Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokot nr 24/2017
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 19 czerwca 2017 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci, wylosowanego Zespotu (Rada), obecni na posiedzeniu:

N U A WNPR

Marzanna Bienkowska

Lucjusz Jakubowski

Agata Maciejczyk

Konrad Maruszczyk

Tomasz Pasierski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4, prowadzit posiedzenie w pkt 5i 6
Rafat Suwinski — prowadzit posiedzenie w pkt 1-4 oraz 7-11

Janusz Szyndler

Andrzej Sliwczyriski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Pawet Grieb
2. Piotr Szymanski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omoéwienie konfliktow intereséw cztonkdw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku TRISENOX (tréjtlenek arsenu) we wskazaniu:
»Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
promielocytowa (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem
(liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-
trans-retinoic acid, ATRA) charakteryzujacg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu
(ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa)SSRI, jak
i leku z grupy SNRI”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku KEYTRUDA (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc
pembrolizumabem (ICD-10 C34)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku DAKLINZA (daklataswir) w ramach programu

lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)".
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7. Przygotowanie opinii w sprawie weryfikacji przedtozonych, w zwigzku ze zmiang zakresu
whniosku w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku IMBRUVICA
(ibrutynib), nowych analiz oraz ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa
stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych dla ww. leku w zmodyfikowanym
wskazaniu w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1 )”.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,»Koperta zycia« dla Gminy Géra Kalwaria na lata 2017-2021".

9. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program polityki zdrowotnej na rok 2017 obejmujacy szczepienia przeciwko grypie dla
0s0b z grupy podwyzszonego ryzyka powyzej 60 roku zycia” (m. Jasto),

2) ,Program profilaktycznych szczepien przeciwko grypie dla mieszkancéw gminy
Sedziszéw Matopolski 65+,

3) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego HPV
w Gminie Sadki na lata 2017-2019”,

4) ,Program szczepieri ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricéw Swinoujécia w wieku
od 60 roku zycia”.

10. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.
11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:01 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Rafat Suwinski.
Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Rafata Suwinskiego.

Ad 3. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw zwigzany z udziatem w badaniach klinicznych
sponsorowanych przez podmioty odpowiedzialne dla lekéw Keytruda i Daklinza, proszac o wytgczenie
z udziatu w dyskusji i gtosowania nad tymi dwoma tematami. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada wiekszoscig glosow opowiedziata sie za wytgczeniem Rafata Suwinskiego
z dyskusji i gtosowania nad stanowiskami dotyczgcymi lekéw Keytruda i Daklinza.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4352.1.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Trisenox (arsenicum
trioxidum) we wskazaniu: Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowa (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim
lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans-
retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA) charakteryzujgcy sie translokacjg t (15; 17) i(lub)
obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa)”.

W trakcie prezentacji analityka na posiedzenie przybyt cztonek Rady Tomasz Pasierski.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Rafat Suwinski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Zauwazyt, ze omawiany lek jest juz
finansowany w drugiej linii leczenia u chorych z biataczkg promielocytowa. Znane s3 jego
bezpieczenstwo i skutecznos$é. W omawianym przypadku innowacyjnosé polega na zastosowaniu leku
w pierwszej linii leczenia. Wedtug niego, na korzysé leku przemawia to, ze zastosowanie trojtlenku
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arsenu w pierwszej linii leczenia zostato zbadane w poprawnie zaprojektowanych badaniach
klinicznych. Badanie Lo-Coco dosy¢ dobrze odpowiada populacji, w ktérej lek miatby byc
finansowany. Wyniki badania byty publikowane w renomowanym czasopismie New England Journal
of Medicine. Dodatkowo, pdzniej nastgpita aktualizacja wynikéw badania. W wiarygodny sposdb
udokumentowano zysk w zakresie przezyé catkowitych tj. po 24 miesigcach, a pdziniej po 50
miesigcach w aktualizacji. Udokumentowano nizszg czestos¢ nawrotéw choroby i wyisze
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen. Jako$é zycia jest poréwnywalna w grupie
chorych leczonych z zastosowaniem trdjtlenku arsenu oraz grupie chorych, u ktérych stosowano
standardowe skojarzeniem kwasu ATRA i chemioterapii. Zwrdcit uwage na bardzo wysoka cene leku,
ktdrg uzasadniaé moze co najwyzej przeprowadzenie badan o bardzo duzej jakosci. W wariancie
podstawowym lek wydaje sie efektywny kosztowo, jednakze szacunek efektywnosci kosztowej jest
obarczony niepewnoscig i zalezy od przyjmowanego horyzontu czasowego. Wedtug niego, biorgc pod
uwage wyniki badania Lo-Coco w zakresie Smiertelnosci, mozna oczekiwaé, ze efekt dziatania leku
jest dtugotrwaty. Wytyczne kliniczne uznajg za zasadne stosowanie leku w drugiej linii leczenia,
nowsze wytyczne pozytywnie odnosza sie réwniez do pierwszej linii leczenia. Istniejg takze dwie
pozytywne rekomendacje refundacyjne. Wobec powyzszego zaproponowat stanowisko pozytywne.

Nastepnie gtos zabrat cztonek Rady Andrzej SliwczyAski. Zapytat analitykéw AOTMIT o skutki zmiany
horyzontu czasowego ze 100-letniego na np. 20-letni.

W odpowiedzi analityk AOTMIT stwierdzit, ze w krétkim horyzoncie czasowym dominuje sam koszt
leczenia, czyli koszt stosowania leku. Podczas poréwnywania leku i komparatoréw nie bierze sie pod
uwage kosztéw zwigzanych m.in. z przeszczepami, z leczeniem ratunkowym. Przy dtuzszym
horyzoncie czasowym nalezy uwzgledniac tego typu koszty.

Andrzej Sliwczynski podkreslit, ze w tym przypadku cena leku jest bardzo wysoka, pomimo tego, ze
zawiera on tanig substancje czynng. Koszty, jakie ponidstby ptatnik publiczny w sytuacji stosowania
leku w pierwszej linii leczenia, sg zbyt wysokie. Ponadto, zwrécit uwage na fakt, ze badania kliniczne
sg finansowane z grantédw, a w zwigzku z tym kosztéw badan nie ponosi producent. Podkreslit, ze o
ile wzgledy kliniczne przemawiajg na korzys$¢ stosowania leku, to kwestie ekonomiczne stanowig
argument przeciwko stosowaniu leku w pierwszej linii leczenia. Wedtug niego, stosowanie terapii
w pierwszej linii leczenia bytoby zasadne tylko pod warunkiem bardziej efektywnego instrumentu
dzielenia ryzyka w stosunku do tego, ktory zostat zaproponowany we wniosku.

Nastepnie gtos zabrat Prezes AOTMIT Wojciech Matusewicz. Zwrécit uwage, ze pierwsza linia leczenia
daje wiekszg szanse na indukcje remisji i przeszczep szpiku. Przeszczep szpiku moze dawaé nawet
petne wyleczenie ostrej biataczki promielocytowej. Do tej pory nie byto tak duzej szansy indukcji
remisji, a jest ona warunkiem przeszczepienia szpiku kostnego. Jest to zatem duza warto$¢ dodana
omawianego leku.

Po sformutowaniu ostatecznej wersji stanowiska prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za
projektem stanowiska Rady, przy O gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Prowadzenie posiedzenia przejagt Tomasz Pasierski.

Nastepnie analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.18.2017 , Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”.

W dalszej czesci przeprowadzono telekonferencje z zaproszonym na posiedzenie ekspertem
prof. dr hab. Maciejem Krzakowskim, konsultantem krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej.
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Woyrazit on stanowisko, ze jest to lek, ktérego stosowanie — w odrdznieniu od innych wprowadzonych
immunoterapeutykdow — dotyczy bardziej ograniczonej populacji chorych w dobrym tego stowa
znaczeniu. Najwieksze korzysci stwierdzono u chorych, ktérzy majg wysokg lub bardzo wysoka
ekspresje PDL1 (wystepujacg w przynajmniej w 50% komodrek nowotworowych), co stanowito
kryterium wifaczenia do badania. W przypadku innych lekdéw kryterium wynosito np. od 1%.
Stwierdzono takze, ze lek dziata w raku ptaskonabtonkowym. Do tej pory rak ptaskonabtonkowy,
w odréznieniu od raka gruczotowego, byt przyktadem bardzo ograniczonych mozliwosci
terapeutycznych.

Janusz Szyndler zapytat czy przekonanie o duzych korzysciach wynikajgcych ze stosowania leku
Keytruda w przypadku raka ptaskonabtonkowego wynika z doswiadczenia klinicznego eksperta czy
tez wprost z wynikéw badania KEYNOTE-024.

W odpowiedzi Maciej Krzakowski zauwazyt, ze w badaniu KEYNOTE-024 uczestniczyli zaréwno chorzy
na raka nieptaskonabtonkowego, jak i ptaskonabtonkowego. Chorych na raka ptaskonabtonkowego
byto znaczgco mniej, co stanowi odzwierciedlenie ogdlnej struktury, poniewaz obecnie zmniejsza sie
liczba chorych na dominujgcego do tej pory raka ptaskonabtonkowego. Zgodnie z wynikami badania
korzysci odniesli zaréwno chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, jak i ptaskonabtonkowego. Ekspert
wyrazit poglad, ze, zgodnie z jego doswiadczeniem klinicznym, w przypadku zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego poza chemioterapig, ktérej dziatanie nalezy uznaé za matowartosciowe, nie ma
zadnej skutecznej metody leczenia. Omawiany lek mégtby w takiej sytuacji stanowic¢ alternatywe dla
chemioterapii.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu. Odnoszac sie do wypowiedzi eksperta
zauwazyt, ze w przypadku opierania sie na dowodach wynikajacych z badania nie ma podstaw do
ograniczania populacji. Zwrdcit uwage na ograniczenia zwigzane z badaniem. Po pierwsze, pierwsze
badanie nie byto zaslepione. Po drugie, pacjenci, ktérzy wystepowali w grupie standardowej
chemioterapii, mogli przemieszczaé sie do grupy otrzymujacej lek Keytruda, co mogto mieé¢ wptyw na
wynik badania. Nastepnie stwierdzit, ze jest to lek dosy¢ obiecujacy, szczegdlnie biorgc pod uwage
fakt, ze w przypadku pacjentéw w czwartym stopniu zaawansowania, czyli pacjentéw, ktérzy maja
najbardziej zaawansowane nowotwory nieresekcyjne, uzyskano dobre efekty stosowania leku.
Wykazano dobrg tolerancje leczenia. Nie zgtosit wiekszych zastrzezen z punktu widzenia skutecznosci
klinicznej - niepewnos¢ wynika z dostepnosci tylko jednego badania. Za najbardziej istotny problem
w przypadku omawianego leku uznat on zbyt wysokie koszty terapii. Zastosowany instrument
dzielenia ryzyka nie pozwala na osiggniecie efektywnosci kosztowej. Wobec powyzszego
zaproponowat stanowisko pozytywne, jednakze pod warunkiem zmniejszenia kosztéw prowadzenia
terapii.

