierski odpowiedzial, ze sg to tylko przypuszczenia. W omawianym przypadku jednym
z dziatan niepozadanych jest zakrzepica zylna, ktdra nie obniza w sposdb znaczny jakosci zycia.

W wyniku zarzadzonego przez prowadzacego posiedzenie gtosowania, Rada przyjeta uchwaty bedace jej
stanowiskami, ktdre stanowia zataczniki do protokotu:

1) Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu de infuzji, 100 mg/4 mi, 1 fiol. po
4 ml, kod EAN: 5909990010486 — w wyniku glosowania, 7 gtoséw za projektem stanowiska Rady, 1
gtos przeciw projektowi Rady,

2} Avastin (bevacizumabum}, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 400 mg/16 mi, 1 fiol. po
16 ml, kod EAN: 5909990010493 - w wyniku gtosowania, 7 gtoséw za projektem stanowiska Rady, 1
gtos przeciw projektowi Rady.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4351.14.2016 ,Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku ICLUSIG
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{ponatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastyczne]
z chromosomem Filadelfia {Ph+) {ICD-10 C91.0)"”.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Rafat Suwiriski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska. Ze wzgledu na wiele watpliwosci
przygotowal propozycje pozytywnego oraz negatywnego stanowiska. Zwrdcit uwage, iz oceniany lek
jest nowa aiternatywa leczenia i stanowi potencjalng technologie pomostows do przeszczepu szpiku.
Podkreslit jednak, ze przeprowadzone badania byly niskiej jakosci, jednoramienne oraz na dosy¢ matych
grupach chorych. Najwiekszym zas mankamentem tych badan jest to, ze nie odnosza sie do tego, u ilu
chorych, u ktérych zastosowano ponatynib, udato sie zrobi¢ przeszczep, a u ilu nie, w zwigzku z czym
wnioskowanie co do czasoéw przezycia jest obarczone niezwykle duzym biedem. Jedyne co jego
zdaniem mozna stwierdzic, to ze lek dziata, na podstawie osigganych dosy¢ wysokich odsetkéw remisii.
Skutecznos¢ kiiniczna, ktérej miarg jest odsetek odpowiedzi moie byé gidwnym argumentem za
finansowaniem ocenianego leku. Zaznaczyt, jednak ze przedmiotowy lek, jako inhibitor wielokinazowy,
wykazuje ogromng toksycznosé, u kilkunastu procent chorych dochodzi do ciezkich powikfan, gléwnie
naczyniowych. Ponadto przedstawiona przez wnioskedawce analiza farmakoekonormiczna obarczona
jest duzym btedem, wynikajgcym z braku badan poréwnujacych oceniana technologie z aktualnie
stosowanymi schematami leczenia. W analizie zafoiono, ze lek bedzie stosowany przez 3 riesiace,
natomiast w praktyce tak nie bedzie. U czesci chorych lek bedzie stosowany krocej, a u czeéci diuzej,
chociazby dlatego, ze nie w przypadku kaidego pacjenta udaje sie znaleié dawce w ciggu trzech
miesigcy, Dlatego w jego ocenie, jesli Rada skioni sie ku pozytywne] opinii, nalezy zaproponowac
wprowadzenie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacegc na zwrocie przez
whnioskodawce kosztéw leczenia ponatynibemn trwajacego powyzej 3 miesiecy.

Ponadto, Rafat Suwinski zgtosit uwagi do programu lekowego. W kryteriach wtaczenia do programu
lekowego nie uwzgledniono oceny stanu ogéinego w skali ECOG, dopuszczalnej oczekiwanej dtugosci
zycia chorych, progowych parametréw laboratoryjnych oraz wykiuczenia mozliwosci cigzy u kobiet.
Kryteria te powinny zostac uzupetnione w oparciu o protokdt badania PACE oraz ze w kryteriach
wykluczenia z udziatu w programie nie uwzgiedniono kryteridw wykluczenia z badania PACE, ze
szczegolnym uwzglednieniem schorzen sercowo-naczyniowych.

Prezes AOTMIT Wojciech Matusewicz dodat, ze jest to lek dedykowany do medycyny personalizowane;j,
zwtaszcza dla chorych z chromosomem Filadelfia oraz z mutacig genu TP 31, chociaz rzeczywiscie
kardiotoksycznosc leku opisywana jest bardzo szeroko.

Rafat Suwinski dodal, e ze wzgledu na to, Ze populacjia jest niewielka i dobrze zdefiniowana,
w przypadku refundacji obcigzenie budzetu bedzie niewielkie. Ponadto iek jest zarejestrowany jako lek
sierocy.

Marlena Jankowiak poinformowata, ze jest przeciwna refundacji ocenianej technologii ze wzgledu na
duze obcigzenie budietu piatnika publicznego oraz graniczng efektywnos¢ kosztowa, szczegéinie przy
zatozeniach zwigzanych z czasem trwania terapii.

W wyniku zarzgdzonego przez prowadzacego posiedzenie glosowania, Rada przyjefa uchwaty bedace jej
stanowiskami, ktdre stanowig zatgczniki do protokotu:

1) Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl.,, kod EAN 7640159433613— w wyniku gtosowania, 7
gtoséw za projektem stanowiska rady, 1 glos przeciw projektowi Rady,

2} Iclusig (poﬁaty'nib), tabl. powl.,, 45 mg, 30 tabl.,, kod EAN 7640159433637- w wyniku gfosowania, 7
gtosoéw za projektem stanowiska Rady, 1 gtos przeciw projektowi Rady.
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Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 07.441.103.2016 ,Regionalny Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki choréh ukfadu
oddechoweégo dla pracownikéw zawodowo narazonych na dziatanie pytu zwicdkniajacego na fata 2017
- 2020”.

