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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Pawet Grieb
2. Konrad Maruszczyk
3. Jakub Pawlikowski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
3. Omoéwienie konfliktow intereséw cztonkédw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ACARIZAX (standaryzowany wyciag
alergenowy  roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides  pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, tj. do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktdrych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy;

¢ astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca
wziewnych kortykosteroidow z towarzyszgcym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta.
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku OPDIVO (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ARZERRA (ofatumumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10:
C91.1)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku XALKORI (kryzotynib) we wskazaniu:
leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)".

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego dla produktu leczniczego KEVEYIS (dichlorfenamid) we wskazaniach:
hiperkaliemiczne porazenie okresowe, hipokaliemiczne porazenie okresowe.

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

1) ,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) na lata 2017-2020 dla Gminy Wrzesnia”,

2) ,Powiatowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego na lata 2017-
2019” (powiat Kwidzynski),

3) ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Bitgoraj
na lata 2018-2021",

4) ,Program polityki zdrowotnej Miasta Putawy na lata 2017-2021 obejmujacy szczepienia
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)”,

5) ,Program profilaktyki zakaze wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Zary na
lata 2018-2020”,

6) ,Program szczepien profilaktycznych przeciwko grypie dla mieszkancédw gminy
Ogrodzieniec w wieku 65 lat i wiecej”,

7) ,Grypa - lepiej zapobiegac niz leczy¢” (gmina Piekoszéw),

8) ,Stop Meningokokom” (gmina Piekoszdw),

9) ,Program profilaktyki zakazern meningokowych na lata 2017-2018 w gminie Strawczyn”.

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

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:06 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.
Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4350.9.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Acarizax (standaryzowany
wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa i astma oskrzelowa”.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawita Aleksandra Michowicz, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Zaproponowata
negatywng rekomendacje. Zwrdcita uwage na szereg probleméw zwigzanych z opiniowang
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technologiag medyczng. Problematyczne jest oszacowanie grupy docelowej, czyli liczby pacjentéw, u
ktorych preparat mogtby by¢ zastosowany. Istniejg bowiem duze rozbieznosci pomiedzy danymi
przedstawionymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, a danymi wykazywanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia. Nastepnie odniosta sie do odnalezionych rekomendacji naukowych, wsréd ktérych
6 dotyczyto leczenia alergicznego niezytu nosa, 1 dotyczyta immunoterapii alergenowej w
alergicznym niezycie nosa ispojéwek oraz 5 dotyczyto leczenia astmy oskrzelowej. Sita ww.
rekomendacji miesci sie w przedziale od stabej do umiarkowanej. Zwrécita uwage, ze wczesniejsze
rekomendacje z 2008 r. szczegétowo odnosity sie do proponowanej grupy docelowej majacej
stosowac immunoterapie podjezykowg. Wowczas jako kryteria kwalifikacji wymieniono: wystgpienie
reakcji systemowej podczas immunoterapii podskérnej, stabg wspdtprace pacjenta podczas tego typu
immunoterapii, brak checi do jej stosowania. Nowsze rekomendacje z 2017 r. wskazujg, ze
immunoterapia alergenowa, przynajmniej u pacjentéw z astmg, powinna by¢ stosowana tylko
woweczas, gdy astma ma podtoze alergiczne. Jednocze$nie wskazano na istnienie niewielkich korzysci
ze stosowania tej formy immunoterapii oraz mozliwos¢ wystgpienia niekorzystnych skutkéw
wywotanych brakiem kontroli nad stosowaniem terapii oraz czasem trwania leczenia. Natomiast w
wielu rekomendacjach z 2016 r. w zaden sposdb nie odniesiono sie do stosowania immunoterapii.
Zwrécita tez uwage, ze zgodnie ze stanowiskiem Sekcji Immunoterapii Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego skutecznos¢ immunoterapii podjezykowe] jest watpliwa. Nie ma jednoznacznych
danych do rekomendowania stosowania tej formy immunoterapii. Kolejng istotng kwestig, na ktorg
zwrécita uwage, jest brak przedstawionych przez wnioskodawce badan poréwnujacych Acarizax z
preparatami dostepnymi na polskim rynku. Przedstawione zostaty jedynie poréwnania posrednie, a
komparatorem byto wytgcznie leczenie objawowe. Watpliwosci budzi profil bezpieczenstwa
opiniowanego preparatu. Zauwazyta, ze w jednym z badan z 2016 r. wykazano, iz szansa wystgpienia
dni z ciezkimi objawami jest zdecydowanie wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych Acarizax niz w
grupie kontrolnej. Ws$rdéd ograniczen, ktorymi charakteryzujg sie badania omawiane przez
wnioskodawce, wymieni¢ mozna m.in. brak informacji na temat ekspozycji pacjentdw na alergeny
roztoczy kurzu domowego, brak wykluczenia pacjentéw z badania ze wzgledu na wspétwystepowanie
innych alergii oraz bardzo mate grupy populacyjne, ktére byly uwzgledniane przy omawianiu
drugiego leku, ktory jest stosowany przy immunoterapii podskérnej. W analizie wptywu na budzet
wykazano, ze objecie refundacjg leku Acarizax wptynie na wzrost wydatkéw w catym horyzoncie
czasowym, bez wzgledu na perspektywe i proponowany RSS. Zwrdcita jednak uwage na to, ze analiza
wptywu na budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami, w tym m.in. brakiem
oszacowania populacji docelowej. Lek Acarizax jest obecnie refundowany w 6 krajach, w tym tylko w
jednym kraju o PKB zblizonym do Polski. Nastepnie odniosta sie do odnalezionych rekomendaciji
refundacyjnych wskazujacych na niewielkie korzysci ze stosowania leku bgdz brak dfugoterminowych
danych dotyczacych skutecznosci, a takze do opinii eksperckich.

Po sformutowaniu ostatecznej wersji stanowiska prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za
projektem stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.20.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku OPDIVO (nivolumab) we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego »lLeczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)«”.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Jerzy Stelmachdéw, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu. Zaproponowat rekomendacje

pozytywna.
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W dalszej czesci przeprowadzono telekonferencje z zaproszonym na posiedzenie ekspertem,
jednakze w trakcie rozmowy zgtosit on konflikt interesow, wobec czego, decyzjg prowadzacego
posiedzenie, jego opinia nie zostata przez Rade wzieta od uwage podczas omawiania tematu.

Andrzej Sliwczynski odnidst sie do kryteriéw kwalifikacji do programu, w ktérych nie odniesiono sie
do pierwszej i drugiej linii leczenia chemioterapig z radioterapia, z czego wynika mozliwos¢
zakwalifikowania pacjenta od razu do trzeciej linii leczenia.

Jerzy Stelmachdéw potwierdzit prawdziwos$é takiego wnioskowania. Zgodnie z rekomendacjami NICE
(ang. National Institute for Health and Care Excellence - brytyjska agencja oceny technologii
medycznych) z 2017 r. omawiana terapia traktowana jest jako terapia ratunkowa w przypadku
nieudanego przeszczepu i podiniejszego leczenia brentuksymabem. Wskazat na brak opinii
eksperckich, co utrudnia ocene leku. Zwrdcit uwage, ze lek jest stosowany u ludzi mtodych (populacja
miedzy 25-30 r. z. oraz miedzy 50-55 r. z.), a w przypadku czesci pacjentéw uzyskuje sie wieloletnie
przezycia. Lek jest refundowany w 6 krajach, w tym w jednym kraju o PKB per capita podobnym do
Polski.

Andrzej Sliwczyriski wyrazit watpliwo$é, czy populacja pacjentéw bedzie miata wezeéniej zastosowang
chemioterapie, radioterapie oraz alternatywne protokoty chemioterapii z radioterapig. W przypadku
chtoniaka Hodgkina duza cze$é odpowiedzi jest juz w pierwszej i drugiej linii leczenia, czego program
w ogéle nie uwzglednia.

W odpowiedzi analityk AOTMIT podkreslit, ze obecnie finansowany jest program , Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakdw CD30”, w ktdrym finansowany jest brentuximab vedotin. Kryteria
wiaczenia do stosowania brentuximabu vedotin stanowig: niepowodzenie autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych lub co najmniej dwie wczesniejsze terapie w przypadku, gdy
przeszczep autologiczny lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Program ten
ustala zatem sekwencje leczenia dla niwolumabu.

Andrzej Sliwczynski zauwazyt, ze omawiany lek powinien sie zatem znalezé w tym samym programie,
nie za$ w nowym.

Jerzy Stelmachéw zwrdcit uwage, ze opiniowany wniosek dotyczy nowego programu.

Wojciech Wysoczanski, Dyrektor Wydziatu Oceny Technologii Medycznych w AOTMIT, stwierdzit, ze
przynaleznos¢ do danego programu jest kwestig drugorzedng. Zwrécit natomiast uwage na
watpliwosci o charakterze klinicznym. Ocenit, ze opiniowana technologia jest zbyt Swieza i nie istniejg
petne dane odnosnie jej stosowania. Istniejg natomiast pewne dane wskazujgce na to, ze po
zastosowaniu leku moze sie okaza¢, ze nie bedzie mozna dokonaé przeszczepu allogenicznego. Nalezy
podkresli¢, ze leczenie chorych w tym wskazaniu ma na celu ich wyleczenie. Pojawiajg sie zatem
watpliwosci, czy wskazane byloby dazenie do jak najszybszego przeszczepu, czy tez wczesniej
powinno sie zastosowa¢ niwolumab mogacy w podiniejszym etapie uniemozliwi¢ wykonanie
przeszczepu.