Nastepnie gtos zabrat Andrzej Sliwczynski, ktéry wyrazit opinie, ze zaakceptowanie wnioskowanej
terapii na obecnym etapie bytoby przedwczesne. Zwrécit uwage, ze istnieje tylko jedno badanie.
Ponadto, w innych krajach, pdki co, trwajg jeszcze analizy. Koszty terapii sg gigantyczne. Pomimo
obiecujgcych wynikow zasugerowat oczekiwanie na inne badania stanowigce twardy argument
kliniczny.

Stanowisko to popart Tomasz Pasierski, wedtug ktdérego zasadnym bytoby wstrzymanie sie z
wydaniem pozytywnej rekomendacji do czasu opublikowania analizy NICE (z ang. The National
Institute for Health and Care Excellence - Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych).

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zatgczniki do protokotu:
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1) Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1
fiolka, kod EAN: 5901549325003 — w wyniku gtosowania, 4 gtosy za projektem stanowiska Rady,
3 gtosy przeciw projektowi stanowiska Rady,

2) Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4
ml, kod EAN: 5901549325126 — w wyniku gtosowania, 4 gtosy za projektem stanowiska Rady, 3
gltosy przeciw projektowi stanowiska Rady.

Rafat Suwinski byt wytgczony z gtosowania.

Ad 10. W tym miejscu przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu
17 lipca 2017 r.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.16.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Daklinza (daklataswir) we
wskazaniu: Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci
marskosci watroby”.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawita Agata Maciejczyk, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Opowiedziata sie za stanowiskiem
pozytywnym. Podkreslita, ze lek jest refundowany w przypadku chorych z genotypem 1b, ktory jest
w Polsce dominujgcy (ponad 85% pacjentdéw). Daklataswir hamuje replikacje wirusa i tworzenie
wirionu. Jest lekiem wysoce selektywnym wobec HCV. W omawianym przypadku terapia
bezinterferonowa pozwala na trwatg odpowiedz wirusologiczng. Zostata ona uznana za akceptowalny
punkt kocowy dla oceny skutecznosci interwencji. Gtéwnym ograniczeniem jest brak dobrych,
kontrolowanych badan klinicznych, ktére w bezposredni sposéb pokazywatyby wptyw terapii na
ograniczenie wystepowania takich punktéw koncowych jak marskos¢ watroby czy rak watrobowo-
komodrkowy. Ponadto, leczenie nie daje petnej gwarancji braku nawrotu choroby. Istnieje wiele
rekomendacji klinicznych wskazujgcych na zasadnos$¢ stosowania daklataswiru z sofosbuwirem
w leczeniu WZW typu C (czes$¢ z nich w pierwszej linii leczenia, a cze$¢ w liniach kolejnych). Obecnie
w leczeniu przewlektego WZW typu C dla pacjentdéw z genotypem 3, ktéry podlega ocenie, dostepne
sg dwa schematy leczenia. Przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej i proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka dla obydwu schematéw oceniana terapia jest

. To samo dotyczy efektywnosci klinicznej. Obecnie lek jest refundowany w 18 krajach, w
tym 2 o PKB zblizonym do Polski. Szczegétowe argumenty znalazty sie w ostatecznym stanowisku
Rady.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zatgczniki do protokotu:

1) Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991184971 -
w wyniku gfosowania, 7 gtosdw za projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi
stanowiska Rady,

2) Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze perforowanym, kod
EAN 5909991184988 — w wyniku gtosowania, 7 gtosdw za projektem stanowiska Rady, O gtoséw
przeciw projektowi stanowiska Rady.

Rafat Suwinski byt wytgczony z gtosowania.

Ad 7. Prowadzenie posiedzenia przejat Rafat Suwinski.
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Na poczatku gtos zabrat Tomasz Pasierski, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
do przygotowania projektu. Zauwazyt, ze oceniany program jest zgodny z wczesniejszg rekomendacjg
Prezesa AOTMIT wskazujacg na zasadnos¢ ograniczenia populacji programu do mutacji wysokiego
ryzyka.

Nastepnie analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
z opracowania na potrzeby MZ nr: 0T.434.8.2017 ,Ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej,
bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego
w wyniku objecia refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,lbrutynib
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)".

Rafat Suwinski, powotujac sie na publikacje Déhner 2000 z New England Journal of Medicine, wyrazit
watpliwos¢ dotyczgca ograniczania populacji do chorych z delecjg 17p, poniewaz gorsze rokowania
i krzywe przezycia w przypadku tej grupy chorych byly liczone od momentu rozpoznania, a
opiniowany wniosek zaktada stosowanie leku u chorych juz wczesniej leczonych. Ponadto, badanie
rejestracyjne nie wykazato rdéznic pomiedzy podgrupami chorych z delecjg 17p i bez delecji
(przynajmniej w zakresie hazard ratio - iloraz hazardéw). Najwiekszy zysk wykazano natomiast u
chorych, u ktérych wczesniej stosowane byty pochodne fluoropirymidyn.

Wedtug analityka AOTMIT podstawg do zawezenia populacji nie byt najwiekszy zysk ktérejs z
podgrup, lecz zaspokojenie potrzeby najbardziej potrzebujacej podgrupy pacjentéow. Analityk
potwierdzit, ze w pierwszej wersji wskazania rejestracyjnego byto ograniczenie do delecji 17p i
mutacji TP53 tylko dla pierwszej linii leczenia. W drugiej linii leczenia ograniczen nie byto. Obecnie
zarowno w pierwszej linii leczenia, jak i w drugiej linii leczenia lek zarejestrowany zostat bez
ograniczen.

W dalszej czesci przeprowadzono telekonferencje z zaproszonym na posiedzenie ekspertem
prof. dr hab. Wiestawem Wiktorem Jedrzejczakiem, konsultantem krajowym w dziedzinie
hematologii. Rafat Suwinski zapytat eksperta o opinie odnosnie zasadnosci kwalifikacji do
omawianego programu chorych w drugiej linii leczenia z populacji ograniczonej do chorych z delecja
17p lub mutacjg TP53. Ekspert uznat ograniczenie za stuszne, przede wszystkim z powodu braku
istnienia innej istotnej opcji terapeutycznej dla tych chorych. Podkreslit jednak, ze nie wszyscy chorzy
w ogdéle wymagaja leczenia. W momencie, w ktérym choroba ulega progresji pacjenci z reguty nie
reagujg na leczenie oparte na fludarabinie, ktdére jest standardem w pozostatych przypadkach
przewlektej biataczki limfocytowej. W takiej sytuacji wymagajg oni podjecia innego leczenia. Dla
czesci z nich opcjg jest przeszczepienie allogenicznego szpiku, ale ze wzgledu na to, ze jest to choroba
dotyczaca oséb w wieku zaawansowanym, wielu chorych nie kwalifikuje sie do przeszczepienia.
Pozostali chorzy wymagajg tzw. leczenia pomostowego, polegajacego na redukcji liczby komérek
biataczkowych do poziomu umozliwiajgcego wyleczenie po przeszczepieniu. Podkreslit, ze wszystkie
zalecenia miedzynarodowe wskazujg na zasadnos¢ leczenia tej grupy chorych ibrutynibem. Wobec
braku dostepnosci tego rodzaju leczenia w pierwszej linii, wskazana bytaby jego dostepnosé
przynajmniej w drugiej linii.

Rafat Suwinski zwrdcit uwage na to, ze wyniki badania poréwnujgcego skutecznos$¢ stosowania
ibrutynibu z ofatumumabem u chorych wczesniej leczonych na przewlekta biataczke limfocytowa,
w zakresie czasu do progresji i wskaznika hazard ratio, dla grupy z delecjg i bez delecji, byly takie
same, a nawet na korzysc chorych bez delecji.

Wiestaw Jedrzejczak zauwazyt, ze nie uczestniczyt w badaniach klinicznych, w zwigzku z czym nie jest
w stanie wypowiedziec sie na ten temat.
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Rafat Suwinski stwierdzit, ze kategoryzacja prognostyczna w oparciu o czynniki molekularne
zaproponowana w publikacji Dohner w 2000 r. odnosita sie do chorych uprzednio nieleczonych, a
czas przezycia liczono od rozpoznania. W zwigzku z tym niezasadne wydaje sie zastosowanie tej
klasyfikacji do chorych z nawrotem choroby.

Wiestaw Jedrzejczak zwrdcit uwage na réznice miedzy nawrotem wczesnym i péznym. W przypadku
nawrotu pdéznego (powyzej roku od pierwotnego leczenia) zasadg jest powtdrzenie dotychczasowego
leczenia. Natomiast w przypadku nawrotu wczesnego zasadg jest zmiana leczenia na leczenie o
innym mechanizmie dziatania.

Wojciech Matusewicz zadat pytanie o zasadnos$¢ typowania pacjentéw z delecjg i leczenia ich
w pierwszej linii leczenia oraz leczenia wszystkich w drugiej linii leczenia.