Nastepnie swojg propozycje opinii przedstawit Andrzej Wysocki, czionek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Przedstawit propozycie negatywnej
opinii wskazujac, ze koszty jednostkowe badan RTG i HRCT sg przeszacowane, iak rowniez wycena

konsultacji lekarskich.

Dodat, ze w niektorych krajach {Brazylia, Chile, Chiny, indie, Peru, Kraje Potudniowej Afryki, Wietnam
i Turcja) prowadzone sg narodowe programy zapobiegania i wczesnego rozpoznawania pylicy pluc,
jednak s3 to kraje, gdzie warunki pracy razgco odbiegajg od warunkéw pracy w Polsce.
Problem pylicy ptuc w wojewddztwie Swietokrzyskim zostat w programie zdefiniowany zbyt ogdlnie
i niedokfadnie odzwierciedla wielko$¢ problemu, zwazywszy na to, ze rocznie wystepuje tam ok. 30
zachorowan.

Gitéwnym argumentem, przemawiajgcym za opinig negatywng, jest w ocenie Andrzeja Wysockiego
to, ze programy regionaine moga dotyczyC okreslonych obszardw, jednym z nich jest eliminowanie
zdrowotnych czynnikdw ryzyka w miejscu pracy. W opiniowanym programie niefinansowane ze
$rodkéw pubiicznych dziatania edukacyjne, majace na celu ograniczenie zagrozenia pylica stanowia
1/3 przewidywanych kosztéw. Sa one uzupetnieniem swiadczen niemajgcymi charakteru profilaktyki,
lecz diagostyczono - teczniczymi, juz finansowanymi ze Srodkdw publicznyeh.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada & glosami za projektem opinii, przy 0 glosow przeciw
projektowi, przyjefa uchwate, bedacgy jej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 7.1} Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.102.2016 ,Wieloletni program polityki zdrowotnej w zakresie szczepienia dzieci przeciwko
ospie wietrznej”.

Nastepnie swojg propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Przedstawita propozycje pozytywnej
opinii, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady, wymienionych w przedstawionym projekcie opinii.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, Rada 8 gtosami za projektem opinii, przy O gloséw przeciw
projektowi, przyjefa uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokofu.

Ad.7.2} Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.441.104.2016 ,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych wérdd dzieci w wieku trzech
lat z obszaru gminy Swierklaniec”.

Mastepnie swojg propozycje opinii przedstawita Anna Ciedlik, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Przedstawita propozycie pozytywnej
opinii, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady, wymienionych w przedstawionym projekcie opinii.
Zaznaczyta jednak, ze wnioskodawca nie przytoczyt szacunkowych kosztéw catkowitych oraz nie
przedstawiono kosztéw jednostkowych zwigzanych z organizacjg programu takich jak: koszt
konsultacji lekarskiej, koszt podania szczepionki, koszt dziatah informacyjnych o programie.
Podkreslita jednak, ze w programie jest napisano, ie bedzie on realizowany do momentu wejscia
w zycie bezptatnych szczepien.

Tomasz Pasierski zwrdcit uwage, ie Rada musi w swoich opiniach by¢ konsekwentna i jesli
w programie nie uwzgledniono budzetu, Rada powinna wyda¢ opinie negatywna,

Cﬁ? 6
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Rafat Suwinski zgodzit sie z Przewodniczacym. Rada przyjeta zasade, Ze opiniuje negatywnie
programy, ktore nie zawierajg budzietu, dlatego w tym przypadku takie powinna wydac taka opinie.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii, przy 1 glosie przeciw projektowi,
przyieta uchwale, bedaca jej opinia, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 8. Przeprowadzono losowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 01.08.2016 r.

Ad 9. Prowadzgcy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczy! posiedzenie Rady o godzinie 13.50

Protokot sporzadzit Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

Ao TtE

data i podpis)




Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
w sprawie oceny leku Avastin (bevacizumabum) kod EAN:
5909990010486, w ramach programu lekowego: Leczenie chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod EAN: 5909990010486, w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10
C 53)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze korzystniejszym instrumentem dzielenia ryzyka
bytby instrument polegajqgcy na finansowaniu przez podmiot odpowiedzialny
leczenia przez pierwsze 6 miesiecy.

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ korekty programu lekowego, zgodnie
przede wszystkim z opiniami ekspertow. Zdaniem Rady zasadne jest ponadto
ograniczenie populacji chorych kwalifikowanych do programu do podgrupy
z posrednim i wysokim ryzykiem wg. kryteriow Moore’a. Schemat dawkowania
w ramach wnioskowanego programu lekowego powinien ograniczac
stosowanie  schematu  paklitaksel +  topotekan do  pacjentow
z przeciwskazaniami do podania cisplatyny, co ma silne uzasadnienie
na podstawie wynikow badania GOG-240 i Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Uzasadnienie

Whnioskowana technologia, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego dotyczy¢ ma waqskiej grupy pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy (w stadium IVB
wg klasyfikacji zmian nowotworowych wg FIGO z roku 2009), u pacjentek nie
kwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii. Jest to zatem grupa
o najmniej korzystnym rokowaniu klinicznym. Z tego punktu widzenia nalezy
oceniac efekty schematow terapeutycznych stosowanych w tej populacji.