Jerzy Stelmachéw stwierdzit, ze tego typu watpliwosci mogtyby rozwiac opinie ekspertéw, nie byty
one jednak mozliwe do uzyskania. Zauwazyt jednak, ze NICE w ostatnich rekomendacjach z
biezgcego roku rekomenduje niwolumab. Wskazat, ze pacjenci, ktorzy po przeszczepie
autogenicznym nie uzyskujg poprawy, zostajg bez leczenia. Nie nadajg sie bowiem od razu po
przeszczepie autogenicznym do przeszczepu allogenicznego. W tym przypadku mogtby zostaé
zastosowany niwolumab.
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Wojciech Wysoczanski podkreslit, ze EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja
Lekdéw) zakwestionowata przygotowanie do alloprzeszczepu z wykorzystaniem niwolumabu.
Wskazata na koniecznos¢ poznania wynikéw badan klinicznych w tym zakresie.

Michat Mysliwiec potwierdzit, ze po niepowodzeniu autologicznego przeszczepu nie mozna od razu
przejs¢ do przeszczepu allogeniczego. Pacjent musi zosta¢ do tego odpowiednio przygotowany.
Zauwazyt jednak, ze niwolumab zwieksza czestos¢ reakcji graft-versus-host (przeszczep przeciwko
gospodarzowi).

Wojciech Wysoczanski zwrécit takze uwage na wysokg cene leku. Opiniowana technologia jest
wedtug niego nieefektywna kosztowo.

Jerzy Stelmachéw stwierdzit, ze niedostepnosé niwolumabu spowoduje brak leczenia po
niepowodzeniu przeszczepu autogenicznego, z czym nie zgodzit sie Michat Mysliwiec podkreslajac, ze
opcje stanowi dostepny brentuximab vedotin.

Prowadzgcy posiedzenie zdecydowat o odiozeniu gtosowania do czasu przygotowania ostatecznej
wersji stanowiska.

Ad 6. Swoja propozycje stanowiska przedstawit Andrzej Sliwczyniski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Wedtug niego opiniowany lek nie jest lepszy
od obecnie stosowanego, jest jednak zdecydowanie tanszy. Wskazat, ze modgtby on podlegac
refundacji, jednakze tylko w ramach juz istniejgcego, nie zas nowego programu.

Nastepnie analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.17.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Arzerra (ofatumumab)
w ramach programu lekowego: »Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-
10: C91.1)«”.

Andrzej Sliwczyriski zwrécit uwage na btad w analizie ekonomicznej w zakresie wyliczen
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes AOTMIT, Wojciech Matusewicz, zauwazyt, ze ofatumumab jest lekiem na przewlektg biataczke
limfatyczng w drugim rzucie, w przypadku ktérego, w odrdznieniu od innych lekéw, czynniki
predykcyjne nie majg zadnego znaczenia. Nie jest to technologia pozbawiona wad, jednakze jest ona
dos¢ atrakcyjna pod wzgledem ceny. Moze powodowaé objawy niepozgdane, ale nie tak znaczace jak
w przypadku agresywnej chemioterapii w nawrocie przewlektej biataczki limfocytowej, co jest
szczegblnie wazne w przypadku populacji senioralnej.

Andrzej Sliwczynski podkreslit, ze omawiany lek nie wykazuje pozadanej skutecznoéci. Jedynym
argumentem przemawiajgcym za refundacjg jest argument ceny. Zaproponowat pozytywng
rekomendacje, pod warunkiem stosowania leku w ramach tego samego programu lekowego na
biataczke, ktéry jest stosowany obecnie, oraz pod warunkiem obnizenia ceny z uwagi na stabszg
skutecznos¢ kliniczna.

Prowadzacy zdecydowat o odiozeniu gtosowania do czasu przeprowadzenia gtosowania nad
poprzednio omawianym punktem posiedzenia.

Ad 5. cd.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwat, prowadzacy zarzadzit glosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zataczniki do protokotu:
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1) Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4
ml, EAN 5909991220501 - w wyniku gtosowania, 6 gtosow za projektem stanowiska Rady, 1
gtos przeciw projektowi Rady,

2) Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10
ml, EAN 5909991220518 - w wyniku gtosowania, 6 gtoséw za projektem stanowiska Rady,
1 gtos przeciw projektowi Rady.

Ad 6. cd.

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

1) Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5
ml + 2 zestawy drendw przedtuzajacych, kod EAN: 5909990764402 - w wyniku gtosowania,
7 gtosdéw za projektem stanowiska Rady, O gtoséw przeciw projektowi Rady,

2) Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50
ml + 2 zestawy drendw przedtuzajacych, kod EAN: 5909990842124 - w wyniku gtosowania,
7 gtoséw za projektem stanowiska Rady, O gtoséw przeciw projektowi Rady.

Ad 7. Swojg propozycje stanowiska przedstawit Marek Wronski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Zarekomendowat refundacje leku
w pierwszorzedowym leczeniu raka ptuca, pomimo wysokiej ceny leku. Zaznaczyt, ze kryzotynib jest
selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dopuszczonym do
obrotu dopiero od 4 lat. Nastepnie opisat populacje okreslong w programie lekowym oraz warunki
dopuszczenia do leczenia w ramach | linii leczenia. Ze wzgledu na krétki okres od dopuszczenia leku
do obrotu oraz waska grupe leczonych chorych, nie ma pewnych dowoddéw naukowych ukazujgcych
jego wptyw na przedtuzenie zycia. Stwierdzono jednak, ze lek jest skuteczny w zakresie jakosci zycia
i przezycia wolnego od progresji choroby. Nastepnie odnidst sie do dziatan niepozadanych, wsréd
ktéorych wymienit m.in. indukowang przez kryzotynib hepatotoksycznosé, zapalenie ptuc,
neutropenie, wydtuzony odstep QT, a takze zaburzenia widzenia, nudnosci, mdtosci, biegunke,
wymioty, obrzek, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zmniejszenie apetytu, zaparcia,
zawroty glowy, neuropatie. Wskazat, ze w analizie bezpieczenstwa wykazano znamiennie wyziszg
czestos¢ wystepowania zgondéw ogétem oraz zgondw z powodu progresji choroby w grupie
kryzotynibu w poréwnaniu do chemioterapii. Podkreslit jednak, ze na liczbe raportowanych
przypadkdéw zgondéw miata wptyw dtugosc leczenia - w grupie kryzotynibu trwato ono 11 miesiecy, w
grupie chemioterapii 4 miesigce. Zwrdcit uwage na pewne elementy badania PROFILE 1014, ktére
mogg wptywaé na trudnosci interpretacyjne w zakresie wiarygodnego odniesienia uzyskanych
wynikdéw do warunkéw polskich (m.in. charakterystyka chorych wiaczonych do badania oraz
mozliwos$¢ przechodzenia pacjentéw pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii). Z wyliczen
AOTMIT wynika, ze kilkuletnie przezycie bedzie osigga¢ nieliczna grupa leczonych pacjentéw, przy
bardzo wysokich kosztach leczenia. Wedtug ekspertéw klinicznych lek kryzotynib powinien by¢
wprowadzony do | linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK,
gdzie populacje stanowig ludzie mtodzi, czesto z zaawansowang chorobg nowotworowa, w
przypadku ktdérych chemioterapia standardowa najczesciej jest nieskuteczna. Wedtug opinii
eksperckich korzystniejsze jest stosowanie kryzotynibu w I, a nie w Il linii leczenia. Terapia jest
zazwyczaj bezpieczna i bardzo dobrze tolerowana przez chorych, a lek jest refundowany w I linii
leczenia w wielu panstwach Unii Europejskiej. Zwrdcit uwage na ograniczenia analizy przedstawione;j
przez wnioskodawce, wsrdod ktorych kluczowy wptyw na wynik ma precyzja oszacowan wielkosci
populacji docelowej, ktdra rézni sie w ocenie ekspertow klinicznych i danych przedstawionych przez
whnioskodawce. Podkreslit, ze nawet niewielki wzrost liczebnosci populacji spowoduje znaczny wzrost
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wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego. Niedoszacowanie populacji docelowej moze
mie¢ wptyw takze na okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku. Wnioskodawca zaproponowat

. Wskazane bytoby rozwazenie doprecyzowania zapisdw instrumentu dzielenia ryzyka w
kontekscie

Wojciech Wysoczanski stwierdzit, ze brakuje badan pozwalajgcych ustali¢ wtasciwy schemat leczenia
w omawianym wskazaniu. Powinny zosta¢ przeprowadzone badania pozwalajgce ustali¢ czy lek
powinien by¢ stosowany w pierwszej, czy w drugiej linii leczenia.

Nastepnie analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.19.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we
wskazaniu: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej
linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego »Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)«".

Marek Wronski zwrdcit uwage, ze choroba jest smiertelna, ale jedng z przestanek pozytywnej
rekomendacji jest mtody wiek chorych. Podkreslit, ze 5% leczonych pacjentdw moze przezyé 5 lat.
Przyznat jednak, ze QALY znacznie przekracza prég ustawowy.

Michat Mysliwiec zauwazyt, ze istniejg watpliwosci co do skutecznosci wnioskowanej terapii w | linii
leczenia. Marek Wronski wskazat na podejscie powszechne wsréd onkologdw, zgodnie z ktérym leki
wykazujgce skutecznosé w Il linii sg przesuwane do | linii leczenia.

Jerzy Stelmachdéw zauwazyt, ze czesto w onkologii jest tak, iz skuteczne leki albo leki, ktdre
poprawiajg jakos¢ zycia, sg wdrazane wtedy, kiedy organizm jest juz zniszczony innym leczeniem. W
zwigzku z tym istnieje tendencja do jak najwczesniejszego stosowania leku, ktéry jest wprowadzany i
bardziej skuteczny od pozostatych.

Michat Mysliwiec zaznaczyt, ze jest to zasadne tylko w przypadku udowodnione]j skutecznosci, czego
nie mozna odnie$¢ do opiniowanej technologii.

Andrzej Sliwczyriski stwierdzit, ze lek jest obiecujacy, jednakie wskazniki optacalnosci sg na tyle
przekroczone, ze nie powinien by¢ on refundowany na obecnym etapie.