W odpowiedzi Wiestaw Jedrzejczak uznat, ze dobrze bytoby, gdyby lek byt dostepny w pierwszej linii
dla chorych na te odmiane biataczki. Zauwazyt jednak, ze nie jest ona specjalnie czesta. Nie da sie
doktadnie okresli¢ liczby chorych, czego przyczyna jest rzadkie wykonywanie badan cytogenetycznych
u chorych na te jednostke chorobowg. W zwigzku z tym nie ma petnego rozeznania jak czesto te
mutacje wystepujg. Wiadomo jednak, ze mutacje czesciej wystepujg u chorych nawrotowych niz
W pierwotnej sytuacji.

W tym miejscu zakoriczono konsultacje z ekspertem i powrdcono do dyskus;ji.

Nastepnie gtos zabrat Rafat Suwinski, ktéry zauwazyt, ze analiza dostepnych dowoddéw naukowych
sugeruje podobng skutecznosé leku w drugiej linii leczenia u chorych z delecjg i bez delecji, co
przemawiatoby za zasadnoscig usuniecia tego kryterium kwalifikacji. Zwrdcit takze uwage na
niezadowalajgcg efektywnos¢ kosztowa.

Janusz Szyndler stwierdzit, ze czesto$¢ wystepowania mutacji TP53 i 17p wsrdd populacji oséb
z pierwotnym rozpoznaniem wynosi 8% (w przypadku kazdej z nich). W przypadku nawrotéw
czestosc znacznie wzrasta.

Decyzjg prowadzgcego posiedzenie glosowanie zostato odtozone do czasu ostatecznego
sformutowania tresci uchwaty.

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.110.2017 ,,,,Koperta zycia” dla Gminy Gdra Kalwaria na lata 2017-2021".

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Zauwazyt, ze trudno jest ocenic
program z wykorzystaniem EBM (ang. Evidence-Based Medicine, dowody naukowe), czy HTA (ang.
Health Technology Assessment, ocena technologii medycznych). Tego typu programy od lat 80-ch
funkcjonujg w Stanach Zjednoczonych. W Polsce w wielu wojewddztwach podobne interwencje sg
realizowane przez jednostki samorzadu terytorialnego. Sama interwencja nie jest droga (12 000 zt w
skali roku). Zaproponowat opinie pozytywng, cho¢ wskazat takze na pewne niedociggniecia
programu.

Lucjusz Jakubowski wyrazit watpliwos¢ co do skutecznosci koperty zycia przechowywanej w lodéwce
w sytuacji utraty przytomnosci np. w sklepie.

Konrad Maruszczyk, powotujac sie na dane zespotéw ratownictwa, wskazat, ze okoto 40% interwencji
w grupie 65+ stanowity interwencje w domu, czy w miejscu zamieszkania danej osoby. Analityk
AOTMIT sprostowat, ze w przypadku osdb starszych jest to ponad 83%.
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Tomasz Pasierski zauwazyt, ze do czasu wprowadzenia w Polsce dokumentacji medycznej w formie
chipowych kart noszonych przy sobie program moze tymczasowo rozwigzac ten problem zdrowotny.
Warto bytoby jednak precyzyjnie okresli¢ kto i w jaki sposéb bedzie dostawat karty.

W odpowiedzi Konrad Maruszczyk zwrécit uwage, ze autorzy programu wskazali realizatora
programu. Odbyto sie to bez konkursu. Zgodnie z zapisami zawartymi w projekcie program ma by¢
realizowany w 2 przychodniach dziatajgcych na terenie gminy. Pakiet zas wydawany bedzie na
whniosek pacjenta.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. cd. Rafat Suwinski odczytat Radzie przeredagowang tres¢ projektu stanowiska.

Janusz Szyndler zaproponowat zaakceptowanie wersji wnioskowanej, z jednoczesnym zaznaczeniem,
ze w obliczu nowej analizy, ktéra zostata przeprowadzona, ograniczenie zawarte w poprzedniej
rekomendacji jest niezasadne. To stanowisko popart Lucjusz Jakubowski.

Wedtug Tomasza Pasierskiego natomiast bytoby to nieprawidtowe z punktu widzenia formalnego,
poniewaz nie odpowiada opiniowanemu wnioskowi.

Nastepnie gtos zabrata Jadwiga Czeczot, kierownik Dziatu Refundacji AOTMIT. W ramach
przypomnienia zwrdcita jeszcze raz uwage Rady Przejrzystosci na szczegdlny tryb przedmiotowego
zlecenia podkreslajac, ze procedowany wczesniej przez Rade wniosek refundacyjny dotyczyt szerszej
populacji. Przypomniata rdwniez, ze po zakoriczonym procesie oceny przez Agencje dochodzito do
dalszych modyfikacji zatozen procedowanego wniosku. Jak podkreslita, ze wzgledu na fakt, ze
w obecnie zaproponowanym wniosku wnioskodawca zmodyfikowat zakres Zzgdania i zawezit
whioskowang populacje docelowg, tylko do tej populacji Agencja moze sie odnosié.

Tomasz Pasierski stwierdzit, ze poprzednio orzekat inny sktad, a poszczegdlne sktady nie muszg byé
tozsame w swoim mysleniu.

Lucjusz Jakubowski zasugerowat zawarcie w tresci uchwaty zapisu moéwigcego o weryfikacji
poprzedniego stanowiska Rady.

Tomasz Pasierski powiedziat, ze dawniej, kiedy Rada obradowata jako cato$¢, a nie poprzez Zespoty,
rzeczywiscie mogt istnie¢ pewien problem spdjnosci poszczegdlnych stanowisk i opinii. Obecnie
spojnosc jest nieosiggalna, poniewaz rézne Zespoty moga wydawac rézne rekomendacje.

Po uzgodnieniu ostatecznej tresci uchwaty prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktora
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 9. 1) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej na rok 2017 obejmujacy szczepienia przeciwko grypie
dla oséb z grupy podwyzszonego ryzyka powyzej 60 roku zycia” (m. Jasto) przedstawita Marzanna
Biertkowska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu
opinii. Zaproponowata opinie negatywng m.in. z uwagi na to, Zze czas trwania programu okreslono
tylko na 4 miesigce, program obejmuje 9% populacji, brakuje akcji informacyjno-edukacyjnej,
a w kosztorysie nie uwzgledniono kwalifikacji do szczepienia, wobec czego nie wiadomo kto i w jaki
sposob szczepitby pacjentow. Szczegdtowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy posiedzenie zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.
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2) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program profilaktycznych szczepien przeciwko grypie dla mieszkancéw gminy Sedziszéw Matopolski
65+” przedstawita Marzanna Biertkowska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady. Populacja programu zostata okreslona prawidtowo. W programie zaplanowano takze
akcje informacyjno-edukacyjng. Nie doprecyzowano natomiast kosztéw dziatan edukacyjnych. Nie s3
takze jasne zasadny sprawozdawczosci. Szczegétowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii
Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy posiedzenie zarzadzit gtlosowanie. Rada 8 gtosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

3) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program polityki zdrowotnej w zakresie zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego HPV w Gminie
Sadki na lata 2017-2019” przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywna.
Szczegbtowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy posiedzenie zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatgcznik do protokotu.

4) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program szczepiei ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricéw Swinoujécia w wieku od 60 roku
zycia” przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie do
przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywna. Szczegdétowe argumenty znalazty sie
w ostatecznej opinii Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy posiedzenie zarzadzit gtosowanie. Rada 8 glosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 11. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:50.

Protokot sporzadzit Rafat Suwinski Protokot sporzadzit Tomasz Pasierski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
............................. ( datalpodpls) (datalpodpls)



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.0 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Trisenox (arsenicum trioxidum) kod EAN:
5909990016433, we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja
u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim
lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 10°/ul)

w skojarzeniu z kwasem all-trans-retynowym (ang. all-trans-retinoic
acid, ATRA) charakteryzujacg sie translokacjg t (15; 17) i(lub)
obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid
Receptor—alpha—PML/RAR-alfa)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trisenox (arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml, 10 amp. po 10 ml, EAN 5909990016433, we wskazaniu: indukcja
remisji i konsolidacja u dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkq promielocytowq (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim
lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu
zkwasem  all-trans-retynowym  (ang. all-trans-retinoic  acid, ATRA)
charakteryzujgcqg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-
Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor—alpha—PML/RAR-alfa), w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1109.0, Trojtlenek arsenu (grupa, w ktdrej lek jest
obecnie refundowany), jako leku stosowanego w ramach chemioterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem uzyskania efektywnosci kosztowej w kilkuletnim
horyzoncie czasowym.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Trisenox (arsenicum trioxidum) byt dotychczas finansowany we wskazaniu:
indukcja  remisji i  konsolidacja ostrej  biataczki  promielocytowej)
charakteryzujgcej sie translokacjq t(15; 17) i (lub) obecnosciq genu PML/RAR-
alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby (wczesniejsze leczenie
powinno byto obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii). Aktualny
wniosek dotyczy finansowania leku Trisenox (arsenicum trioxidum, ATO)

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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w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ATRA) w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq promielocytowq
z niskim lub posrednim ryzykiem, charakteryzujgcq sie translokacjg t (15; 17)
i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

Skutecznosci i bezpieczenistwo stosowania trdjtlenku arsenu (w skojarzeniu
z kwasem all- trans- retynowym) byta w omawianym wskazaniu przedmiotem
dwdch badan Il fazy z randomizacjqg (badanie APLO406 i badanie AML-17)
cechujgcych sie zadowalajgcq jakosciq. Z uwagi na niezgodnosc¢ kryteriow
wigczenia do badania AML-17 oceniajgcego skutecznos¢ ATO+ATRA z populacjq
wnioskowangq, analize weryfikacyjng AOTM oparto o wyniki badania APLO406.
W badaniu APL0O406, w grupie chorych stosujgcych tréjtlenek arsenu
w skojarzeniu z ATRA, w pordwnaniu do terapii ATRA+CT, zaobserwowano
istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 24
i 50 miesigcach, nizszqg skumulowang czestos¢ nawrotdéw po 24 i 50 miesigcach
oraz wyzsze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen po 24
i 50 miesigcach. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy w ocenie
jakosci zycia, wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30, dla wiekszosci domen w
grupie badanej w poréwnaniu z grupq kontrolng.