Zasadniczq podstawq opinii Rady jest badanie RCT GOG 240 z danymi

poszerzonymi w stosunku do danych zamrozonych w grudniu 2012, choc nie
spetniajgcymi w okresie po roku 2012 petnych kryteriow wiarygodnosci z punktu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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widzenia sposobu ich udostepnienia. Wyniki tego badania dotyczqcego szerszej
populacji niz we wnioskowanym programie lekowym, w grupie pacjentek
wezZszej, spetniajgcej kryteria witgczenia do tego programu, wskazujq
na statystycznie znamiennq roznice schematu terapeutycznego w skojarzeniu
z bewacyzumabem (BEV) w pordéwnaniu z komparatorami, w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest czas przezycia catkowitego
(0S). Mediana czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych terapiq skojarzonq
ZBEV jest o 3,5 mies. wieksza w porodwnaniu z ramieniem chorych
otrzymujgcych komparator (16,8 mies. vs 13,3 mies.). Ryzyko zgonu w grupie
BEV jest znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujqgcej
ocenianej technologii. Krzywe BEV i komparatora nie zbiegajq sie wskazujgc
na przewage ocenianej technologii takize w dfuizszym okresie obserwacji
badania, przekraczajgcym 36 miesiecy. Zastosowanie terapii skojarzonej z BEV
wigzato sie rowniez z istotng statystycznie poprawq przezycia wolnego
od progresji (PFS). Opisane wyniki, szczegdlnie w zakresie OS, zarowno w czesci
dostepnych rekomendacji, jak i w opiniach ekspertow, uznaje sie za istotne
klinicznie.

W czesci dostepnych rekomendacji wigczenie BEV do schematu chemioterapii
traktowane jest jako rekomendacja 1 kategorii lub przynajmniej wskazuje sie,
ze wnioskowana technologia moZze miec¢ zastosowanie w odniesieniu
do populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do badania GOG 240.

Wyniki badania GOG-240 nie wykazaty natomiast istotnych statystycznie roznic
w jakosci zycia miedzy ramieniem CT + BEV a ramieniem CT. Jakos¢ Zycia
pacjentek w cytowanym badaniu oceniano za pomocq kwestionariusza FACT-
Cx-TOI. Warto jednak podkreslic, ze zgodnie z wynikami analizowanego badania
GOG-240 odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT/GOG-
Ntx w ramieniu CT + BEV byt istotnie statystycznie mniejszy niz w ramieniu CT.

Z punktu widzenia efektywnosci kosztowej na podstawie przeprowadzonych
analiz mozna stwierdzic, ze o ile terapia w skojarzeniu z BEV bez instrumentu
podziatu ryzyka bytaby nieefektywna kosztowo, to zaproponowany przez
wnioskodawce RSS sprawia, Ze terapia skojarzona z BEV w ramach
proponowanego programu leczenia staje sie kosztowo efektywna zarowno
z perspektywy ptatnika, jak i perspektywy wspolnej — ptatnika i pacjentek.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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nr OT.4351.17.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”. Data ukonczenia:
24 czerwiec 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
w sprawie oceny leku Avastin (bevacizumabum) kod EAN:
5909990010493, w ramach programu lekowego: Leczenie chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16 ml, kod EAN: 5909990010493, w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10
C 53)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze korzystniejszym instrumentem dzielenia ryzyka
bytby instrument polegajqgcy na finansowaniu przez podmiot odpowiedzialny
leczenia przez pierwsze 6 miesiecy.

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ korekty programu lekowego, zgodnie
przede wszystkim z opiniami ekspertow. Zdaniem Rady zasadne jest ponadto
ograniczenie populacji chorych kwalifikowanych do programu do podgrupy
z posrednim i wysokim ryzykiem wg. kryteriow Moore’a. Schemat dawkowania
w ramach wnioskowanego programu lekowego powinien ograniczac
stosowanie  schematu  paklitaksel +  topotekan do  pacjentow
z przeciwskazaniami do podania cisplatyny, co ma silne uzasadnienie
na podstawie wynikow badania GOG-240 i Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Uzasadnienie

Whnioskowana technologia, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego dotyczy¢ ma waqskiej grupy pacjentek z przetrwafym, nawrotowym
lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy (w stadium IVB
wg klasyfikacji zmian nowotworowych wg FIGO z roku 2009), u pacjentek nie
kwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii. Jest to zatem grupa
o najmniej korzystnym rokowaniu klinicznym. Z tego punktu widzenia nalezy
oceniac efekty schematow terapeutycznych stosowanych w tej populacji.