Aleksandra Michowicz uznata, ze wniosek budzi szereg watpliwosci — nie jest znana grupa docelowa,
amozliwos¢ przechodzenia pacjentéw miedzy opiniowang technologia a komparatorem
w przedstawionym badaniu klinicznym uniemozliwia wyciggniecie jasnych i klarownych wnioskow.
Ponadto, catkowita nieefektywnosé kosztowa i znacznie przekroczony ICUR sprawia, ze lek nie
powinien by¢ refundowany.

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

1) Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN:
5909991004484 - w wyniku gtosowania, 4 gtosy za projektem stanowiska Rady, 3 gtosy
przeciw projektowi Rady,

2) Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN:
5909991004507 - w wyniku gtosowania, 4 glosy za projektem stanowiska Rady, 3 gtosy
przeciw projektowi Rady.
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Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
z opracowania na potrzeby zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.431.4.2017,
»Keveyis (dichlorofenamid) we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne
porazenie okresowe”.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Michat Mysliwiec, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu. Podkreslit, ze wniosek budzi jego
watpliwosci. Zaproponowat negatywng rekomendacje w zakresie hiperkaliemicznego porazenia
okresowego, przy jednoczesnej pozytywnej rekomendacji w zakresie hipokaliemicznego porazenia
okresowego, przy zatozeniu, ze u pacjenta wykorzystano dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod oraz pod warunkiem, ze
ataki porazenia okresowego sg ciezkie i czeste. Zauwazyt, ze nieprawidtowe jest poréwnywanie
opiniowanej technologii z placebo w sytuacji, w ktdrej dostepne sg inne leki, np. acetazolamid lub
hydrochlorotiazyd. Zaznaczyt, ze omawiany lek jest inhibitorem anhydrazy weglanowej znacznie
silniejszym od dostepnego w Polsce acetazolamidu, przy czym nie ma dowoddw, ze dotyczy to
omawianego wskazania. Istnieje natomiast rekomendacja niemieckiego towarzystwa naukowego
wskazujgca na to, ze w badaniach z 2016 r. udowodniona zostata znacznie mniejsza czestosc i
mniejsze nasilenie atakdw w stosunku do grupy placebo. Ponadto, EMA w 2016 r. wprowadzita
mozliwos¢ leczenia omawianym lekiem przemijajgcego porazenia. Za negatywnym stanowiskiem
przemawia natomiast fakt porownywania leku z placebo w sytuacji dostepnosci kilku innych lekow.

Wojciech Matusewicz zgodzit sie, ze poréwnywanie z placebo stanowi pewnego rodzaju naduzycie.

Andrzej Sliwczynski poddat w watpliwoé¢ zasadno$é sprowadzania leku w sytuacji dostepnosci kilku
innych lekdéw o podobnym mechanizmie dziatania.

Michat Mysliwiec zwrdcit uwage, ze w Polsce sprowadzono 3 opakowania leku i to tylko we
wskazaniu hiperkaliemicznego porazenia okresowego, ktére przewazinie nie wymaga zadnego
leczenia. W drugim wskazaniu natomiast nie sprowadzono zadnego opakowania.

Andrzej Sliwczynski wyrazit opinie, ze w przypadku pozytywnej rekomendacji we wskazaniu
hipokaliemicznego porazenia okresowego nie ma gwarancji, ze lek bedzie stosowany wytacznie po
przejsciu przez pacjenta okreslonej Sciezki terapeutycznej. Wniosek o import docelowy ma prawo
ztozy¢ kazdy lekarz, a konsultanci wojewddzcy, ktérzy kontrasygnujg wnioski, powinni weryfikowac
ich zasadnos$¢, co niestety nie jest powszechng praktyka. Dodat takze, ze pacjenci w Polsce majg
dostep do innych lekdw o takim samym mechanizmie dziatania, wiec w przypadku negatywnej
rekomendacji nie zostang pozbawieni jedynej opcji terapeutyczne;j.

Wojciech Wysoczanski wyrazit opinie, ze w przypadku importu docelowego nalezatoby oczekiwac
badan nad pacjentami z wykazang nieskutecznoscig wszystkich dostepnych metod leczenia. Obecne
badanie zostato za$ przeprowadzone w populacji ogdlnej.

Michat Mysliwiec przychylit sie do catkowicie negatywnej rekomendacji Rady, za czym przemawia
niska jako$¢ dowoddw na skutecznosc kliniczng opiniowanego leku.

Po sformutowaniu ostatecznej wersji stanowiska prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za
projektem stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. 1) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) na lata 2017-2020 dla Gminy Wrzesénia” przedstawita Marzanna Bienkowska, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Program ocenita
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pozytywnie. Zwrécita uwage, ze poprawy wymagajg cel gtdwny i cele szczegétowe, poniewaz nie
zostaty one zaplanowane zgodnie z zasadg S.M.A.R.T., oraz mierniki efektywnosci. Szczegétowe
argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Prowadzgcy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

2) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Powiatowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego na lata 2017-2019”
(powiat Kwidzynski) przedstawita Marzanna Biertkowska, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Program ocenita pozytywnie. Jest on
programem wieloletnim, w ktérym populacje stanowig dziewczynki w wielu 12 lat. Poprawy
wymagaja cel gtdwny i cele szczegdtowe, poniewaz nie zostaty one zaplanowane zgodnie z zasadg
S.M.A.R.T., oraz mierniki efektywnosci. Zwrécita uwage, ze cho¢ w kazdym programie powinien
zosta¢ okreslony stosunek kosztéw do uzyskanych efektow zdrowotnych w okresie planowanych
dziatan, to w przypadku szczepien przeciwko HPV bardzo trudno jest dokonac oceny, poniewaz o
efektach mozna wnioskowa¢ dopiero po uptywnie kilku lat od zakonczenia programu. Szczegétowe
argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

3) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Bitgoraj na lata 2018-
2021” przedstawita Marzanna Bienkowska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie pozytywna, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady. Doprecyzowania wymaga cel gtéwny i cele szczegétowe, a takze mierniki
efektywnosci. Akcja informacyjno-edukacyjna zostata przedstawiona za mato szczegdétowo, a jej
koszty zostaty policzone dwukrotnie, co wymaga wyjasnienia. W projekcie nie odniesiono sie takze do
kwestii zakonczenia uczestnictwa w programie. Wskazane bytoby opracowanie ankiety skierowanej
do rodzicéw i dzieci, oceniajgcej zadowolenie z oferowanych w ramach programu sSwiadczen.
Szczegdtowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

4) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
»Program polityki zdrowotnej Miasta Putawy na lata 2017-2021 obejmujacy szczepienia przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)” przedstawita Marzanna Bienkowska, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata
opinie pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady. Uwagi odnosity sie do celéw
szczegdtowych, miernikéw efektywnosci oraz samych efektéw podejmowanych dziatan. Koszty akcji
informacyjno-edukacyjnej zostaty policzone dwukrotnie, co wymaga wyjasnienia. Szczegdtowe
argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

5) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program profilaktyki zakazers wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Zary na lata 2018-
2020” przedstawita Marzanna Bienkowska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie negatywng, pomimo, ze
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program zostat dobrze napisany. Watpliwosci budzi jednak zatozenie, ze 40% kosztéw zostanie
pokryte przez NFZ, co nie jest poparte zadnymi dowodami.

Andrzej Sliwczyniski zauwazyt, ze wskazane bytoby, aby autorzy projektéw w pierwszej kolejnosci
wystepowali do NFZ z zapytaniem o dostepno$¢ srodkéw mogacych zosta¢ przeznaczonych na
dofinansowanie planowanych programdw, a uzyskana w ten sposéb informacja powinna byé zawarta
w projektach sktadanych do AOTMIT. Szczegdtowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Prowadzgcy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

6) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program szczepien profilaktycznych przeciwko grypie dla mieszkarncéw gminy Ogrodzieniec w wieku
65 lat i wiece]” przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego
posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Program ocenita pozytywnie, a szczegdtowe
argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy O gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacg jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

7) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Grypa - lepiej zapobiegac niz leczy¢” (gmina Piekoszéw) przedstawita Barbara Jaworska-tuczak,
cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii.
Program zaopiniowata pozytywnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady. Zauwazyta, ze
zarowno cel gtéwny, jak i cele szczegdétowe nie zostaty okreslone zgodnie z zasadg S.M.A.R.T. W
projekcie nie uwzgledniono miernikéw efektywnosci, takich jak: liczba zachorowan na grype, liczba
powiktan pogrypowych, liczba oséb, ktérych nie zaszczepiono z powodu przeciwwskazan do
szczepienia, liczba wystepowania odczynéw poszczepiennych itd. Doprecyzowania wymagajq takze
oczekiwane efekty programu, ktére powinny by¢ zbiezne z zaktadanymi w projekcie celami. W
projekcie zaktada sie wprawdzie prowadzenie akcji informacyjnej, dotyczacej dziatan
podejmowanych w programie, jednak nie uwzgledniono przeprowadzenia edukacji zdrowotnej na
temat grypy. Brakuje tez informacji dotyczgcych mozliwosci uzyskiwania pomocy po zakoriczeniu
udziatu w programie (np. w razie wystgpienia dziatan niepozadanych). Do zagadnienia
monitorowania i ewaluacji dziatan podejmowanych w programie odniesiono sie zbyt ogdlnie.
Szczegdtowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzgcy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

8) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Stop Meningokokom” (gmina Piekoszow) przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata
opinie pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady. Uwagi dotyczyly w gtdéwnej mierze
kwestii organizacyjnych, nie zas kosztowych. Szczegétowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii
Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.
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9) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program profilaktyki zakazen meningokowych na lata 2017-2018 w gminie Strawczyn” przedstawita
Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie do
przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady. Szczegdétowe argumenty znalazty sie w ostatecznej opinii Rady.

Wobec braku innych gtoséw prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 10. W trakcie posiedzenia przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu
07.08.2017 r.

Ad 11. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:22.