Reakcje niepozqdane 3. i 4. stopnia wg skali CTC wystgpity u 37% chorych
wiqgczonych do badan. Do najczesciej zgtaszanych dziatan nalezy hiperglikemia,
hipokaliemia, neutropenia oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej. Przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych, zwigzanych z produktem
Trisenox wystepowaty stosunkowo czesto (1-10%) i obejmowaty zespot
réznicowania APL, leukocytoze, wydtuzenie odstepu QT, migotanie/trzepotanie
przedsionkow, hiperglikemie oraz roine przypadki ciezkich  reakcji
niepozgdanych zwiqzanych z krwotokiem, zakazeniami, bdlem, biegunkg
i nudnosciami.

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze strategia z uzyciem produktu
Trisenox (ATRA + ATO) jest w wariancie podstawowym bardziej skuteczna, lecz
drozsza, w porownaniu do stosowania schematu ATRA+chemioterapia.
Oszacowany ICUR dla porédwnania schematu wnioskowanego z leczeniem
standardowym miesci sie, po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka,
ponizej progu optacalnosci dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce.

Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka gdyz
oszacowany ICUR dla pordéwnania schematu wnioskowanego z leczeniem
standardowym jest niepewny i zalezny od przyjetego horyzontu czasowego:
przy przyjeciu krotszego horyzontu (np. 4-letniego) stosowanie Trisenoxu staje
sie nieefektywne kosztowo. Ponadto analiza wnioskodawcy nie zawiera
uzasadnienia ceny leku.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 60/2017 z dnia 19 czerwca 2017 r.

Aktualne wytyczne krajowych | zagranicznych towarzystw naukowych,
wskazujq, Ze u pacjentow nowo zdiagnozowanych, z niskim i posrednim
ryzykiem APL, nalezy stosowac¢ schematy oparte na kwasie all-transretynowym
(ATRA) w skojarzeniu z antracyklinami lub tréjtlenkiem arsenu (ATO). Eksperci
krajowi uwazajq za zasadne finansowanie Trisenoxu (ATO) w omawianym
wskazaniu. Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla trdjtlenku arsenu
w omawianym wskazaniu, w tym 2 pozytywne i 1 negatywngq (zawieszong).

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4352.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Trisenox (arsenicum trioxidum) we wskazaniu: Indukcja
remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowsa (ang.
Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/ul)
w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA) charakteryzujacg sie
translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha —
PML/RAR-alfa)”. Data ukoriczenia: 08.06.2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr61/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) kod EAN:
5901549325003, w ramach programu lekowego , Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomodrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5901549325003, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Pembrolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktore blokuje limfocytowy
receptor programowanej smierci komorki 1 (PD-1). Hamownie wigzania PD-1
zligandami PD-L1 i PD-L2 wzmaga przeciwnowotworowq odpowiedz
limfocytow T.

Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania pembrolizumabu w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych, z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z poziomem
ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych powyzej 50%, bez obecnosci
mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK, oceniano w niezaslepionym,
randomizowanym badaniu Keynote 024. W badaniu tym porownywano
pembrolizumab ze standardowq chemioterapiq. W populacji pacjentow
Z potwierdzonym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania oraz obecnosciq
ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komdrek nowotworowych stosowanie
pembrolizumabu wigzato sie z istotng statystycznie (p<0.005) redukcjq ryzyka
zgonu o 40% w poréwnaniu ze standardowqg chemioterapiq (nie osiggnieto
mediany  przezycia).  Stosowanie  pembrolizumabu w  poréwnaniu
do chemioterapii powodowato takze istotng statystycznie (p<0.001) redukcje
ryzyka progresji choroby w porownaniu z chemioterapiq o 50%, mediana czasu

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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wolnego od przezycia wyniosta 10,3 miesigca dla pembrolizumabu oraz
6,0 miesiecy dla standardowej chemioterapii.

Tolerancja leczenia byta zadowalajgca; zdarzenia niepozqdane takie jak
nudnosci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, neutropenia, wymioty,
gorgczka, zapalenie jamy ustnej zmniejszenie liczby neutrofilow, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, matoptytkowosc, leukopenia, zaburzenia smaku
wystepowaty rzadziej w grupie otrzymujgcej pembrolizumab niz w grupie
pacjentow leczonych standardowq chemioterapiq. W przypadku zdarzen
niepozgdanych o podfozu immunologicznym w  grupie leczonych
pembrolizumabem czesciej wystepowaty zaburzenia funkcji tarczycy, zapalenia
ptuc, ciezkie reakcje skorne oraz zapalenie okreznicy.

Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wykazato istotng
statystycznie poprawe jakosci zZycia w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia,
funkcjonowania fizycznego w rolach Zyciowych, funkcjonowania spotecznego.
Nie stwierdzono roznic pod wzgledem funkcjonowania poznawczego oraz
emocjonalnego.

Rekomendacje kliniczne (NCCN 2017) wskazujq na zasadnosc¢ stosowania
pembrolizumabu u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w stadium IV z ekspresjg PD-L1 w pierwszej linii leczenia. Rekomendacje NCI
2017 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu w stadium IV
zaawansowania nowotworu bez precyzowania linii leczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego
instrumentu  dzielenia  ryzyka, wspodfczynnik ICUR dla  pordéwnania
z pembrolizumabu ze standardowqg chemioterapig

przekracza prog efektywnosci kosztowe;.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wnioskowanym wskazaniu
spowoduje znaczqcy wzrost catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego
o ok. odpowiednio w 1, 2 i 3 roku
refundacji ( z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka).

Nie sq znane Zadne rekomendacje refundacyjne (by¢ moie w zwigzku
Z niedawnq rejestracjq pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu (2017)).

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
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z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.18.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”. Data ukonczenia: 8 czerwca 2017 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.0 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr62/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) kod EAN:
5901549325126, w ramach programu lekowego , Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomodrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Pembrolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktore blokuje limfocytowy
receptor programowanej smierci komorki 1 (PD-1). Hamownie wigzania PD-1
zligandami PD-L1 i PD-L2 wzmaga przeciwnowotworowq odpowiedz
limfocytow T.

Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania pembrolizumabu w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych, z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z poziomem
ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych powyzej 50%, bez obecnosci
mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK, oceniano w niezaslepionym,
randomizowanym badaniu Keynote 024. W badaniu tym porownywano
pembrolizumab ze standardowq chemioterapiq. W populacji pacjentow
Z potwierdzonym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania oraz obecnosciq
ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komdrek nowotworowych stosowanie
pembrolizumabu wigzato sie z istotng statystycznie (p<0.005) redukcjq ryzyka
zgonu o 40% w poréwnaniu ze standardowqg chemioterapiq (nie osiggnieto
mediany  przezycia).  Stosowanie  pembrolizumabu w  poréwnaniu
do chemioterapii powodowato takze istotng statystycznie (p<0.001) redukcje
ryzyka progresji choroby w porownaniu z chemioterapiq o 50%, mediana czasu

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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wolnego od przezycia wyniosta 10,3 miesigca dla pembrolizumabu oraz
6,0 miesiecy dla standardowej chemioterapii.

Tolerancja leczenia byta zadowalajgca; zdarzenia niepozqdane takie jak
nudnosci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, neutropenia, wymioty,
gorgczka, zapalenie jamy ustnej zmniejszenie liczby neutrofilow, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, matoptytkowosc, leukopenia, zaburzenia smaku
wystepowaty rzadziej w grupie otrzymujgcej pembrolizumab niz w grupie
pacjentow leczonych standardowq chemioterapiq. W przypadku zdarzen
niepozgdanych o podfozu immunologicznym w  grupie leczonych
pembrolizumabem czesciej wystepowaty zaburzenia funkcji tarczycy, zapalenia
ptuc, ciezkie reakcje skorne oraz zapalenie okreznicy.

Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wykazato istotng
statystycznie poprawe jakosci zZycia w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia,
funkcjonowania fizycznego w rolach Zyciowych, funkcjonowania spotecznego.
Nie stwierdzono roznic pod wzgledem funkcjonowania poznawczego oraz
emocjonalnego.

Rekomendacje kliniczne (NCCN 2017) wskazujq na zasadnosc¢ stosowania
pembrolizumabu u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w stadium IV z ekspresjg PD-L1 w pierwszej linii leczenia. Rekomendacje NCI
2017 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu w stadium IV
zaawansowania nowotworu bez precyzowania linii leczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego
instrumentu  dzielenia  ryzyka, wspodfczynnik ICUR dla  pordéwnania
z pembrolizumabu ze standardowqg chemioterapig

przekracza prog efektywnosci kosztowe;.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wnioskowanym wskazaniu
spowoduje znaczqcy wzrost catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego
o ok. odpowiednio w 1, 2 i 3 roku
refundacji ( z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka).

Nie sq znane Zadne rekomendacje refundacyjne (by¢ moie w zwigzku
Z niedawnq rejestracjq pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu (2017)).

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
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z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.18.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”. Data ukonczenia: 8 czerwca 2017 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.0 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Daklinza (daklataswir) kod EAN:
5909991184971, we wskazaniu: daklataswir w skojarzeniu
z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabletek, kod EAN
5909991184971, we wskazaniu: daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem
w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem wagqtroby typu C wywofanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci
marskosci wqtroby, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia waqtroby typu C terapiq bezinterferonowqg (ICD-10
B 18.2)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1135.2. Leki przeciwwirusowe-
daklataswir w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C o genotypie 1b”,
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Zdaniem Rady zasadne byfoby pofqgczenie programu zaproponowanego
W niniejszym wniosku z obowiqzujgcym obecnie programem ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia wqtroby typu C terapiq bezinterferonowgqg
(ICD-10 B 16.2)”. Obowiqzujgcy program jest obszerniejszy, obejmuje on
rowniez oznaczanie antygenu HBs przy kwalifikacji pacjentéow. Program warto
bytoby uzupetnic o monitorowanie zakazenia HBV podczas terapii oraz
wykonanie USG jamy brzusznej na zakonczenie leczenia.