Zasadniczqg podstawq opinii Rady jest badanie RCT GOG 240 z danymi
poszerzonymi w stosunku do danych zamrozonych w grudniu 2012, choc nie
spetniajgcymi w okresie po roku 2012 petnych kryteriow wiarygodnosci z punktu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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widzenia sposobu ich udostepnienia. Wyniki tego badania dotyczqcego szerszej
populacji niz we wnioskowanym programie lekowym, w grupie pacjentek
wezZszej, spetniajgcej kryteria witgczenia do tego programu, wskazujq
na statystycznie znamiennq roznice schematu terapeutycznego w skojarzeniu
z bewacyzumabem (BEV) w pordéwnaniu z komparatorami, w zakresie
pierwszorzedowego punktu konncowego, jakim jest czas przezycia catkowitego
(0S). Mediana czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych terapiq skojarzonq
ZBEV jest o 3,5 mies. wieksza w porodwnaniu z ramieniem chorych
otrzymujgcych komparator (16,8 mies. vs 13,3 mies.). Ryzyko zgonu w grupie
BEV jest znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujgcej
ocenianej technologii. Krzywe BEV i komparatora nie zbiegajq sie wskazujgc
na przewage ocenianej technologii takize w dfuizszym okresie obserwacji
badania, przekraczajgcym 36 miesiecy. Zastosowanie terapii skojarzonej z BEV
wigzato sie rowniez z istotng statystycznie poprawq przezycia wolnego
od progresji (PFS). Opisane wyniki, szczegdlnie w zakresie OS, zarowno w czesci
dostepnych rekomendacji, jak i w opiniach ekspertow, uznaje sie za istotne
klinicznie.

W czesci dostepnych rekomendacji wigczenie BEV do schematu chemioterapii
traktowane jest jako rekomendacja 1 kategorii lub przynajmniej wskazuje sie,
ze wnioskowana technologia moZze miec¢ zastosowanie w odniesieniu
do populacji spetniajgcej kryteria witgczenia do badania GOG 240.

Wyniki badania GOG-240 nie wykazaty natomiast istotnych statystycznie roznic
w jakosci zycia miedzy ramieniem CT + BEV a ramieniem CT. Jakos¢ Zycia
pacjentek w cytowanym badaniu oceniano za pomocq kwestionariusza FACT-
Cx-TOI. Warto jednak podkreslic, ze zgodnie z wynikami analizowanego badania
GOG-240 odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT/GOG-
Ntx w ramieniu CT + BEV byt istotnie statystycznie mniejszy niz w ramieniu CT.

Z punktu widzenia efektywnosci kosztowej na podstawie przeprowadzonych
analiz mozna stwierdzic, ze o ile terapia w skojarzeniu z BEV bez instrumentu
podziatu ryzyka bytaby nieefektywna kosztowo, to zaproponowany przez
wnioskodawce RSS sprawia, Ze terapia skojarzona z BEV w ramach
proponowanego programu leczenia staje sie kosztowo efektywna zarowno
z perspektywy ptatnika, jak i perspektywy wspolnej — ptatnika i pacjentek.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

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 2015 r., poz. 345 z pdin. zm.),
zuwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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nr OT.4351.17.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”. Data ukonczenia:
24 czerwiec 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
w sprawie oceny leku Iclusig (ponatynib kod EAN: 7640159433613,
w ramach programu lekowego: Leczenie ponatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613,

w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”,w ramach

nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezpftatnie.

Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Obok zaproponowanego RSS, Rada proponuje wprowadzenie dodatkowego

instrumentu polegajgcego na zwrocie przez wnioskodawce kosztow leczenia

ponatynibem trwajgcego powyzej 3 miesiecy.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e w kryteriach wtgczenia do programu lekowego nie uwzgledniono oceny
stanu ogdlnego w skali ECOG, dopuszczalnej oczekiwanej dtugosci zycia
chorych, progowych parametrow laboratoryjnych oraz wykluczenia
mozliwosci ciqzy u kobiet. Kryteria te powinny zostac¢ uzupetnione w oparciu
o protokot badania PACE,

e w kryteriach wykluczenia z udziatu w programie nie uwzgledniono kryteriow
wykluczenia z badania PACE, ze szczegdlnym uwzglednieniem schorzen
sercowo-naczyniowych.

Uzasadnienie

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL zapewniajgcym duze
powinowactwo do naturalnej kinazy BCR-ABL oraz jej zmutowanych form.
Ten mechanizm dziatania ponatynibu wykorzystywany jest w leczeniu chorych
na ostrq biataczkqg limfoblastyczng z obecnosciq chromosomu Filadelfia (Ph+
ALL) z opornosciq lub nietolerancjqg leczenia dazatynibem dla ktorych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych oraz u chorych
zmutacjg T315/. Lek stanowi potencjalng technologie —pomostowgqg
do przeszczepu szpiku.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania Ponatynibu zostato ocenione w kilku
badaniach jednoramiennych. Populacji docelowej odpowiadato tylko badanie
dla ponatynibu (PACE), w ktorym wyodrebniono kohorty chorych z ALL(Ph+)
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocq dazatynibu lub nilotynibu lub
z obecnosciq mutacji T315l. Pacjenci po niepowodzeniu terapii DAZA/NILO
stanowili 31% ogdlnej populacji ALL Ph+, natomiast pacjenci z obecnosciq
mutacji T3151 69%. Brak prospektywnych badan klinicznych z grupq kontrolng
stanowi istotne ograniczenie dla wiarygodnej oceny zysku ze stosowania
ponatynibu w poréwnaniu z aktualnie stosowanymi schematami leczenia.