Protokot sporzadzit Michat Mysliwiec

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer 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 pézn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego, (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae) kod EAN: 5909991257521,
we wskazaniach: alergiczny niezyt nosa; astma oskrzelowa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Acarizax, standaryzowany wyciqg alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae),
liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991257521, we wskazaniu:
leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanow:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujqgcy sie pomimo stosowania lekow tagodzqcych objawy;

o astma oskrzelowa wywofana alergiq na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomocq wziewnych kortykosteroidow 2z towarzyszgcym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywofanym przez
kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic stan
zaawansowania astmy u pacjenta.

Uzasadnienie

Zgodnie z wnioskiem, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
preparat Acarizax miatby byc¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu:
do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych standow:

e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujqcy sie pomimo stosowania lekow tagodzqcych objawy;

o astma oskrzelowa wywofana alergiq na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomocq wziewnych kortykosteroidow z towarzyszgcym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywofanym przez
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kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic¢ stan
zaawansowania astmy u pacjenta.

Whnioskowanym poziomem odptatnosci jest ryczaft.

Whnioskodawca jako gtowny komparator dla preparatu Acarizax w niniejszej
analizie wskazat produkt Novo-Helisen Depot, ktory stanowi jeden z dwdch
refundowanych obecnie preparatéw, stosowanych w ramach podskdrnej
immunoterapii  alergenowej. Ponadto, jako dodatkowy komparator
wnioskodawca wskazat leczenie objawowe astmy i alergicznego nieZytu nosa.

Dane otrzymane od ekspertow klinicznych, ze wzgledu na znaczne rozbieznosci,
nie pozwalajqg na oszacowanie ewentualnej populacji docelowej omawianej
technologii.

Dane NFZ dotyczqgce refundacji lekow zawierajgcych wyciqgi alergendw
pozwalajq stwierdzic, iz rocznie odczulanych jest okoto 70 tys. pacjentow. Liczba
pacjentow przyjmujgcych refundowane produkty stosowane w immunoterapii
alergenowej, zawierajgce alergeny roztoczy kurzu domowego (ATC — VO1AAO03)
w latach 2012 — 2016, wedtug danych NFZ, wynosita natomiast od ok. 10 tys.
dook. 15 tys. osob. Oszacowania dokonane na podstawie danych NFZ
dotyczgcych refundacji poszczegdlnych produktow leczniczych (Novo-Helisen
Depot i Phostal) wskazujq, iz pacjenci >18 r.z. objeci terapiq to ok. 7 do 11 tys.
0s0b rocznie.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono 6 rekomendacji
dotyczqcych leczenia alergicznego niezytu nosa (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA
2008, BSACI 2008, AAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006) i 1 rekomendacje dotyczgcg
immunoterapii alergenowej w alergicznym niezycie nosa i spojowek (EASSI
2017) oraz 5 rekomendacji dotyczqcych leczenia astmy oskrzelowej (GINA 2017,
BTS 2016, NZGG 2016, ERS/ATS 2013, NIH 2007).

We wszystkich wytycznych rekomenduje sie stosowanie immunoterapii
alergenowej w alergicznym niezycie nosa. Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje
preferowanej formy odczulania: terapia doustna vs podskdrna. Wytyczne AAO
2015 i BSACI 2008 wskazujq na mozliwos¢ stosowania immunoterapii
alergenowej u pacjentow, u ktorych dotychczasowa farmakoterapia nie byta
skuteczna. W wytycznych ARIA 2008 jako kryteria kwalifikacji do podjezykowej
terapii  wymieniono m.in. wystgpienie reakcji systemowej podczas
immunoterapii podskdrnej, stabg wspdtprace pacjenta podczas immunoterapii
podskornej oraz brak checi jej stosowania.

W rekomendacji EACCI 2017 dotyczqgcej alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek zarekomendowano stosowanie immunoterapii podjezykowej,
jednakze sita rekomendacji jest umiarkowana.

W rekomendacji GINA 2017 immunoterapia alergenowa jest zalecenia dla
pacjentow, u ktorych astma ma podtoze alergiczne. Jednoczesnie wskazano
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na istnienie niewielkich korzysci ze stosowania immunoterapii podjezykowej
i koniecznos¢ wziecia pod uwage niekorzystnych skutkow jej stosowania oraz
czasu trwania leczenia (poziom rekomendacji D). W brytyjskiej rekomendacji
BTS z 2016 r. wskazano, Zze nie moze byc¢ ona rekomendowana w leczeniu astmy
(sita rekomendacji B). W pozostatych trzech rekomendacjach nie odniesiono sie
do mozliwosci stosowania immunoterapii.

Dodatkowo odnaleziono stanowisko Sekcji Immunoterapii  Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego dotyczqce podjezykowej immunoterapii
alergenowej, w ktorym odniesiono sie zarowno do alergicznego niezytu nosa,
jak i astmy. Wedfug autorow publikacji immunoterapia podjezykowa jest
zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa. U pacjentow z alergiq
na roztocza kurzu domowego wykazano dfugotrwaty efekt terapii, utrzymujgcy
sie po zakonczeniu leczenia. W przypadku astmy zidentyfikowano metaanalizy
wskazujgce na skutecznos¢ immunoterapii podjezykowej u pacjentow z astmq
zwiqzanqg z alergiq na roztocza kurzu domowego. Jako wniosek eksperci
wskazali, iz, nie ma jednoznacznych danych stanowiqcych podstawe
do rekomendacji immunoterapii podjezykowej w leczeniu chorych na astme.

W ramach przeglgdu systematycznego, wnioskodawca nie zidentyfikowat
badan porownujgcych Acarizax z lekiem Novo-Helisen Depot, obranym jako
komparator gtéwny. Nie zidentyfikowano rowniez badan typu head to head
z preparatem Phostal, kolejnym preparatem do immunoterapii podskornej
Wyniki analiz odnoszq sie w gtdownej mierze do porownania ocenianej
interwencji vs plcebo i sq jednoznaczne. W badaniach MERIT, PO0O1, Okubo 2016
dotyczqcych skutecznosci leku Acarizax w alergicznym niezycie nosa z lub bez
wspoftowarzyszqcej astmy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego
Acarizax wpfywata na istotne statystycznie zmniejszenie: zuzycia lekdow
antyalergicznych i nasilenia objawdw AR (alergiczny niezyt nosa (ang. allergic
rhinitis)) (tgcznie) — TCRS), nasilenia objawdw AR — DSS, zuzycia lekow
i nasilenia objawow AR i alergicznego zapalenia spojowek (tqgcznie) — TCS,
nasilenia AR z zapaleniem spojowek, nasilenia AR z zapaleniem spojowek
ocenianego w skali VAS, nasilenia objawdw astmy, problemdw ze snem,
objawow ze strony nosa. W badaniach stwierdzono rdwniez istotne
statystycznie zwiekszenie szansy na dziert wolny od objawow.

Natomiast w badaniu Okubo 2016 wykazano, Ze szansa wystgpienia dni
z ciezkimi objawami jest wieksza w grupie przyjmujqcej Acarizax niz w grupie
kontrolnej, co swiadczy na niekorzysc ocenianej interwencji.

Badania omawiane przez wnioskodawce charakteryzujq sie kilkoma
ograniczeniami dotyczgcymi: braku informacji na temat ekspozycji pacjentow
na alergeny roztoczy kurzu domowego, braku wykluczenia pacjentow z badania
ze wzgledu na wspotwystepowanie innych alergii, niepewnosci zwigzanej
Z przeprowadzeniem utajnienia lub brakiem utajnienia reguty alokacji
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w badaniach, braku homogenicznosci wieku populacji w  badaniach
i wnioskowanej. Waqtpliwosci budzi tez optymalnos¢ stosowanej terapii
objawowej. Wnioskowanie dotyczqce skutecznosci komparatora — produktu
leczniczego Phostal opiera sie natomiast na badaniu przeprowadzonym
na matej probie pacjentéw, co moze miec znaczny wptyw na uzyskane wyniki.

W badaniach MERIT, PO01 oraz Okubo 2016 pordwnano bezpieczeristwo
stosowania produktu leczniczego Acarizax wzgledem terapii standardowej
w pofqczeniu z placebo w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa.
Natomiast w badaniu MITRA oceniono bezpieczeristwo wnioskowanej
technologii wzgledem placebo u pacjentow z astmq z towarzyszqgcym niezytem
nosa.

W powyziszych badaniach wykazano istotne statystycznie wyniki wskazujgce
na wzrost czestosci zdarzen niepozqgdanych tj.: dowolne zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia zwiqgzane z leczeniem (tagodne i umiarkowane) i zdarzenia
wystepujgce podczas leczenia w porownaniu z grupq otrzymujgcq placebo.
Metaanaliza wynikow badari MERIT i PO0O1 wykazata istotnq statystycznie
roznice w zakresie zdarzen niepozgdanych zwiqzanych z leczeniem (ogdtem),
przerwania leczenia ogotem i z powodu zdarzen niepozqdanych. U pacjentow
leczonych wnioskowanym lekiem czesciej dochodzito do swiqgdu i obrzeku okolic
jamy ustnej.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, iz objecie refundacjq leku
Acarizax wpfynie na wzrost wydatkow w catym horyzoncie czasowym, bez
wzgledu na perspektywe i proponowany RSS. W perspektywie NFZ wzrost
wydatkow miesci sie w zakresie od ok. 0,5 do 1,6 min z{ natomiast
w perspektywie wspdlnej od ok. . Na wzrost kosztow
w perspektywie wspdlnej wpfywa przyjecie kosztow transportu pacjenta
do i z poradni (odlegtos¢ tgczna 80 km).