Uzasadnienie

Daklataswir  jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A  (NS5A),
wielofunkcyjnego biatka bedgcego sktadnikiem kompleksu replikacji HCV.
Hamuje replikacje RNA i tworzenie wirionu. Daklataswir jest wysoce selektywny
wobec HCV.

Bezinterferonowa terapia przewlektego wirusowego zapalenia wgqtroby
pozwala na skuteczne leczenie etiotropowe - trwatq odpowiedz wirusologiczng.
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Uznano, ze trwata odpowiedz wirusologiczna stanowi akceptowalny punkt
koricowy dla oceny skutecznosci interwencji, chociaz brak jest dowodow
pochodzgcych z randomizowanych badan klinicznych z dfugim okresem
obserwacji, pozwalajgcych na okreslenie w sposob bezposredni wptywu terapii
na ograniczenie wystepowania marskosci wgqtroby, raka waqtroby lub
Smiertelnosci catkowitej. Nie daje tez gwarancji braku nawrotu choroby.

Aktualnie Daklinza jest finansowana ze Srodkow publicznych, w ramach
programu lekowego, w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C o genotypie
1b. Objecie refundacjq pacjentow z genotypem 3 tej choroby byftoby
rozszerzeniem juz istniejgcego programul.

Rekomendacje praktyki klinicznej uwzgledniajq stosowanie daklataswiru
w skojarzeniu z sofosbuwirem w leczeniu WZW typu C. Zalecenia obejmujq
podawanie potgczenia tych lekow zardwno jako opcje pierwszego wyboru:
(GESA, ASHM, ANA, ASID, Australia 2017, AASLD 2017, DGVS 2016, WHO 2016,
EASL 2016), jak i stosowanie w dalszych liniach leczenia (Polska Grupa
Ekspertow HCV 2017, NICE 2015, 2017, AASLD 2017, VA/OPH 2017, EASL 2016).

Przeglqd systematyczny objgt 4 badania dla interwencji, w tym 2 badania dla
efektywnosci klinicznej i 2 dla efektywnosci rzeczywistej, 14 badan dla
komparatordw, w tym 9 badarn dla efektywnosci klinicznej i 5 dla efektywnosci
rzeczywistej.

Za kryterium skutecznosci leczenia w przeprowadzonych badaniach uznano
nieobecnos¢ RNA HCV w surowicy po 12 i 24 tygodniach od zakorczenia
leczenia.

W analizowanej populacji dostepne sq wytqgcznie badania bez grupy kontrolnej.
Nalezy jednak podkreslic, ze taka jest specyfika badan prowadzonych w ramach
oceny terapii anty-HCV, poniewaz trwata odpowiedZ wirusologiczna (sustained
virological response - SVR) jest punktem koricowym, na ktory nie obserwuje sie
wptywu stosowania placebo.

Oceniang interwencje (daklataswir-DCV+ sofosbuvir-SOF) poréwnywano
ze stosowaniem sofosbuwiru (SOF) w potgczeniu z pegylowanym interferonem
alfa 2a/2b z rybawiryng (PR), z rybawirynq (RBV) przez 12 lub 24 tygodhnie.

Analiza zbiorcza wynikdw badan skutecznosci klinicznej wskazuje, ze SVR 12
uzyskano u:

o 97% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem DCV 12+SOF 12,

o 89% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 24+RBV 24,

o 95 %pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 12+ PR 12.

Analiza zbiorcza badan skutecznosci rzeczywistej wskazuje, Zze SVR uzyskano u:
o 96% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem DCV 12+SOF 12,

o 85% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 24+RBV 24,
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o 88% pacjentdw leczonych zgodnie ze schematem SOF 12+PR 12,
o 88% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 12-24+PR 12-24.

Finansowanie leczenia przeciwwirusowego w Polsce odbywa sie w catosci
ze srodkow ptatnika publicznego, natomiast koszty zwigzane z leczeniem
powiktan przewlektego WZW typu C obcigzajq ptatnika publicznego i pacjenta.

Obecnie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia wgtroby typu C dla
pacjentow z genotypem 3 dostepne sq dwa schematy leczenia: SOF+ RBV oraz
SOF+ RBV+PegIFN.

Przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej i proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i pacjenta,
terapia DCV+SOF 12

. Terapia DCV+SOF 12
SOF+PR 12.

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2015, SMC
2014, AWMSG 2015. NCPE 2015, CADTH 2016. HAS 2016 a, HAS 2016b, PBAC
2015).

Lek Daklinza finansowany jest w 18 krajach UE i EFTA, w tym dwdch o PKB
zblizonym do Polski.

Zgodnie z wynikami badan prowadzonych w latach 2011-2012 dominujgcym
czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1 (85,6%
zakazonych). Wirus HCV o genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych.

W zwigzku z tym wptlyw na budzet ptatnika zwiqzany z refundacjqg leku dla
pacjentow z WZIW C z genotypem 3 bedzie zdecydowanie mniejszy
w poréwnaniu z wpfywem wynikajgcym z objecia refundacjq chorych
z dominujgcym w Polce genotypem 1.

Za finansowaniem ocenianej technologii opowiedziat sie ekspert kliniczny,
podkreslajqc jej skutecznos¢ w zakresie SVR.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.16.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Daklinza (daklataswir) we wskazaniu: Daklataswir
w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wywofanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby”. Data
ukonczenia: 08.06.2017.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Daklinza (daklataswir) kod EAN:
5909991184988, we wskazaniu: daklataswir w skojarzeniu
z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl. powl. w blistrze
perforowanym, kod EAN 5909991184988, we wskazaniu: daklataswir
w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych
z przewlektym wirusowym zapaleniem wgqtroby typu C wywofanym HCV
0 genotypie 3 bez obecnosci marskosci wgtroby, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia wgqtroby typu C terapig
bezinterferonowq (ICD-10 B 18.2)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
,1135.2. Leki przeciwwirusowe-daklataswir w leczeniu pacjentow z przewlektym
WZW C o genotypie 1b”, i wydawanie go bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Zdaniem Rady zasadne byfoby potfgczenie programu zaproponowanego
W niniejszym wniosku z obowiqzujgcym obecnie programem ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia wqtroby typu C terapiq bezinterferonowgq
(ICD-10 B 16.2)”. Obowiqzujgcy program jest obszerniejszy, obejmuje on
rowniez oznaczanie antygenu HBs przy kwalifikacji pacjentéow. Program warto
bytoby uzupetnic o monitorowanie zakazenia HBV podczas terapii oraz
wykonanie USG jamy brzusznej na zakonczenie leczenia.

Uzasadnienie

Daklataswir  jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A  (NS5A),
wielofunkcyjnego biatka bedgcego sktadnikiem kompleksu replikacji HCV.
Hamuje replikacje RNA i tworzenie wirionu. Daklataswir jest wysoce selektywny
wobec HCV.

Bezinterferonowa terapia przewlektego wirusowego zapalenia wgqtroby
pozwala na skuteczne leczenie etiotropowe - trwatq odpowiedz wirusologiczng.

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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Uznano, ze trwata odpowiedz wirusologiczna stanowi akceptowalny punkt
koricowy dla oceny skutecznosci interwencji, chociaz brak jest dowodow
pochodzgcych z randomizowanych badan klinicznych z dfugim okresem
obserwacji, pozwalajgcych na okreslenie w sposob bezposredni wptywu terapii
na ograniczenie wystepowania marskosci wgqtroby, raka waqtroby lub
Smiertelnosci catkowitej. Nie daje tez gwarancji braku nawrotu choroby.

Aktualnie Daklinza jest finansowana ze Srodkow publicznych, w ramach
programu lekowego, w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C o genotypie
1b. Objecie refundacjq pacjentow z genotypem 3 tej choroby byftoby
rozszerzeniem juz istniejgcego programul.

Rekomendacje praktyki klinicznej uwzgledniajq stosowanie daklataswiru
w skojarzeniu z sofosbuwirem w leczeniu WZW typu C. Zalecenia obejmujq
podawanie potgczenia tych lekow zardwno jako opcje pierwszego wyboru:
(GESA, ASHM, ANA, ASID, Australia 2017, AASLD 2017, DGVS 2016, WHO 2016,
EASL 2016), jak i stosowanie w dalszych liniach leczenia (Polska Grupa
Ekspertow HCV 2017, NICE 2015, 2017, AASLD 2017, VA/OPH 2017, EASL 2016).

Przeglqd systematyczny objgt 4 badania dla interwencji, w tym 2 badania dla
efektywnosci klinicznej i 2 dla efektywnosci rzeczywistej, 14 badan dla
komparatordw, w tym 9 badarn dla efektywnosci klinicznej i 5 dla efektywnosci
rzeczywistej.

Za kryterium skutecznosci leczenia w przeprowadzonych badaniach uznano
nieobecnos¢ RNA HCV w surowicy po 12 i 24 tygodniach od zakorczenia
leczenia.

W analizowanej populacji dostepne sq wytqgcznie badania bez grupy kontrolnej.
Nalezy jednak podkreslic, ze taka jest specyfika badan prowadzonych w ramach
oceny terapii anty-HCV, poniewaz trwata odpowiedZ wirusologiczna (sustained
virological response - SVR) jest punktem koricowym, na ktory nie obserwuje sie
wptywu stosowania placebo.

Oceniang interwencje (daklataswir-DCV+ sofosbuvir-SOF) poréwnywano
ze stosowaniem sofosbuwiru (SOF) w potgczeniu z pegylowanym interferonem
alfa 2a/2b z rybawiryng (PR), z rybawirynq (RBV) przez 12 lub 24 tygodnie.

Analiza zbiorcza wynikdw badan skutecznosci klinicznej wskazuje, ze SVR 12
uzyskano u:

o 97% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem DCV 12+SOF 12,

o 89% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 24+RBV 24,

o 95 %pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 12+ PR 12.