W badaniu PACE wiekszq odpowiedz hematologiczng (MaHR) do 6 mies. terapii
ponatynibem uzyskato 41% leczonych. Wiekszq odpowiedZ cytogenetyczng
(MCyR) osiggnietq w dowolnym momencie okresu obserwacji (mediana 6 mies.)
odnotowano u 47% chorych, w tym u 38% byta to odpowiedz catkowita.
Po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii brak progresji stwierdzono u 7%
chorych, zyto 40% uczestnikow badania.

Lek, jako inhibitor wielokinazowy, wykazuje istotng toksycznosc¢. Najczesciej
wystepujgcymi AE hematologicznymi w stopniu 23. byty: neutropenia, anemia,
trombocytopenia oraz gorqgczka neutropeniczna. Sposrod AE
niehematologicznych w stopniu 2>3. najczesciej odnotowywano zwiekszone
stezenie lipazy oraz bol w jamie brzusznej. W badaniu odnotowano réwniez
zdarzenia zwiqzane z niedroznosciq naczyn, ktdore odnotowano u 23% sposrod
wszystkich chorych biorqcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia
miaty charakter ciezki. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6%
pacjentow, w tym zawaty serca i udary. Wytyczne kliniczne i rekomendacje
finansowe podkreslajg znaczenie oceny uktadu krgzenia przed rozpoczeciem
leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w trakcie terapii, w celu
ograniczenia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza farmakoekonomiczna obarczona
jest licznymi ograniczeniami wynikajgcymi z braku badan porownujgcych
oceniang technologie z aktualnie stosowanymi schematami leczenia. Wyniki
analizy sugerujq, ze wskazniki ICER dla inkrementalnych kosztow leczenia
ponatynibem (w poréwnaniu z aktualnie stosowanymi schematami
chemioterapii) plasujq tq technologie w gdrnej granicy przyjetej dla technologii
efektywnych kosztowo w Polsce. Rada zwraca jednak uwage, Ze kluczowym
zatozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest kwalifikowanie
do alloSCT wszystkich chorych uzyskujgcych MaHR po 3 miesigcach leczenia
ponatynibem. Wpykluczenie mozliwosci leczenia do wystgpienia progresji
choroby w modelu wnioskodawcy zwieksza istotnie ryzyko niedoszacowania
kosztow leczenia ponatynibem. W zwigzku z tym, zgodnie z zafozeniem
przyjetym w modelu wnioskodawcy, Rada rekomenduje wprowadzenie
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dodatkowego RSS polegajgcego na zwrocie przez wnioskodawce kosztow
leczenia ponatynibem trwajgcego powyzej 3 miesiecy.

Rekomendacje refundacyjne dla ponatynibu stosowanego w leczeniu ALL Ph+
sq pozytywne (SMC 2015, HAS 2015, TLV 2015, PBAC 2015, AWMSG 2014) lub
warunkowo pozytywne (CADTH 2015). Wedtug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce Iclusig (ponatynib) jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) ze 100% poziomem refundacji ze srodkéw
publicznych (w tym w 2 o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita).

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.14.2016 ,Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku ICLUSIG (ponatynib)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)". Data ukonczenia: 24 czerwiec 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr57/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
w sprawie oceny leku Iclusig (ponatynib kod EAN: 7640159433637,
w ramach programu lekowego: Leczenie ponatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637,

w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”,w ramach

nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezpftatnie.

Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Obok

zaproponowanego RSS, Rada proponuje wprowadzenie dodatkowego

instrumentu polegajgcego na zwrocie przez wnioskodawce kosztow leczenia
ponatynibem trwajgcego powyzej 3 miesiecy.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e w kryteriach wtgczenia do programu lekowego nie uwzgledniono oceny
stanu ogdlnego w skali ECOG, dopuszczalnej oczekiwanej dtugosci zycia
chorych, progowych parametrow laboratoryjnych oraz wykluczenia
mozliwosci ciqzy u kobiet. Kryteria te powinny zostac¢ uzupetnione w oparciu
o protokot badania PACE,

e w kryteriach wykluczenia z udziatu w programie nie uwzgledniono kryteriow
wykluczenia z badania PACE, ze szczegdlnym uwzglednieniem schorzen
sercowo-naczyniowych.

Uzasadnienie

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL zapewniajgcym duze
powinowactwo do naturalnej kinazy BCR-ABL oraz jej zmutowanych form.
Ten mechanizm dziatania ponatynibu wykorzystywany jest w leczeniu chorych
na ostrq biataczkqg limfoblastycznqg z obecnosciq chromosomu Filadelfia (Ph+
ALL) z opornosciq lub nietolerancjqg leczenia dazatynibem dla ktorych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych oraz u chorych
zmutacjg T315l. Lek stanowi potencjalng technologie pomostowqg
do przeszczepu szpiku.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania Ponatynibu zostato ocenione w kilku
badaniach jednoramiennych. Populacji docelowej odpowiadato tylko badanie
dla ponatynibu (PACE), w ktorym wyodrebniono kohorty chorych z ALL(Ph+)
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocq dazatynibu lub nilotynibu lub
z obecnosciq mutacji T315l. Pacjenci po niepowodzeniu terapii DAZA/NILO
stanowili 31% ogdlnej populacji ALL Ph+, natomiast pacjenci z obecnosciq
mutacji T3151 69%. Brak prospektywnych badan klinicznych z grupq kontrolng
stanowi istotne ograniczenie dla wiarygodnej oceny zysku ze stosowania
ponatynibu w poréwnaniu z aktualnie stosowanymi schematami leczenia.