Najwieksze jej ograniczenie stanowi zafozenie, iz populacje pacjentow leczonych
lekiem Acarizax w przypadku wydania pozytywnej decyzji administracyjnej,
bedq stanowili jedynie pacjenci rozpoczynajgcy terapie refundowanymi
i nierefundowanymi  immunoterapii  alergenowych ~w  danym  roku.
Nie uwzgledniono natomiast pacjentow, ktorzy zdecydujq sie na terapie tylko ze
wzgledu na fakt pojawienia sie na rynku refundowanej szczepionki podawanej
doustnie. Wnioskodawca nie uwzglednit rowniez kosztow leczenia objawowego,
ktore zdaniem analitykdw Agencji stanowi komparator dla leku Acarizax.
Do zatozenn budzgcych zastrzezenia Agencji nalezy rowniez przyjecie bardzo
wysokiego odsetka compliance dla 3 lat terapii — 80% w poréwnaniu z innymi
dostepnymi terapiami podjezykowymi, dla ktorych przyjety odsetek wynidst
jedynie 16%. Wazne ograniczenie analizy stanowiq rowniez zatoZenia dotyczgce
przejecia rynku przez lek Acarizax, przyjete na podstawie analizy weryfikacyjnej
z 2015 r. dla leku Oralair. W analizie podano jedynie uzasadnienie dla przyjecia



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 68/2017 z dnia 10 lipca 2017 r.

mniejszeqgo odsetka przejecia rynku przez lek Acarizax niz oszacowanego dla
leku Oralair. Na obnizenie kosztow inkrementalnych w perspektywie wspdlnej
wplywa przyjecie, iz srednia odlegtos¢ jakq pacjent musi przeby¢ do poradni
alergologicznej wynosi 40 km, co oznacza, iz w celu odbycia wizyty pacjent musi
pokonac te odlegtos¢ w dwie strony tj. 80 km. ZatoZenie to oparto na Zrodle
dotyczgcym chordb reumatycznych i obarczone jest duzq niepewnoscigq.

Na uwage zastuguje rowniez proponowana cena zbytu netto leku Acarizax,
ktora jest wyzsza niz cena detaliczna nierefundowanych immunoterapii
podjezykowych.

Analiza wpfywu na budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami,
wsrod ktorych na szczegdlng uwage zastuguje brak uwzglednienia
w oszacowaniach populacji pacjentdow, ktorzy w przypadku braku refundacji
immunoterapii podjezykowej, z przyczyn ekonomicznych lub klinicznych, nie
mogliby stosowac¢ immunoterapii. Rowniez zatoZzenia dotyczqce przejecia rynku
cechujq sie duzq niepewnosciq ze wzgledu na przeprowadzenie oszacowan
na podstawie danych dla produktu Oralair, ktory miat byc¢ refundowany
na innych zasadach niz planowane dla obecnie ocenianego leku (nowa grupa
limitowa, odptatnosc¢ ryczattowa).

Wedtug informacji przedstawionych we wniosku lek Acarizax jest obecnie
refundowany w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym tylko w jednym
kraju o zblizonym do Polski PKB — Stowacja. Whnioskodawca wskazat
jednoczesnie, iz w Szwecji lek nie znajduje sie w obrocie i nie podano jego ceny,
ale podano informacje dotyczqcq poziomu refundacji i ograniczen refundacji
(w analizie problemy decyzyjnego wnioskodawcy znajduje sie informacja, iz lek
ten jest refundowany w Szwecji).

W wyszukiwaniu wykonanym przez Agencje, odnaleziono 2 rekomendacje
refundacyjne francuskq (2017 r.) i szwedzkq (2016 r.), odnoszgce sie
do ocenianej interwencji we wnioskowanych wskazaniach. Obie rekomendacje
byty pozytywne. Rekomendacja francuska wskazuje jednak na niewielkie
korzysci ze stosowania leku u pacjentow z astmq, natomiast szwedzka zwraca
uwage na brak dftugoterminowych danych dotyczqcych skutecznosci preparatu
Acarizax

Otrzymano 3 opinie ekspertow klinicznych w zakresie finansowania
immunoterapii lekiem Acarizax we wnioskowanym wskazaniu. Dwdch
ekspertow opowiedziato sie za finansowaniem wnioskowanej technologii jako
argumenty podajqc nizsze koszty i wyzszy komfort stosowania leku Acarizax
w porownaniu z immunoterapiq podskorng. Natomiast jeden z ekspertow
w stanowisku wtasnym podkreslit, iz dostepne metaanalizy badan skutecznosci
immunoterapii podjezykowej nie wykazujqg przewagi nad terapiq iniekcyjng.
Ekspert  dodat  rowniez, iz nie ma  przekonujgcych  danych
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farmakoekonomicznych, wskazujgcych na korzysci ptynqgce ze stosowania
terapii podjezykowej. Ekspert wymienit rowniez ryzyko naduzyc, polegajgce
na stosowaniu leku przez lekarzy bez specjalizacji w dziedzinie alergologii oraz
bez wifasciwego ustalenia wskazan za pomocq wtasciwej diagnostyki
i doswiadczenia klinicznego. Ponadto ekspert jako negatywne konsekwencje
stosowania terapii wymienit mozliwos¢ wystgpienia uogdlnionej reakcji
alergicznej u pacjenta w domu oraz trudnosci w kontroli compliance.
Niestosowanie sie przez pacjenta do zalecanego dawkowania leku moze
wptywac na zmniejszenie skutecznosci immunoterapii przy wysokich kosztach.

Podsumowujqgc, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla leku Acarizax
stwierdzono iz sita rekomendacji klinicznych dotyczgcych jego stosowania jest
niska lub umiarkowana. Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych
ocenianq interwencje z predefiniowanymi komparatorami, tj. lekami
stosowanymi w ramach immunoterapii podskdrnej. W prezentowanych
badaniach wykazano istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na wzrost
czestosci zdarzenn niepozgdanych przy stosowaniu omawianej technologii
medycznej tj.: dowolne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia zwigzane z leczeniem
(tagodne i umiarkowane) i zdarzenia wystepujgce podczas leczenia,
w porownaniu z komparatorem — grupq otrzymujgcq placebo. Analiza wptywu
na budzet wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami, w tym m. innymi
brakiem wiarygodnego oszacowania populacji docelowej, jednakze podjecie
pozytywnej decyzji o refundacji wptynie na wzrost kosztéow, zaréowno
w perspektywie ptfatnika publicznego, jak i wspdlnej. Odnaleziono
2 rekomendacje refundacyjne — francuskq (2017 r.) i szwedzkq (2016 r.),
odnoszgce sie do ocenianej interwencji we wnioskowanych wskazaniach.
Obie rekomendacje byty pozytywne. Rekomendacja francuska wskazuje jednak
na niewielkie korzysci ze stosowania leku u pacjentow z astmq, natomiast
szwedzka zwraca uwage na brak dtugoterminowych danych dotyczgcych
skutecznosci preparatu Acarizax.

W opinii Rady, brak jest uzasadnienia dla refundacji kosztow stosowania
produktu leczniczego Acarizax w podanych wskazaniach.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
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.4350.9.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Acarizax (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy
kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny
niezyt nosa i astma oskrzelowa”. Data ukoniczenia: 29 czerwca 2017 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumab) kod EAN: 5909991220501,
w ramach programu lekowego , Leczenie opornej i nawrotowej
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, EAN 5909991220501, w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.

Uzasadnienie

Do leczenia nivolumabem kwalifikujq sie chorzy na chfoniaka Hodgkina
po niepowodzeniu terapii brentuksymabem vedotin, stosowanym
po nieskutecznym autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych (auto
ASCT). W Polsce co roku powyziszq technologie stosuje sie w okoto
40 przypadkow. Brak jest wysokiej jakosci badan RCT, oceniajgcych leczenie
niwolumabem. Woaqtpliwosci co do stosowania Opdivo przedstawita rowniez
EMA (Europejska Agencja Lekow, ang. European Medicines Agency).
Zastrzezenia dotyczq bezpieczenstwa pacjentow w przypadkach nastepowo
wykonywanych przeszczepow allogenicznych. Wg. oceny IQWIG brak jest
wartosci dodanej ze stosowania nivolumabu. Nawet przy uwzglednieniu
mechanizmu podziatu ryzyka, terapia jest nieefektywna kosztowo. Lek jest
stosowany jedynie w 6 krajach, w tym w jednym o podobnym do Polski PKB per
capita.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdéin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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nr OT.4351.20.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu: stosowany
w ramach programu lekowego »leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)«”. Data ukonczenia: 30 czerwca 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumab) kod EAN: 5909991220518,
w ramach programu lekowego , Leczenie opornej i nawrotowej
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
doinfuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml, EAN 5909991220518, w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.

Uzasadnienie

Do leczenia nivolumabem kwalifikujq sie chorzy na chfoniaka Hodgkina
po niepowodzeniu terapii brentuksymabem vedotin, stosowanym
po nieskutecznym autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych (auto
ASCT). W Polsce co roku powyziszq technologie stosuje sie w okoto
40 przypadkow. Brak jest wysokiej jakosci badan RCT, oceniajgcych leczenie
niwolumabem. Woaqtpliwosci co do stosowania Opdivo przedstawita rowniez
EMA (Europejska Agencja Lekow, ang. European Medicines Agency).
Zastrzezenia dotyczq bezpieczenstwa pacjentow w przypadkach nastepowo
wykonywanych przeszczepow allogenicznych. Wg. oceny IQWIG brak jest
wartosci dodanej ze stosowania nivolumabu. Nawet przy uwzglednieniu
mechanizmu podziatu ryzyka, terapia jest nieefektywna kosztowo. Lek jest
stosowany jedynie w 6 krajach, w tym w jednym o podobnym do Polski PKB per
capita.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdéin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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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nr OT.4351.20.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu: stosowany
w ramach programu lekowego »leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)«”. Data ukonczenia: 30 czerwca 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Arzerra (ofatumumab) kod EAN:
5909990764402, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy drenow przedtuzajgcych, kod EAN:
5909990764402, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, wytgcznie pod warunkiem witgczenia
go jako opcji terapeutycznej w obecnie finansowanym programie.

Rada uznaje, ze leczenie przewlektej biataczki szpikowej powinno odbywac sie
w ramach jednego programu lekowego z dostepnymi wszystkimi mozliwymi
opcjami terapeutycznymi, co oznacza koniecznos¢ potqczenia wnioskowanego
programu z istniejgcym i finansowanym ze srodkow publicznych programem
,B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10:
C91.1)".