Analiza zbiorcza badan skutecznosci rzeczywistej wskazuje, Ze SVR uzyskano u:
o 96% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem DCV 12+SOF 12,

o 85% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 24+RBV 24,
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o 88% pacjentdw leczonych zgodnie ze schematem SOF 12+PR 12,
o 88% pacjentow leczonych zgodnie ze schematem SOF 12-24+PR 12-24.

Finansowanie leczenia przeciwwirusowego w Polsce odbywa sie w catosci
ze srodkow ptatnika publicznego, natomiast koszty zwigzane z leczeniem
powiktan przewlektego WZW typu C obcigzajq ptatnika publicznego i pacjenta.

Obecnie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia wgqtroby typu C dla
pacjentow z genotypem 3 dostepne sq dwa schematy leczenia: SOF+ RBV oraz
SOF+ RBV+PegIFN.

Przy uwzglednieniu efektywnosci rzeczywistej i proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i pacjenta,
terapia DCV+SOF 12

. Terapia DCV+SOF 12
SOF+PR 12.

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2015, SMC
2014, AWMSG 2015. NCPE 2015, CADTH 2016. HAS 2016 a, HAS 2016b, PBAC
2015).

Lek Daklinza finansowany jest w 18 krajach UE i EFTA, w tym dwdch o PKB
zblizonym do Polski.

Zgodnie z wynikami badan prowadzonych w latach 2011-2012 dominujgcym
czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1 (85,6%
zakazonych). Wirus HCV o genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych.

W zwigzku z tym wplyw na budzet ptatnika zwiqzany z refundacjqg leku dla
pacjentow z WZIW C z genotypem 3 bedzie zdecydowanie mniejszy
w poréwnaniu z wpfywem wynikajgcym z objecia refundacjq chorych
z dominujgcym w Polce genotypem 1.

Za finansowaniem ocenianej technologii opowiedziat sie ekspert kliniczny,
podkreslajqc jej skutecznos¢ w zakresie SVR.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.16.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Daklinza (daklataswir) we wskazaniu: Daklataswir
w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wywofanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby”. Data
ukonczenia: 08.06.2017.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 155/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
o projekcie programu ,»Koperta zycia« dla Gminy Gora Kalwaria
na lata 2017-2021”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,»Koperta zycia« dla Gminy Gdra Kalwaria na lata 2017-2021”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w nastepujqcy priorytet: ,poprawa jakosci
i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym”, nalezgcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 21 sierpnia 2009 r. (Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami instytucji prowadzqcych zblizone
tematycznie programy, koperty/fiolki Zycia stuzq przekazywaniu informacji
nt. stanu zdrowia danej osoby w chwili nagtych wypadkow. Rekomenduje sie,
aby wszyscy — zwtaszcza seniorzy — przechowywali koperte z petnym pakietem
informacji zawierajgcym: imie i nazwisko oraz podstawowe informacje osobiste,
imiona i nazwiska lekarzy zaangazowanych w leczenie danego pacjenta,
wskazanie osoby/oséb do kontaktu (podanie nr telefonéw), zwiezty opis
przyimowanych lekdw, przebytych operacji, alergii, liste wystepujgcych
schorzen, inf. nt. posiadania okreslonego planu i/lub zalecen lekarskich
co do zakresu prowadzonego leczenia.

Dziatania majgce na celu propagowanie przygotowywania ,kopert zycia”
zostaty zainicjonowane w USA w latach 80 XX wieku. Aktualnie inicjatywy
podobne do ocenianej sq prowadzone przez wiele jednostek samorzqdu
terytorialnego na terenie Polski.

Uwagi Rady:
e Wyznaczenie 0s6b odpowiedzialnych za przekazywanie wszystkich

niezbednych informacji potrzebnych do prawidtowego przygotowanie
»koperty zycia”.

e Uzupetnienie projektu programu o mierniki efektywnosci np. dotyczqce
poziomu zgtaszalnosci uczestnikow do programu.

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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Ewaluacja programu powinna opierac¢ sie na porownaniu stanu sprzed
wprowadzenia dziatarn w ramach programu, a stanem po jego zakoriczeniu.
Projekt wymaga uzupetnienia o wskazniki jakie postuzqg do oceny stopnia
realizacji zatozern programu oraz o sposob w jaki wskazniki te zostang
zestawione i poddane analizie.

Uzupetnienie informacji dotyczgcych monitorowania przebiegu programu.
Uzupetnienie informacji na temat kryteriow i sposobu kwalifikacji
uczestnikow programu.

Doprecyzowanie kwestii prawnych zwiqzanych z dokumentacjq medycznq.
Tresc projektu programu powinna zostac uzupetniona o sposob gromadzenia
dokumentacji wchodzqcej w sktad ,koperty zycia”, a takize metode
weryfikacji, czy w kopercie danej osoby znajdzie sie komplet niezbednych
informacji.

Poszczegdlne etapy postepowania w ramach programu powinny zostac
przedstawione w sposob bardziej precyzyjny. Program powinien zawierac
szczegofowy opis poszczegdlnych czesci sktadowych projektu, poczgwszy
od wyboru realizatora, przeprowadzenia akcji promocyjno-informacyjnej
(uwzglednionej przez wnioskodawce), a konczqc na dziataniach
ewaluacyjnych.

Nalezy doprecyzowac informacje na temat planowanej akcji informacyjne;.
W tresci programu nie odniesiono sie do wyboru realizatora programu.

Nalezy zweryfikowac koszt jednostkowy zestawu , koperta Zycia”.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr:
0T.441.110.2017 ,,,,Koperta zycia” dla Gminy Gdra Kalwaria na lata 2017-2021" realizowany przez: Gmine Gora
Kalwaria, Warszawa, czerwiec 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 156/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej,

bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu

na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze srodkow publicznych leku Imbruvica (ibrutynib), kod EAN:
5909991195137, w ramach programu lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu

chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1)",

w zwigzku ze zmiang zakresu wniosku w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje zawezenie populacji w drugiej linii
leczenia do chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) z delecjg 17pi/lub mutacjg w genie TP53.
Szczegdfowa analiza dowoddw naukowych przeprowadzona przez AOTMIT
wskazuje, zdaniem Rady, na zasadnos¢ zweryfikowania wczesniejszego
stanowiska i rekomendowania stosowania ibrutynibu w drugiej linii leczenia
chorych na biataczke limfocytowq, bez proponowanych ograniczen.

Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Finansowanie leku wymagatoby ponownej analizy ekonomicznej w populacji
zdelecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53 oraz bez delecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53 i wprowadzenia bardziej efektywnego instrumentu dzielenia
ryzyka, w porownaniu do propozycji wnioskodawcy.

Uzasadnienie

Ibrutynib stanowi przefom w terapii przewlektej biataczki limfocytowej. Choroba
ta w okofo 30% ma przebieg tagodny i przewlekty, dlatego terapia ibrutynibem
powinna byc¢ stosowana w podgrupach o gorszym rokowaniu z nawrotem
choroby. Proponowany program lekowy obejmuje chorych z rozpoznaniem
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) z delecjg
17p i/lub mutacjg w genie TP53. Nie ma jednak danych klinicznych, Ze takie
zawezenie jest wtasciwe u chorych z nawrotem choroby.

Badaniami klinicznymi bedgcymi podstawq oceny HTA byty 2 badania RCT.
Umozliwiajqg one jedynie wykonanie pordwnania posredniego ibrutynibu
ze standardowym leczeniem. W obu badaniach pacjenci z delecjq 17p stanowili

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
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jedynie matg podgrupe. Nie analizowano w nich oddzielnie pacjentow pod
kgtem mutacji TP53.

W porownaniu posrednim wykazano, Zze ibrutynib istotnie statystycznie
wydtuzyt przezycie catkowite pacjentow w poréwnaniu z opiekq standardowq
w populacji ogdlnej. Brak byto danych pozwalajgcych na analogiczne
szacowania w populacji z delecjq 17p lub mutacjg TP53. Rowniez przezycie
wolne od progresji choroby byfo istotnie statystycznie dtuzsze w ramieniu
ibrutynibu w poréwnaniu z opiekq standardowgq, zaréowno w populacji ogdlnej,
jak tez i w subpopulacji z obecnosciq delecji 17p (HR=0,18 [0,06; 0,56]).
Jednoczesnie, wyniki analizy podgrup z badania REASONATE odnoszqgcego sie
do poréwnania Ibrutynibu i Ofatumumabu wykazaty, ze chorzy z delecjq 17p
odnoszg podobny zysk z leczenia Ibrutynibem w zakresie PFS, co chorzy bez
delecji 17p (HR 0.25 vs 0.19). Zdaniem Rady analiza molekularnych czynnikdw
prognostycznych wskazujgca na zwiekszone ryzyko zgonu u chorych z delecjq
17p (Wohner 2000) odnosita sie do chorych uprzednio nieleczonych i nie ma
jednoznacznego umocowania naukowego do stosowania w drugiej i kolejnych
liniach leczenia. Ograniczenie populacji chorych leczonych Ibrutynibem
w oparciu o molekularne czynniki prognostyczne w drugiej i kolejnych liniach
leczenia nie jest rekomendowane przez towarzystwa naukowe.

W wariancie z instrumentem podziatu ryzyka, ibrutynib jest, w zaleznosci
od komparatora, terapiq kosztowo-uzytecznq lub nie jest uzyteczny kosztowo.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLA.4600.480.2015.5.DJ z dnia
30.01.2017r.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby MZ, nr 0T.434.8.2017 ,,Ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa
stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego w wyniku objecia refundacjg
leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: »lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1)«”. Data ukonczenia: 13 czerwca 2017 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 157/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej na rok 2017
obejmujacy szczepienia przeciwko grypie dla oséb z grupy
podwyzszonego ryzyka powyzej 60 roku zycia” (m. Jasto)

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej na rok 2017 obejmujqcy szczepienia przeciwko
grypie dla 0sob z grupy podwyiszonego ryzyka powyzej 60 roku Zzycia”
(m. Jasto).