W badaniu PACE wiekszq odpowiedz hematologicznq (MaHR) do 6 mies. terapii
ponatynibem uzyskato 41% leczonych. Wiekszq odpowiedZ cytogenetyczng
(MCyR) osiggnietq w dowolnym momencie okresu obserwacji (mediana 6 mies.)
odnotowano u 47% chorych, w tym u 38% byta to odpowiedz catkowita.
Po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii brak progresji stwierdzono u 7%
chorych, zyto 40% uczestnikow badania.

Lek, jako inhibitor wielokinazowy, wykazuje istotng toksycznosc¢. Najczesciej
wystepujgcymi AE hematologicznymi w stopniu 23. byty: neutropenia, anemia,
trombocytopenia oraz gorgczka neutropeniczna. Sposrod AE
niehematologicznych w stopniu 2>3. najczesciej odnotowywano zwiekszone
stezenie lipazy oraz bol w jamie brzusznej. W badaniu odnotowano réwniez
zdarzenia zwiqzane z niedroznosciq naczyn, ktére odnotowano u 23% sposrod
wszystkich chorych biorqcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia
miaty charakter ciezki. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6%
pacjentow, w tym zawaty serca i udary. Wytyczne kliniczne i rekomendacje
finansowe podkreslajg znaczenie oceny uktadu krqzenia przed rozpoczeciem
leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w trakcie terapii, w celu
ograniczenia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza farmakoekonomiczna obarczona
jest licznymi ograniczeniami wynikajgcymi z braku badan porownujgcych
oceniang technologie z aktualnie stosowanymi schematami leczenia. Wyniki
analizy sugerujq, ze wskazniki ICER dla inkrementalnych kosztow leczenia
ponatynibem (w poréwnaniu z aktualnie stosowanymi schematami
chemioterapii) plasujq tq technologie w gdrnej granicy przyjetej dla technologii
efektywnych kosztowo w Polsce. Rada zwraca jednak uwage, Ze kluczowym
zatozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest kwalifikowanie
do alloSCT wszystkich chorych uzyskujgcych MaHR po 3 miesigcach leczenia
ponatynibem. Wpykluczenie mozliwosci leczenia do wystgpienia progresji
choroby w modelu wnioskodawcy zwieksza istotnie ryzyko niedoszacowania
kosztow leczenia ponatynibem. W :zwigzku z tym, zgodnie z zatoZeniem
przyjetym w modelu wnioskodawcy, Rada rekomenduje wprowadzenie
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dodatkowego RSS polegajgcego na zwrocie przez wnioskodawce kosztow
leczenia ponatynibem trwajgcego powyzej 3 miesiecy.

Rekomendacje refundacyjne dla ponatynibu stosowanego w leczeniu ALL Ph+
sq pozytywne (SMC 2015, HAS 2015, TLV 2015, PBAC 2015, AWMSG 2014) lub
warunkowo pozytywne (CADTH 2015). Wedtug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce Iclusig (ponatynib) jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) ze 100% poziomem refundacji ze Srodkow
publicznych (w tym w 2 o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita).

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.14.2016 ,Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku ICLUSIG (ponatynib)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)". Data ukonczenia: 24 czerwiec 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
o projekcie programu ,,Regionalny Program Zdrowotny w zakresie
profilaktyki chorob uktadu oddechowego dla pracownikow
zawodowo narazonych na dziatanie pytu zwtdkniajgcego
na lata 2017 - 2020” wojewddztwa Swietokrzyskiego

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Regionalny Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki chorob uktadu
oddechowego dla pracownikéw zawodowo narazonych na dziatanie pytu
zwftdkniajgcego na lata 2017 - 2020” wojewddztwa swietokrzyskiego.

Uzasadnienie

Zgodnie z wytycznymi RPZ mogq dotyczyc¢ okreslonych obszarow; jednym z nich
jest eliminowanie zdrowotnych czynnikow ryzyka w miejscu pracy.
W opiniowanym programie niefinansowane ze srodkow publicznych dziatania
edukacyjne, majgce na celu ograniczenie zagrozenia pylicq stanowiq 1/3
przewidywanych kosztow. Sq one uzupetnieniem sSwiadczern niemajgcymi
charakteru profilaktyki, lecz diagostyczono — leczniczymi, juz finansowanymi
ze srodkow publicznych.

Program odnosi sie do waZnego problemu zdrowotnego i jest zgodny
z priorytetem zdrowotnym oraz jednym z celdow operacyjnych okreslonych
w Policy Paper 2014-2020 tj. zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu przewlektych chordb uktadu oddechowego, rdowniez
wymienionych w przygotowywanym Narodowym Programie Zdrowia na lata
2016-2020.

Witasciwie przedstawiono problem zdrowotny jakim jest pylica ptuc, okreslono
czas oraz rodzaj narazenia zawodowego koniecznego do jej rozwoju.
W Wojewddztwie Swietokrzyskim w ostatnich latach obserwowano wzrost
zapadalnosci na choroby zawodowe, wsrod ktorych pylice stanowiq okoto 25%.

Zaplanowano wtgczenie do programu 10 000 pracownikow, co stanowi okofo
90% populacji docelowej. Jest to zgodne z rekomendacjami NHRC 2014, SEPAR
2014, NIOSH 1996.