Rada ocenia zaproponowany instrument podziatu ryzyka jako niewystarczajgcy,

Uzasadnienie

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) — (ang. chronic lymphocytic leukemia,
CLL) jest chorobg nowotworowq morfologicznie dojrzatych limfocytow, ktore
wystepujq we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.
Przewlekta biataczka limfocytowa to najczestsza postac biataczki w Europie
i Ameryce Podtfnocnej. Zachorowania wystepujqg zwykle w wieku 65-70 lat,
bardzo rzadko przed 30 rz., natomiast w wieku do 55 lat to okofo 10%
przypadkow. Mezczyzni chorujq 2 razy czesciej niz kobiety. Zapadalnos¢ roczna
wynosi 4/100 000. Wartos¢ ta wzrasta z wiekiem, i u osob w wieku powyzej
60 lat wynosi 20/100 000 [Szczeklik 2016]. W dokumencie International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia wskazano, ze:

e o0soby z nowozdiagnozowangq, bezobjawowq chorobq we wczesnym stadium
(klasyfikacja wg Rai 0, klasyfikacja wg Bineta A) powinny by¢ monitorowane
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bez podjecia aktywnego leczenia dopoki nie bedzie dowodow na progresje
choroby. Nie zaobserwowano wptywu rozpoczecia terapii lekami alkilujgcymi
w tej grupie chorych na dtugos¢ przezycia (wskazano, ze potrzebne
sq badania na potencjalnqg korzys¢ rozpoczecia leczenia lekami
przeciwbiataczkowymi w monoterapii lub skojarzeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20 w tej grupie chorych);

e pacjenci ze sredniozaawansowanq chorobq stadium (klasyfikacja wg Rai |
lub I, klasyfikacja wg Bineta B) oraz pacjenci z zaawansowang chorobg
(klasyfikacja wg Rai lll lub 1V, klasyfikacja wg Bineta C) zazwyczaj odnoszq
korzysci z rozpoczecia leczenia, nie mniej jednak, osoby z chorobg
sredniozaawansowanq mogq by¢ monitorowane, bez podejmowania
leczenia, do momentu wystqgpienia progresji choroby lub objawdw choroby.

W odniesieniu do osob wczesniej nieleczonych, nie kwalifikujgcych sie do terapii
opartymi na dawkach fludarabiny odnaleziono wytyczne wskazujgce:
e dla 0s6b bez delecji 17/mutacji TP53:

v' NCCN: osoby stabe (z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi, niemoggqcy
by¢ zakwalifikowani do leczenia analogami puryn), osoby w wieku 65 lat
i wiecej oraz osoby mifodsze z obecnosciq istotnych chorob
wspdtistniejgcych: skojarzenie ofatumumab+chlorambucyl znajduje sie
na trzecim miejscu wsrdd zalecanych terapii, za obinutuzumab+
chlorambucyl oraz ibrytunibem (lista byta utworzona od terapii
najbardziej do najmniej preferowanych);

v' ESMO: wytyczne wskazujg réine schematy mozliwe do zastosowania
wsrod osob z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi, m.in. mozliwos¢
zastosowania schematu chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne anty-
CD20 (rytuksymab, ofatumumab Ilub obinutuzumab, bez wskazania
preferencji);

v' PTHIT: wytyczne wskazujqg rézne schematy mozliwe do zastosowania
wsrod o0sob z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi (CIRS>6 lub klirens
kreatyniny <70 mi/min.), m.in. mozliwos¢ zastosowania schematu
chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (obinutuzumab,
rytuksymab lub ofatumumab, bez wskazania preferencji);

e dla osob z delecjq 17/mutacjq TP53:

v NCCN: brak potgczenia ofatumumab+chlorambucyl w terapiach
preferowanych, natomiast pofqczenie obinutuzumab+chlorambucyl! jest
w tej grupie trzeciq preferowanq terapiq, za ibrutynibem oraz
metylprednizolonem w wysokiej dawce+rytuksymab (lista byta utworzona
od terapii najbardziej do najmniej preferowanych);
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v’ ESMO: u 0s6b z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi zaleca sie
ibrutynib, a w przypadku przeciwwskazan do jego stosowania potfqczenie
idelalizybu z rytuksymabem;

v' PTHIT: u o0s6b z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi zaleca sie
ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem, chlorambucyl z przeciwciatem
monokolonalnym anty-CD20 lub chlorambucyl.

Dwie <z najstarszych wytycznych, odnosnie zastosowania przeciwciat
monoklonalnych CD20, wskazujq, ze:

e PUO: obecnie trwajg proby poprawienia wynikow immunochemioterapii
w przewlektej biataczce limfocytowej z wykorzystaniem innych niz
rytuksymab przeciwciat monoklonalnych (wytyczne wskazujg ofatumumab
jednak wyniki jego skutecznosci podajg jedynie dla stosowanego
w monoterapii w grupie chorych tzw. podwdjnie opornych, na fludarabine
oraz alemtuzumab) — wytyczne nie wyszczegdlniajg podziatu na zalecenia
dla 0s6b z obecnoscig/brakiem obecnosci delecji 17/mutacji TP53;

e BCSH: zalecane jest zachecanie pacjentow do uczestniczenia w badaniach
klinicznych z uzyciem chlorambucylu lub bendamustyny w pofqczeniu
z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (nie wymieniono konkretnych
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20) — zalecenie dotyczy 0s6b
niemogqcych byc¢ zakwalifikowanymi do leczenia schematem z fludarabing,
Z mutacjg TP53.

Odnaleziono nieliczne, wytqgcznie posrednie porownania skutecznosci klinicznej
oftumumabu w poréwnaniu z komparatorem w dowodach naukowych sredniej
jakosci. W wyniku pordwnania posredniego ofatumumabu w skojarzeniu
zchlorambucylem  (OFA+CHL) do  obinutuzumabu w  skojarzeniu
z chlorambucylem (OBI+CHL), zaobserwowano istotnie statystycznie krotszy
czas przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zarowno dla PFS
ocenianego przez IRC, jak i przez badacza oraz dla obu okresow obserwacji
z badania CLL11. W badaniu COMPLEMENT 1, poréwnujgc wyniki dla grupy
OFA+CHL oraz grupy stosujgcej CHL w monoterapii, nie stwierdzono istotnego
statystycznie wydtuzenia catkowitego czasu przezycia (HR=0,91 [0,57; 1,43];
p=0,666). Catkowity czas przezycia wykazany w badaniu CLL11 byt istotnie
statystycznie dfuiszy w grupie stosujgcej OBI+CHL w pordwnaniu do grupy
stosujgcej CHL w monoterapii (HR=0,47 [0,29; 0,76]; p=0,0014). Ponadto
przeprowadzone porownanie posrednie wykazato istotnie statystycznie
mniejszy catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR)
OR=0,29 [95%CI: 0,15; 0,56]; p<0,001 | odsetek odpowiedzi czesciowej
(ang. partial response rate, PRR) OR=0,38 [95%CI: 0,21; 0,71]; p<0,01 w grupie
przyimujgcej OFA+CHL, w porownaniu do 0s0b przyjmujgcych OBI+CHL.
Pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate,
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CRR) zaobserwowano brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
(OR=0,18 [95%CI: 0,01, 3,85]; p>0,05). Ryzyko zgonu przy zastosowaniu
OFA+CHL, a OBI+CHL byfo istotnie statystycznie wieksze w grupie przyjmujqgcej
OFA+CHL (HR=2,22 [95%CI: 1,06; 4,67]; p=0,0356). W odniesieniu do przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen przy poréwnaniu OFA+CHL, a OBI+CHL
dowody naukowe wskazujg na istotnie statystycznie krotsze przezycie wolne
od niekorzystnych zdarzen w grupie o0sob przyjmujgcych OFA+CHL (HR=2,74
[95%CI: 1,90; 3,93]; p<0,0001). Naiwne pordwnanie posrednie wskazuje
na lepsze Ilub takie same wyniki uzyskane przez OFA+CHL w wyzej
wymienionych punktach koricowych dotyczqcych bezpieczeristwa.

Dostarczona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna jest obarczona btedem
ograniczajgcym prawidtowos¢ otrzymanych wynikdw, jednak mozna ocenic,
Ze stosowanie ofatumumabu jest tansze, ale przynosi stabsze efekty (mniejsze
QALY) niz terapia z wykorzystaniem komparatora (obinutuzumabu). Wykazane
oszczednosci wynikajg z nizszego kosztu stosowania schematu z produktem
leczniczym Arzerra (ofatumumab), w porownaniu do kosztu stosowania
schematu z produktem leczniczym Gazyvaro (obinutuzumab), ktory jest
komparatorem dla wnioskowanej technologii. Nalezy jednak zauwazyc,
ze oszczednosci wynikajgce z zastosowania wnioskowanej technologii
wykazywane przy uwzglednieniu RSS, mogq w rzeczywistosci byc nizsze,
poniewaz dla komparatora, produktu leczniczego Gazyvaro, nie uwzgledniono
w analizie ekonomicznej ewentualnego RSS.

W odniesieniu do zaproponowanego opisu programu lekowego Rada zwraca
uwage, ze powinien on zawierac:

1. Schematy leczenia zarowno z wykorzystaniem  ofatumumabem jak
i obinutumabem;

2. Kryteria  kwalifikacji  dotyczq ,pacjentow u  ktorych  wystepujq
przeciwwskazania (z powodu choréb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego
na petnej dawce fludarabiny.”, co jest wyraznym rozszerzeniem wskazan
i populacji leczonej poza zapisy ChPL Arzerra;

3. Oprdcz badann wymienionych w tresci programu lekowego dokonywanych
przy kwalifikacji oraz podczas monitorowania leczenia, Charakterystyka
produktu Leczniczego Arzerra wskazuje dodatkowo:

a) ,podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy
po podaniu  ostatniej  infuzji nalezy = obserwowac  pacjentow
ze stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdw
klinicznych i zmian w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgcych
na reaktywacje zakazenia HBV”,
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b) ,zaleca sie aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu badac
u pacjentow stezenie elektrolitow, takich jak potas i magnez”.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.17.2017, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Arzerra (ofatumumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)«”. Data ukonczenia: 29 czerwca
2017 .