Uzasadnienie

Whnioskodawca krdtko przedstawit charakterystyke grypy. Problem zdrowotny
opisany w projekcie programu polityki zdrowotnej wpisuje sie w priorytet
zdrowotny zawarty w rozporzqdzeniu MZ z dn. 21 sierpnia 2009 r.
ws. priorytetow zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.1126): ,zwiekszenie
skutecznosci zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom”. Wybor grupy
docelowej osob w wieku powyzej 60 lat miesci sie w przedziale zalecanym
w wytycznych w przedmiotowym zakresie, z czego wiekszos¢ z nich zaleca
objecie szczepieniami rowniez osob juz od 50 r.z. (KLR 2016, ACIP CDC 2013, ICSI
2010, CDC 2009, MQIC 2008, Polskie Standardy Profilaktyki i Leczenia Grypy
2007), natomiast czes¢ wskazuje na zasadnos¢ wykonywania szczepien dopiero
u 0s6b po 65 r.z. (WHO 2012, ECDC 2016, Francja 2008, Szwajcaria 2007, PHAC
2006).

Jednak w projekcie programu:

e Zgodnie z zaleceniami WHO szczepienia ochronne przeciwko grypie powinny
byc¢ oferowane, co sezon epidemiczny wszystkim osobom zainteresowanym.
Nalezy jednak pamietaé, Ze kolejnym warunkiem uzyskania efektu
populacyjnego jest wykonanie szczepienn u jak najwiekszej liczby 0sob.
Wydaje sie zatem ze wtqczenie jedynie niecatych 9% populacji nie zapewni
trwatego efektu zdrowotnego (brak zachowania ciggtosci szczepien).
Dla osiggniecia tego celu konieczne bytyby cykliczne, coroczne szczepienia
przeciwko grypie wsrod duZzej grupy wybranej populacji. Zgodnie
z wytycznymi WHO efekt populacyjny w przypadku szczepien p/ grypie
osiggniety zostaje przy 75% wyszczepialnosci. Do takiego poziomu
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wyszczepialnosci nalezy dqgzy¢ w grupach ryzyka, w tym w populacjach oséb
starszych.

Watpliwosci budzi zaplanowanie catego programu jedynie na 4 miesigce.
Watpliwym wydaje sie obnizenie zachorowalnosci na populacji planujgc
dziatania w krétkim horyzoncie czasu.

Brak jest informacji o dziataniach zwigzanych z akcjq edukacyjng. Nalezy
zatem uzupetni¢ dane dotyczqce powyzszej kwestii. Wnioskodawca wskazat
rowniez pobieznie dziatania w ramach akcji informacyjnej. Uczestnicy majq
dowiadywac sie o programie poprzez srodki masowego przekazu tj.: media,
Internet, tablice ogfoszen. Warto rowniez bytoby w to wiqczy¢ urzqd miasta,
placowki realizatora, czy tez parafie.

Brakuje uwzglednia typdw wirusa grypy, przebiegu choroby, czy tez
doktadniejszych danych na temat profilaktyki.

Projekt nie zawiera wykazu pismiennictwa na podstawie, ktorego
opracowano problem zdrowotny.

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko
wirusowi grypy. Nie okreslono, czy wybdr szczepionki bedzie dokonany przez
realizatorow  programu  wedtug  najnowszej wiedzy  medycznej
i obowiqzujgcych zalecen. Wskazano natomiast, Zze preparat szczepionkowy
bedzie posiadat rejestracje i dopuszczenie do obrotu na terenie Polski.

Jeden z celow szczegdtowych odnosi sie do ,podniesienia poziomu wiedzy
na temat szczepien przeciw grypie i ich celowosci”. Brak jest jednak
szczegofowych informacji, jak ma przebiega¢ akcja edukacyjna.
Whioskodawca pomingt catkowicie w projekcie programu kwestie edukacji
zatem osiggniecie ww. celu jest waqtpliwe.

Whioskodawca nie przedstawia zakresu tematycznego akcji edukacyjnej,
jedynie jeden z celow szczegdtowych zaktada , podniesienie poziomu wiedzy
na temat szczepien przeciwko grypie i ich celowosci”. Brak wiedzy
nt. zapobiegania zachorowaniom oraz nieprawidfowa interpretacja
informacji dot. szczepien przeciwko grypie moze by¢ wazinq przyczyng
nieuczestniczenia w programach szczepien ochronnych.

Whioskodawca sformutowat cel gtowny w sposob nastepujgcy: ,obnizenie
liczby zachorowan na grype w populacji powyzej 60 roku zycia”. Cel gtowny
powinien by¢ wyraznie zdefiniowany, a jego osiggniecie powinno stanowic
potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych dziatan. Wnioskodawca ponadto
przedstawit 3 cele szczegdtowe: ,unikniecie choréb wywotanych
powiktaniami pogrypowymi”, ,,unikniecie epidemii” , ,,podniesienie poziomu
wiedzy na temat szczepien przeciw grypie i ich celowosci”. , Unikniecie
chorob”, czy tez ,unikniecie epidemii” mozna uznac¢ za dziatania. Cele
powinny odnosi¢ sie do zmiany sytuacji obecnej, przy pomocy interwencji
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proponowanych w ramach programu. Cele powinny zosta¢ rowniez
okreslone w czasie tak ZzZeby moc w petni odnosi¢ sie do reguty SMART.
Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze wramach programu wnioskodawca nie
przewidziat interwencji zmierzajgcych do wzrostu swiadomosci 0sob
na temat szczepien przeciw grypie i ich celowosci. Budzi zatem waqtpliwosc
w jaki sposob powyzszy cel ma zostac osiggniety.

Nie jest rowniez jasne, czy wnioskodawca zapewni w ramach projektu
przeprowadzenie kwalifikacji lekarskiej.

Whnioskodawca nie okreslit sposobu zakonczenia udziatu w programie.
Powinno ono nastepowaé np. w przypadku braku zgody pacjenta
na wykonanie szczepienia, przeciwwskazan medycznych do podania
szczepionki, poddaniu sie szczepieniu oraz w przypadku wyczerpania sie puli
szczepionek.

Nie wskazano rowniez informacji, Ze na kazdym etapie trwania programu
uczestnik bedzie mie¢ mozliwosc rezygnacji z udziatu w programie.

Whnioskodawca nie okreslit takze, czy bedzie mozliwos¢ prowadzenia
szczepien uczestnikow w warunkach domowych, co wydaje sie wartym
rozwazenia.

Ocena zgtaszalnosci zostat okreslona w sposob btedny. Brakuje okreslenia
wskaznikow oceny.

Whnioskodawca przedstawit koszt jednostkowy zwigzany z kosztem zakupu
szczepionki, wykonaniem szczepienia, rejestracji oraz prowadzenia ewidencji
0s0b uczestniczgcych w programie. Zostat on oszacowany na 30 zt. Brakuje
uwzglednienia kosztu dziatan informacyjno-edukacyjnych. Nie okreslono
rowniez, czy w koszcie jednostkowym zostanie zawarty koszt kwalifikacji
uczestnika do programu.

Przewidywany koszt catkowity realizacji programu w roku 2017 ma wynies¢
25 tys. zt. Budzi zastrzezenia zaplanowanie dziatan programu jedynie
na 4 miesigce. Sugeruje sie przygotowanie projektu uwzgledniajgcego
rowniez kolejne lata. W przypadku programow dotyczqcych grypy w
szczegolnosci wazne jest zachowanie cyklicznosci prowadzonych dziatan.
Program bed_zie finansowany z budzetu Miasta Jasta.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
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nr: 0T.441.108.2017 ,Program polityki zdrowotnej na rok 2017 obejmujacy szczepienia przeciwko grypie dla
0s6b z grupy podwyzszonego ryzyka powyzej 60 roku zycia” realizowany przez: Miasto Jasto, Warszawa,
czerwiec 2017 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko
grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, z listopada 2015 r.
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dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 158/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien
przeciw grypie dla mieszkancow Gminy Sedziszéw Matopolski 65 +”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepien przeciw grypie dla mieszkaricow Gminy
Sedziszow Matopolski 65 +”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Whnioskodawca krotko przedstawit charakterystyke grypy, typy wirusa grypy,
przebieg choroby oraz profilaktyke. Problem zdrowotny opisany w projekcie
programu polityki zdrowotnej wpisuje sie w nastepujqcy priorytet zdrowotny
zawarty w rozporzqdzeniu MZ z dn. 21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow
zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.1126): ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom”. W ramach programu
planowane jest wykonanie szczepien przeciwko wirusowi grypy. Wybor
szczepionki bedzie dokonany przez realizatorow programu wedfug najnowszej
wiedzy medycznej i obowiqzujgcych zalecen. Ponadto preparat szczepionkowy
bedzie posiadat rejestracje i dopuszczenie do obrotu na terenie Polski. Nalezy
podkreslic, ze wybdr grupy docelowej osob powyzej 65 r.z. miesci sie
w przedziale zalecanym w wytycznych w przedmiotowym zakresie. Nalezy
zaznaczy¢ jednak, ze czes¢ rekomendacji wskazuje na zasadnosc
przeprowadzania szczepien przeciwko grypie dopiero po 65 r.z. (m. in. WHO
2012, ECDC 2016, Francja 2008, Szwajcaria 2007, PHAC 2006). Wnioskodawca
przedstawit koszty jednostkowe kampanii informacyjnej, preparatow
szczepionkowych, badan lekarskich oraz wykonania szczepienia. Okreslono
koszt catkowity i jednostkowy, ktory zostat okreslony na 35 zt.