W projekcie przewidziano program edukacyjny oraz diagnostyczno — leczniczy.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Zrdoznicowane dziatania edukacyjne sq przeznaczone dla pracownikow
narazonych na pylice, pracodawcow, inspektorow BHP, zatrudnionych
w podstawowych jednostkach stuzby medycyny pracy oraz dla lekarzy.

W czesci diagnostyczno - leczniczej programu zamieszczono konsultacje
specjalistow medycyny pracy i pulmonologii oraz pomiary tlenku wegla
w wydychanym powietrzu, spirometrie, gazometrie, RTG klatki piersiowej
(w razie potrzeby uzupetniane HRCT), cwiczenia usprawniajgce oraz porade
psychologa. Na podstawie rekomendacji i wytycznych mozna stwierdzic,
Ze badania zostaty dobrane prawidfowo.

Przewidziano akcje informacyjnq. Realizator programu zostanie wybrany
na drodze konkursu. Wskazano dalsze postepowanie z osobami, u ktorych
rozpoznano pylice. Przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu. Jakos¢

Swiadczen zostanie oceniona za pomocq ankiety wypetnianej przez badanych.

Projekt ma byc¢ finansowany ze srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego
(EFS). Sredni koszt jednostkowy wyniesie ok. 494 zt, a koszt catkowany -
4941 178,00 zt. Koszt warsztatow edukacyjnych i edukacji indywidualnej
pracownikow — beneficientow programu (poz. 5,6,10) zaplanowano
na ok. 1 600 000 zt. Szkolenie realizatorow: radiologow bedzie kosztowac
14 550 (poz.9), stuzb BHP (poz. 3) - 29 800, lekarzy i pielegniarek medycyny
pracy (poz.8) - 42 000. Obstuga programu to koszt ponad 741 000 zt.,
zarzqdzania projektem -ponad 611 000 zi., promocja programu (poz. 27) —
113 000 zt. Koszty jednostkowe badar RTG i HRCT sqg przeszacowane.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art.48 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu OT.441.103.2016 ,Regionalny
Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki choréb uktadu oddechowego dla pracownikéw zawodowo
narazonych na dziatanie pytu zwtdkniajgcego na lata 2017 - 2020” realizowany przez: wojewddztwo
Swietokrzyskie, Warszawa czerwiec 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 188/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
o projekcie programu ,,Wieloletni program polityki zdrowotnej
w zakresie szczepienia dzieci przeciwko ospie wietrznej”
gminy Mielno