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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland 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: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Arzerra (ofatumumab) kod EAN:
5909990842124, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy drenow przedtuzajgcych, kod EAN:
5909990842124, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, wytgcznie pod warunkiem witqczenia
go jako opcji terapeutycznej w obecnie finansowanym programie.

Rada uznaje, ze leczenie przewlektej biataczki szpikowej powinno odbywac sie
w ramach jednego programu lekowego z dostepnymi wszystkimi mozliwymi
opcjami terapeutycznymi, co oznacza koniecznos¢ potqczenia wnioskowanego
programu z istniejgcym i finansowanym ze srodkow publicznych programem
,B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10:
C91.1)".

Rada ocenia zaproponowany instrument podziatu ryzyka jako niewystarczajgcy,

Uzasadnienie

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) — (ang. chronic lymphocytic leukemia,
CLL) jest chorobg nowotworowq morfologicznie dojrzatych limfocytow, ktore
wystepujq we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.
Przewlekta biataczka limfocytowa to najczestsza postac biataczki w Europie
i Ameryce Podfnocnej. Zachorowania wystepujg zwykle w wieku 65-70 lat,
bardzo rzadko przed 30 rz., natomiast w wieku do 55 lat to okofo 10%
przypadkow. Mezczyzni chorujq 2 razy czesciej niz kobiety. Zapadalnos¢ roczna
wynosi 4/100 000. Wartos¢ ta wzrasta z wiekiem, i u osob w wieku powyzej
60 lat wynosi 20/100 000 [Szczeklik 2016]. W dokumencie International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia wskazano, Ze:

e o0soby z nowozdiagnozowangq, bezobjawowqg chorobq we wczesnym stadium
(klasyfikacja wg Rai 0, klasyfikacja wg Bineta A) powinny by¢ monitorowane
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ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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bez podjecia aktywnego leczenia dopoki nie bedzie dowodow na progresje
choroby. Nie zaobserwowano wptywu rozpoczecia terapii lekami alkilujgcymi
w tej grupie chorych na dtugos¢ przezycia (wskazano, ze potrzebne
sq badania na potencjalnqg korzys¢ rozpoczecia leczenia lekami
przeciwbiataczkowymi w monoterapii lub skojarzeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20 w tej grupie chorych);

e pacjenci ze sredniozaawansowanq chorobq stadium (klasyfikacja wg Rai |
lub I, klasyfikacja wg Bineta B) oraz pacjenci z zaawansowang chorobg
(klasyfikacja wg Rai lll lub 1V, klasyfikacja wg Bineta C) zazwyczaj odnoszq
korzysci z rozpoczecia leczenia, nie mniej jednak, osoby z chorobg
sredniozaawansowanq mogq by¢ monitorowane, bez podejmowania
leczenia, do momentu wystgpienia progresji choroby lub objawdw choroby.

W odniesieniu do osob wczesniej nieleczonych, nie kwalifikujgcych sie do terapii
opartymi na dawkach fludarabiny odnaleziono wytyczne wskazujgce:
e dla 0s6b bez delecji 17/mutacji TP53:

v' NCCN: osoby stabe (z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi, niemoggqcy
by¢ zakwalifikowani do leczenia analogami puryn), osoby w wieku 65 lat
i wiecej oraz osoby mifodsze z obecnosciq istotnych chorob
wspdtistniejgcych: skojarzenie ofatumumab+chlorambucyl znajduje sie
na trzecim miejscu wsrdd zalecanych terapii, za obinutuzumab+
chlorambucyl oraz ibrytunibem (lista byta utworzona od terapii
najbardziej do najmniej preferowanych);

v' ESMO: wytyczne wskazujg réine schematy mozliwe do zastosowania
wsrod osob z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi, m.in. mozliwos¢
zastosowania schematu chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne anty-
CD20 (rytuksymab, ofatumumab Ilub obinutuzumab, bez wskazania
preferencji);

v' PTHIT: wytyczne wskazujqg rézne schematy mozliwe do zastosowania
wsrod osob z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi (CIRS>6 lub klirens
kreatyniny <70 mi/min.), m.in. mozliwos¢ zastosowania schematu
chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (obinutuzumab,
rytuksymab lub ofatumumab, bez wskazania preferencji);

e dla osob z delecjq 17/mutacjq TP53:

v NCCN: brak potgczenia ofatumumab+chlorambucyl w terapiach
preferowanych, natomiast pofqczenie obinutuzumab+chlorambucyl! jest
w tej grupie trzeciq preferowanq terapiq, za ibrutynibem oraz
metylprednizolonem w wysokiej dawce+rytuksymab (lista byta utworzona
od terapii najbardziej do najmniej preferowanych);
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v’ ESMO: u 0s6b z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi zaleca sie
ibrutynib, a w przypadku przeciwwskazan do jego stosowania potfqczenie
idelalizybu z rytuksymabem;

v' PTHIT: u o0s6b z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi zaleca sie
ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem, chlorambucyl z przeciwciatem
monokolonalnym anty-CD20 lub chlorambucyl.

Dwie <z najstarszych wytycznych, odnosnie zastosowania przeciwciat
monoklonalnych CD20, wskazujq, ze:

e PUO: obecnie trwajg proby poprawienia wynikow immunochemioterapii
w przewlektej biataczce limfocytowej z wykorzystaniem innych niz
rytuksymab przeciwciat monoklonalnych (wytyczne wskazujg ofatumumab
jednak wyniki jego skutecznosci podajg jedynie dla stosowanego
w monoterapii w grupie chorych tzw. podwdjnie opornych, na fludarabine
oraz alemtuzumab) — wytyczne nie wyszczegdlniajg podziatu na zalecenia
dla 0s6b z obecnoscig/brakiem obecnosci delecji 17/mutacji TP53;

e BCSH: zalecane jest zachecanie pacjentow do uczestniczenia w badaniach
klinicznych z uzyciem chlorambucylu lub bendamustyny w pofqczeniu
z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (nie wymieniono konkretnych
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20) — zalecenie dotyczy 0s6b
niemoggcych by¢ zakwalifikowanymi do leczenia schematem z fludarabing,
Z mutacjg TP53.

Odnaleziono nieliczne, wytqgcznie posrednie porownania skutecznosci klinicznej
oftumumabu w poréwnaniu z komparatorem w dowodach naukowych sredniej
jakosci. W wyniku pordwnania posredniego ofatumumabu w skojarzeniu
zchlorambucylem  (OFA+CHL) do  obinutuzumabu w  skojarzeniu
z chlorambucylem (OBI+CHL), zaobserwowano istotnie statystycznie krotszy
czas przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zarowno dla PFS
ocenianego przez IRC, jak i przez badacza oraz dla obu okreséw obserwacji
z badania CLL11. W badaniu COMPLEMENT 1, poréwnujgc wyniki dla grupy
OFA+CHL oraz grupy stosujgcej CHL w monoterapii, nie stwierdzono istotnego
statystycznie wydtuzenia catkowitego czasu przezycia (HR=0,91 [0,57; 1,43];
p=0,666). Catkowity czas przezycia wykazany w badaniu CLL11 byt istotnie
statystycznie dfuiszy w grupie stosujgcej OBI+CHL w pordwnaniu do grupy
stosujgcej CHL w monoterapii (HR=0,47 [0,29; 0,76]; p=0,0014). Ponadto
przeprowadzone porownanie posrednie wykazato istotnie statystycznie
mniejszy catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR)
OR=0,29 [95%CI: 0,15; 0,56]; p<0,001 i odsetek odpowiedzi czesciowej
(ang. partial response rate, PRR) OR=0,38 [95%CI: 0,21; 0,71]; p<0,01 w grupie
przyimujgcej OFA+CHL, w porownaniu do 0s0b przyjmujgcych OBI+CHL.
Pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate,
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CRR) zaobserwowano brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
(OR=0,18 [95%CI: 0,01, 3,85]; p>0,05). Ryzyko zgonu przy zastosowaniu
OFA+CHL, a OBI+CHL byfo istotnie statystycznie wieksze w grupie przyjmujqgcej
OFA+CHL (HR=2,22 [95%CI: 1,06; 4,67]; p=0,0356). W odniesieniu do przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen przy poréwnaniu OFA+CHL, a OBI+CHL
dowody naukowe wskazujg na istotnie statystycznie krotsze przezycie wolne
od niekorzystnych zdarzen w grupie o0sob przyjmujgcych OFA+CHL (HR=2,74
[95%CI: 1,90; 3,93]; p<0,0001). Naiwne pordwnanie posrednie wskazuje
na lepsze Ilub takie same wyniki uzyskane przez OFA+CHL w wyzej
wymienionych punktach koricowych dotyczqcych bezpieczeristwa.

Dostarczona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna jest obarczona btedem
ograniczajgcym prawidtowos¢ otrzymanych wynikdw, jednak mozna ocenic,
Ze stosowanie ofatumumabu jest tarisze, ale przynosi stabsze efekty (mniejsze
QALY) niz terapia z wykorzystaniem komparatora (obinutuzumabu). Wykazane
oszczednosci wynikajg z nizszego kosztu stosowania schematu z produktem
leczniczym Arzerra (ofatumumab), w pordwnaniu do kosztu stosowania
schematu z produktem leczniczym Gazyvaro (obinutuzumab), ktory jest
komparatorem dla wnioskowanej technologii. Nalezy jednak zauwazyc,
ze oszczednosci wynikajgce z zastosowania wnioskowanej technologii
wykazywane przy uwzglednieniu RSS, mogq w rzeczywistosci byc nizsze,
poniewaz dla komparatora, produktu leczniczego Gazyvaro, nie uwzgledniono
w analizie ekonomicznej ewentualnego RSS.