Uwagi Rady:
e W programie nalezy doprecyzowac zakres tematyczny akcji edukacyjnej.
Brak rowniez uwzglednienia akcji w celach programu.

e Cel szczegotowy dotyczqgcy z zmniejszenia zachorowalnosci czesciowo
powiela cel gtowny. Cele szczegéfowe powinny uzupetniac¢ cel gfowny.
Brakuje natomiast celu szczegdéfowego odnoszqcego sie do zwiekszania
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swiadomosci na temat grypy i jej powiktan. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage,
ze przedstawione cele nie sq w petni zgodne z requta SMART.

e Niejasnym jest stwierdzenie w programie przeprowadzania ,sprawozdan
sprawozdawczych”.

e Whnioskodawca bedzie monitorowat liczbe osob uczestniczqcych w ramach
programu, na podstawie miesiecznych sprawozdan sporzqdzanych przez
realizatora programu. Warto byfoby rowniez uwzgledni¢ wskaznik
odnoszqcy sie do odsetka o0sob uczestniczqcych w programie w stosunku
do ogdlnej liczby osob spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu.
Zalecane jest rowniez monitorowanie powoddw, dla ktdrych szczepienie
u niektorych osob nie zostatfo przeprowadzone.

e Whnioskodawca nie okreslit kosztow zwigzanych z dziataniami edukacyjnymi.

e Brak informacji, czy na kazdym etapie trwania programu uczestnik bedzie
mie¢ mozliwos¢ zrezygnowania z niego.

e Warto bytoby rowniez uwzgledni¢ wskaZznik odnoszqcy sie do odsetka osob
uczestniczqcych w programie w stosunku do ogdlnej liczby o0sob
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu. Zalecane jest rowniez
monitorowanie powoddw, dla ktorych szczepienie u niektorych osob nie
zostato przeprowadzone.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.112.2017 ,,Program profilaktycznych szczepien przeciw grypie dla mieszkaricow Gminy Sedziszow
Matopolski 65 +” realizowany przez: Gmina Sedziszow Matopolski, Warszawa, czerwiec 2017 oraz Aneksu do
raportow szczegétowych: , Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka
—wspodlne podstawy oceny”, z listopada 2015 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 159/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego HPV
w Gminie Sadki na lata 2017-2019”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazen wirusami
brodawczaka ludzkiego HPV w Gminie Sadki na lata 2017-2019”.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego, ktory
odgrywa najwazniejszq role w etiologii raka szyjki macicy (RSM).
Whnioskodawca przedstawit problem zdrowotny w sposob prawidfowy,
wymieniono najczesciej wystepujgce typy wirusa HPV i zakazenia/choroby nimi
wywofywane, dodatkowo opisano aktualnie dostepne szczepionki w Polsce.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie szczepien przeciwko zakazeniom
HPV (podanie 2 dawek szczepionki, w 0 i 6 miesigcu) w populacji 13-letnich
dziewczqgt, zamieszkatych na terenie Gminy Sadki. Z tresci projektu programu
wynika, Ze  Wnioskodawca zaplanowat  wykorzystanie  szczepionki
czterowalentnej. Szczepienia z zakresu profilaktyki zakazenn wirusem HPV
znajdujq sie w wykazie szczepienn zalecanych, niefinansowanych ze srodkow
znajdujgcych sie w budZecie Ministra Zdrowia, zawartym w Programie
Szczepienn Ochronnych na rok 2017. Szczepienia te sq zalecane szczegdlnie
osobom przed rozpoczeciem inicjacji seksualnej.

W zaleceniach ekspertow oraz w rekomendacjach/wytycznych podkresia sie,
ze niezbedne jest prowadzenie ustawicznej, rzetelnej edukacji spotecznej
w zakresie profilaktyki raka szyjki macicy oraz innych zmian wywotanych przez
HPV. Powinna ona dotyczy¢ w szczegdlnosci ograniczenia zachorowan
zwiekszajqcych ryzyko zakazenia wirusem HPV oraz diagnostyki i leczenia zmian
przednowotworowych, jak rowniez samego nowotworu (NYSDH 2013, WHO
2012, ECDC 2012, CCG HPV 2011, PTPZ HPV 2008, CPS 2007). W ramach
programu planowane jest prowadzenie dziatarn edukacyjnych dla mftodziezy
oraz ich rodzicow/opiekunéw prawnych. Program realizuje dwa priorytety
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zdrowotne: zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci
z powodu nowotworow ztosliwych oraz zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom, naleiqce do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r.
(Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).

Cel gtéwny programu obejmuje zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki
macicy, sromu, pochwy i brodawek ptciowych poprzez wdrozenie opisanej
profilaktyki polegajqcej na szczepieniach ochronnych przeciwko wirusowi HPV
w okreslonej populacji mieszkaricow Gminy Sadki. Wydaje sie wagtpliwe,
czy spadek wskaznikow zachorowalnosci na raka szyjki macicy jest mozliwy
do osiggniecia w stosunkowo krotkim przedziale czasowym przewidzianym
na realizacje Programu. Whnioskodawca przedstawit rdéwniez 5 celow
szczegotowych, z ktorych wiekszosc¢ jest przygotowana zgodnie z zasadq
S.M.A.R.T. Cel ,program wprowadzi systematyczne szczepienia kolejnych
rocznikow dziewczynek w wieku 13 lat” stanowi dziatanie i wymaga
przeformutowania. Dodatkowo przedstawiono 4 mierniki efektywnosci, jednak
sq to mierniki ilosciowe i nie odnoszq sie bezposrednio do celow programu.
Dla przyktadu miernik w postaci liczby odbiorcow edukacji zdrowotnej nie musi
miec¢ wptywu na zwiekszenie poziomu wiedzy osob, ktdre uczestniczyty w akcji
edukacyjnej. Natomiast mierniki w postaci liczby dziewczqt kwalifikujgcych sie
do programu w danym roku kalendarzowym oraz liczby dziewczqt objetych
programem szczepieri,, mogq okazac sie przydatne w ocenie zgtaszalnosci
do programu, natomiast uZywanie ich w kontekscie oceny realizacji
przedstawionych celdw nie jest do korca zasadne. Program zaplanowano
na okres 3 lat. Rzeczywisty wymiar jego efektow znany bedzie dopiero
po dfugim czasie stosowania szczepionek, kiedy badaniem objete zostanq osoby
zaszczepione, czyli za okoto 15-20 lat. Projekt programu zaktada
przeprowadzenie jego monitorowania, jednak nie zawiera informacji
o ewaluacji. Nalezy pamietaé, ze monitorowanie i ewaluacja sq istotnymi
elementami programu, ktore umozliwiajq biezgcqg ocene jego przebiegu oraz
okreslenie wptywu programu na sytuacje spotecznq i zdrowotnqg w perspektywie
wieloletniej.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.109.2017 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazen wirusami brodawczaka
ludzkiego HPV w Gminie Sadki na lata 2017-2019” realizowany przez: Gmine Sadki, Warszawa, czerwiec 2017
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oraz Aneksu , Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki
macicy — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2015.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 160/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien ochronnych przeciw grypie
dla mieszkaricow Swinoujécia w wieku od 60 roku zycia”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepieri ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricéw Swinoujscia
w wieku od 60 roku zycia”.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy dobrze poznanego i opisanego problemu
zdrowotnego. Whnioskodawca krotko przedstawit charakterystyke grypy,
przebieg choroby, typy oraz drogi szerzenia sie wirusa grypy. Odniost sie
zarowno do ogdlnoswiatowych, krajowych i regionalnych danych dotyczqcych
zachorowalnosci na grype. Podkreslono takze niebezpieczeristwo pojawienia sie
groznych dla zdrowia i zycia powiktan pogrypowych. Whnioskodawca nie
przedstawia szczegotowych danych dot. zachorowalnosci na grype u 0sob
w wieku powyzej 60 r.z. Problem zdrowotny opisany w projekcie programu
polityki zdrowotnej wpisuje sie w nastepujqcy priorytet zdrowotny zawarty
w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow
zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.1126): ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom”. Zgodnie z Programem
Szczepieri Ochronnych na 2017 rok, szczepienia przeciwko grypie nalezq do
grupy szczepien zalecanych, niefinansowanych ze srodkow Ministra Zdrowia.
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLR 2016) zaleca wykonywanie
szczepien przeciwko grypie przez caty sezon jej wystepowania, wskazujgc,
ze najlepiej jednak szczepi¢c na poczqtku sezonu epidemiologicznego
tji. w okresie od wrzesnia do potowy listopada. Whnioskodawca wskazat,
Ze szczepienia bedq wykonywane w okresie zaproponowanym przez KLR
(,od wrzesnia do listopada”). Cel gtdwny jest mierzalny i wydaje sie by¢ mozliwy
do osiggniecia w zaplanowanym okresie realizacji programu, w przypadku osob,
ktore zostang zaszczepione. Whnioskodawca ponadto przedstawit 6 celow
szczegotowych, ktore w wiekszosci sformutowane sq zgodnie z zasadqg
S.M.A.R.T. Jedynie cel pigty: ,popularyzacja wtasciwych zachowan poprzez
realizacje  szczepiern  ochronnych”  stanowi  dziatanie i  wymaga
przeformutowania. Whnioskodawca zaktada mozliwos¢ realizacji programu

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 160/2017 z dnia 19 czerwca 2017 r.

w latach nastepnych pod warunkiem zabezpieczenia w budzecie miasta
srodkow finansowych na ten cel. Ewaluacja efektywnosci programu powinna
opierac¢ sie na porownaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatarn w ramach
programu, a stanem po jego zakoriczeniu. Dopiero uzyskana zmiana w zakresie
tych wartosci i jej wielkos¢, stanowi o wadze uzyskanego efektu programu.
W przypadku programow dot. szczepien przeciw grypie, ewaluacja powinna
uwzgledniac przede wszystkim zapadalnos¢ na grype w populacji, ktdra zostata
poddana szczepieniom. Ponadto, w programie nalezy zaplanowac dziatania
edukacyjne dla 0oséb pow. 60 r z. oraz rozplanowac budzet catkowity na koszty
jednostkowe.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.114.2017 ,,Program szczepieri ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricéw Swinoujécia w wieku od
60 roku zycia” realizowany przez: Miasto Swinoujécie, Warszawa, czerwiec 2017 oraz Aneksu do raportéw
szczegotowych: ,,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne
podstawy oceny”, z listopada 2015 .