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Wieloletni program polityki zdrowotnej w zakresie szczepienia dzieci przeciwko
ospie wietrznej” gminy Mielno, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim jest ospa wietrzna. Whnioskodawca w ramach opisu
problemu zdrowotnego przytoczyt dane epidemiologiczne dotyczqce
wystepowania ospy wietrznej na terenie wojewodztwa zachodniopomorskiego
(na ktorego terenie znajduje sie gmina Mielno) na lata 2014 - 2015,
wymieniono liczbe przypadkow chorych dla poszczegdlnych lat oraz liczbe
hospitalizacji spowodowanych powiktaniami. Ponadto przytoczono dane
dotyczqce liczby zachorowan u o0sob wczesniej nie szczepionych przeciwko
ospie. W ramach programu bedq realizowane szczepienia ochronne p/ospie
wietrznej w populacji dzieci 2-letnich. Whnioskodawca zwraca uwage
na dostepnos¢ dwdch typow szczepionki — preparatu monowalentnego oraz
szczepionki skoniugowanej (poliwalentnej) - Priorix-Tetra®. W projekcie
podkresla sie, ze akcja szczepien prowadzona bedzie za pomocq szczepionki
monowalentnej. Na terenie Polski do obrotu dopuszczony jest jeden preparat
spetniajgcy powyzisze kryterium — Varilrix®.Nalezy  zwrdci¢  uwage,
Ze przedstawione w projekcie cele nie spetniajg w petni zatozern dobrze
sformutowanego celu gtdwnego, zgodnie z kryteriami S.M.A.R.T.
Jest on konkretny, dobrze zdefiniowany, osiggalny, jednak powinien byc
mozliwy do monitorowania i mierzenia, istotny a takze powinien zawierac
ostateczny termin jego osiggniecia (powinien by¢ zaplanowany w czasie).
Termin realizacji celu stanowi warunek skutecznego monitorowania jego
realizacji. Przedstawione cele szczegotowe sg uzupetnieniem gftownego
zatozenia. Projekt programu polityki zdrowotnej mozna uzupetni¢ o mierniki
efektywnosci: liczba zaszczepionych dzieci urodzonych w danym roku; liczba
dzieci niezakwalifikowanych do szczepienia z powodu przeciwwskazan
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lekarskich; monitoring wskaznika zachorowalnosci z powodu ospy, obliczanego
na podstawie danych uzyskanych od realizatora/ realizatoréow Programu;
wskaznik zapadalnosci na ospe przed, w trakcie realizacji oraz po wdrozeniu
programu; liczby ewentualnych hospitalizacji w wyniku ospy przed i po
programie; wspofczynnik hospitalizacji dzieci z powodu zachorowan na ospe,
obliczony na podstawie danych uzyskanych od realizatora realizatorow
Programu; liczby niepozqdanych dziatan wystepujgcych w wyniku zaszczepienia
dziecka.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art.48 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu 0OT.441.102.2016 ,Wieloletni
program polityki zdrowotnej w zakresie szczepienia dzieci przeciwko ospie wietrznej” realizowany przez: gmine
Mielno, Warszawa czerwiec 2016 oraz Aneksu do raportéw szczegoétowych ,Profilaktyczne szczepienia
przeciwko ospie wietrznej - wspdlne podstawy oceny” lipiec 2015.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 189/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych wsrdd dzieci w wieku trzech lat z obszaru gminy
Swierklaniec”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych wsrod dzieci w wieku trzech
lat z obszaru gminy Swierklaniec”, z uwagi na brak budzetu.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim sq zakazenia Streptococcus pneumoniae. W przestanym
projekcie nie przedstawiono danych epidemiologicznych gminy lub
wojewddztwa dotyczgcych zakazen S. pneumoniae. Nie przytoczono danych
nowszych niz z 2010r. W projekcie programu nie wskazano typu szczepionki
jaka bedzie stosowana. Zaznacza sie jedynie w czesci dot. kosztow,
Ze stosowany bedzie 1 dawkowy schemat. Zgodnie z rekomendacjami WHO
z2012 roku, wybor szczepionki powinien by¢ oparty na: aktualnej sytuacji
epidemiologicznej, dystrybucji serotypow powodujqcych zakazenia inwazyjne
w poszczegolnych grupach wiekowych, zapadalnosci na IChP w poszczegdlnych
grupach wiekowych, danych farmakoekonomicznych8. Obecnie, w wiekszosci
krajow europejskich stosowana jest szczepionka 10-walentna lub 13-walentna.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przedstawiony w projekcie cel nie spetnia w petni
zatozen dobrze sformutowanego celu gtownego, zgodnie z kryteriami S.M.A.R.T.
Jest on konkretny, dobrze zdefiniowany, osiggalny, jednak powinien byc¢
mozliwy do monitorowania i mierzenia, istotny, a takze powinien zawierac
ostateczny termin jego osiggniecia (powinien byc¢ zaplanowany w czasie).
Termin realizacji celu stanowi warunek skutecznego monitorowania jego
realizacji. Zatem cel gfowny powinien zosta¢ zmodyfikowany aby w petni
spetniat ww. opisane kryteria. Stwierdzono rozbieznosci w liczebnosci populacji
docelowej programu. Rozbieznosci w liczebnosci populacji docelowej mogg
wynika¢ z aktualniejszych danych dotyczqgcych liczby dzieci objetych
szczepieniami obowigzkowymi, a takze dzieci zaszczepionych przez rodzicow.
W projekcie nie wyjasniono jednak doktfadnie tych roznic. Odwlekanie
szczepienia (najczesciej ze wzgledow finansowych) do momentu, gdy mozna
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podac¢ np. jedng dawke (>2 r.z.) jest postepowaniem niewtasciwym, gdyz
najwieksza zachorowalnos¢ na IChP wystepuje wtasnie w pierwszych dwdch
latach Zycia. Projekt programu zawiera jedynie oszacowanie kosztow
jednostkowych — ceny 1 dawki — jakq jest szczepione 1 dziecko (ok. 200zt).
Nalezy zauwazyé, ze wnioskodawca nie przytacza szacunkowych kosztow
catkowitych. Nie przedstawiono kosztow jednostkowych zwigzanych
z organizacjq programu (koszt konsultacji lekarskiej, koszt podania szczepionki,
koszt dziatan informacyjnych o programie). W programie okreslono czas
rozpoczecia prowadzenia programu od wrzesnia 2016 z zaznaczeniem,
ze bedzie on kontynuowany do czasu wprowadzenia szczepien przeciwko
pneumokokom jako szczepiern obowigzkowych. W zwigzku z powyzszym
nieznany jest czas trwania programu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w chwili
obecnej trwajq prace nad Projektem rozporzqdzenia Ministra Zdrowia
zZmieniajgcego  rozporzgdzenie w  sprawie obowigzkowych szczepien
ochronnych, w ramach ktorego planowane jest objecie wszystkich dzieci
urodzonych od 1 stycznia 2017 r. (w wieku ,,od 2 miesigca zycia do ukonczenia
19 roku zycia”) obowigzkowymi szczepieniami przeciwko zakazeniom
Streptococcus pneumoniae. Powyiszy projekt w chwili obecnej znajduje sie
w fazie konsultacji publicznych procedury legislacyjnej. W przypadku wdrozenia
ww. projektu zaleca sie zmodyfikowanie grupy docelowej objetej szczepieniami
tak aby nie powielano swiadczenn gwarantowanych np. skierowac program
do dzieci urodzonych przed 1 stycznia 2017 r. W projekcie nie uwzgledniono
monitorowania i ewaluacji, oceny zgtaszalnosci, jakosci swiadczen oraz oceny
efektywnosci programu.

W celu weryfikacji skutecznosci przeprowadzonych dziatan nalezy uzupetnic
projekt o powyzsze elementy.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art.48 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu OT.441.104.2016 ,Program
profilaktyki zakazeri pneumokokowych wsréd dzieci w wieku trzech lat z obszaru gminy Swierklaniec”
realizowany przez: gmine Swierklaniec, Warszawa czerwiec 2016 oraz Aneksu do raportéw szczegStowych
,Programy profilaktyki zakazern pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny” marzec 2014.