W odniesieniu do zaproponowanego opisu programu lekowego Rada zwraca
uwage, ze powinien on zawierac:

1. Schematy leczenia zarowno z wykorzystaniem  ofatumumabem jak
i obinutumabem;

2. Kryteria  kwalifikacji  dotyczq ,pacjentow u  ktorych  wystepujq
przeciwwskazania (z powodu choréb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego
na petnej dawce fludarabiny.”, co jest wyraZznym rozszerzeniem wskazan
i populacji leczonej poza zapisy ChPL Arzerra;

3. Oprdcz badann wymienionych w tresci programu lekowego dokonywanych
przy kwalifikacji oraz podczas monitorowania leczenia, Charakterystyka
produktu Leczniczego Arzerra wskazuje dodatkowo:

a) ,podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy
po podaniu  ostatniej  infuzji nalezy  obserwowac  pacjentow
ze stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdw
klinicznych i zmian w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgcych
na reaktywacje zakazenia HBV”,
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b) ,zaleca sie aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu badac
u pacjentow stezenie elektrolitow, takich jak potas i magnez”.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.17.2017, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Arzerra (ofatumumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)«”. Data ukonczenia: 29 czerwca
2017 .
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Xalkori (crizotinibum) kod EAN:
5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwsze;j linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych,
kod EAN: 5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie
z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie,
pod warunkiem poprawy instrumentu dzielenia ryzyka i jego doprecyzowania
w zakresie sposobu pokrywania kosztow wykrywania ALK-dodatniego
niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
kinazy tyrozynowej ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase)) (RTK) dopuszczonym do obrotu dopiero od 4 lat. Zgodnie
z programem lekowym, populacje docelowq dla produktu leczniczego stanowig
chorzy dorosli z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaggq
raka gruczotowego, lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,
w stadium zaawansowania lll (z wyjgtkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
w stadium rozsiewu (stopieri zaawansowania klinicznego IV). Nalezy zwrocic
uwage, ze powyzisza grupa chorych, u ktérych odmiana raka ptuca wigze sie
z mutacjg ALK (+) oceniana jest na niewielkq i wystepuje ona u okoto 2-5%
pacjentow. W opinii ekspertow klinicznych liczba chorych w Polsce

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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z wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia
moze wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Gtownymi warunkami dopuszczenia do ewentualnego leczenia w ramach | linii
leczenia sq:

e rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagq utkania gruczolakoraka lub
raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,

e zaawansowanie miejscowe stopien Ill — z wyjqgtkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii  lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),

o potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
za pomocq badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH),

o brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnosc¢ przerzutow) lub miejscowego
zaagwansowania,

o wykluczenie przerzutow w mozgu z wyjgtkiem chorych z przerzutami
w mozgu, u ktorych zastosowano odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie
chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan neurologiczny jest stabilny
(w tym — nie ma koniecznosci stosowania kortykosteroidow).

Rada podkresla, ze produkt leczniczy Xalkori jest obecnie refundowany
w ramach wykazu lekow stosowanych w programach lekowych w grupie 1151.0
— Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskowany
produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest
obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samq nazwe miedzynarodowg,
zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Nalezy podkreslic, ze lek jest wprowadzony do lecznictwa dopiero od kilku lat
stgd ze wzgledu na wgskq grupe leczonych chorych nie ma jeszcze wielu
pewnych dowoddw naukowych ukazujgcych jego wptyw na przedtuzenie Zycia.

Jednak stwierdzono, ze lek jest skuteczny jesli chodzi o jakos¢ zycia i przezycie
wolne od nasilenia choroby. W badaniu klinicznym (PROFILE 1014) wykazano,
ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym raku ptuca z rearanzacjq genu ALK, terapia
kryzotynibem wptyneta na znamiennie dtuisze przezycie wolne od progresji
choroby, przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0
miesiecy w grupie chemioterapii. Ponadto wsrdd pacjentow stosujgcych
kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata obiektywna odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Do najpowazniejszych dziatarn niepozqdanych zalicza sie: indukowana przez
kryzotynib hepatotoksycznosc, zapalenie ptuc, neutropenia, wydfuzony odstep

2
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QT. Produktu leczniczego Xalkori nie wolno stosowac u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci wgqtroby. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem kryzotynibu (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4
pacjentow) sq zaburzenia widzenia, nudnosci (mdfosci), biequnka, wymioty,
obrzek, zwiekszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych, zmniejszenie apetytu,
zaparcia, zawroty gtowy, neuropatia (bol wywotany uszkodzeniem nerwu)
i zmeczenie.

W analizie bezpieczeristwa wykazano znamiennie wyzszq czestosc
wystepowania zgondw ogdfem oraz zgonow z powodu progresji choroby
w grupie kryzotynibu w porownaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkreslic,
ze na liczbe raportowanych przypadkow zgondw kluczowy wptyw (zwtaszcza
w kontekscie rozpatrywanej populacji) ma dfugos¢ leczenia - w grupie
kryzotynibu trwafo ono 10,9 miesigca, natomiast w grupie chemioterapii
4,1 miesiqca.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na charakterystyke chorych wtgczonych do badania. Wiekszos¢ populacji
stanowili chorzy majgcy stopien sprawnosci O lub 1 w skali ECOG, podczas
gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wiqczanie rowniez pacjentow
w gorszym stanie sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentow byfo w badaniu
zaledwie 18). Ponadto znacznq czesc¢ (ok. 46%) chorych wtgczonych do badania
stanowita populacja azjatycka, co moze powodowac trudnosci interpretacyjne
w zakresie wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikow do warunkow
polskich. Uwaga ta moze mie¢ konsekwencje miedzy innymi w zakresie
hepatotoksycznosci kryzotynibu — mechanizmy hepatotoksycznosci lekow majq
ztoZzony charakter i przynajmniej czesciowo zwiqzane sq z genetycznym
polimorfizmem uktaddw cytochromowych wgtroby.

W zakresie oceny jakosci Zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu
w poréwnaniu do chemioterapii (pemetreksed + pochodne platyny)
spowodowafo mniejsze nasilenie analizowanych objawow oraz mniejszy
negatywny wptyw na ogdlne funkcjonowanie chorych. ROdzZnice istotne
statystycznie uzyskano w wiekszosci porownan.

Nalezy podkreslic, iz w gtownym badaniu mozliwe byfo przechodzenie
pacjentow pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii (tzw. cross-over),
w zwiqzku z czym ocena klinicznie istotnego punktu korcowego, jakim jest
przezycie catkowite, jest ograniczona.

Rada Przejrzystosci podkresla, iz z obliczen i symulacji dokonanych przez
analitykdow AOTMIT wynika, iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%,
zarowno u pacjentow stosujqcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng.
Wyniki te sq dodatkowo nizsze o ok. 5-10% niz przezycia oszacowane przez
ekspertow ankietowanych przez Agencje. Oznacza to, ze kilkuletnie przezycie
bedzie mogta osiggac nieliczna grupa leczonych pacjentow, przy bardzo
wysokich kosztach leczenia.
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Zdaniem ekspertow klinicznych lek kryzotynib powinien by¢ wprowadzony
do I linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z rearanzacjq genu
ALK. Sq to z reguty ludzie mtfodzi z czesto w duzym stopniu zaawansowang
chorobg nowotworowgq, gdzie chemioterapia standardowa najczesciej (powyzej
50%) jest nieskuteczna. Ich zdaniem stosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia jest zdecydowanie korzystniejsze dla tych chorych, anizeli takie leczenia
drugorzutowe. Terapia tymi lekami jest zazwyczaj bezpieczna i bardzo dobrze
tolerowana przez chorych. Obserwowano spektakularne i trwate odpowiedzi
na leczenie (takze w przypadku obecnosci przerzutéow do centralnego uktadu
nerwowego). Chorzy rzadko rezygnujgq z leczenia mimo, Ze jest ono
kontynuowane codziennie, az do progresji choroby.

Lek jest refundowany w | linii leczenia w wielu panstwach Unii Europejskiej,
w tym w Czechach.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badania PROFILE 1014,
w ktdrym wykazano, iz stosowanie kryzytonibu w poréwnaniu z dwoma lekami:
pemetreksed z cisplatynq jako komperatorem, istotnie statystycznie wpfywa
na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtdwny punkt koricowy
oceniany w badaniu). Z kolei mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta
w Zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapiq: HR = 0,82
(0,54; 1,26), p = 0,36.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori
finansowanego w ramach programu lekowego wiqze sie z wyzszymi kosztami
i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ w poréwnaniu
do komparatoréow, przy czym wartos¢ ICUR znacznie przekracza ustawowq
wartosc¢ progu optacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg,
ze zastosowanie u chorych na raka ptuca z ALK+ leku kryzotynib wpfywa
na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 0,29 roku Zycia w petnym
zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania
z pemetreksedem i cisplatyng.

Wsrdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan
wielkosci populacji docelowej. Poprawnos¢ oszacowarn populacji docelowej
zweryfikowano poprzez porownanie z przekazanymi przez ekspertow
klinicznych opiniami, w ocenie ktdrych populacja docelowa wyniesie od 150
do 300 pacjentow. Z kolei wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana
liczba pacjentow leczonych kryzotynibem w NDRP ALK+ wyniesie maksymalnie
od 129 do 161 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
analizy, co jest liczbq znacznie nizszq niz populacja wskazana przez ekspertow.
Ponadto, majgc na uwadze kosztownosc terapii kryzotynibem, nawet niewielki
wzrost liczebnosci populacji spowoduje znaczny wzrost wydatkow ponoszonych
przez ptatnika publicznego. Z tego wzgledu analitycy Agencji oszacowali
wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjqg leku Xalkori w maksymalnej
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populacji docelowej wskazanej przez ekspertow klinicznych, tj. 300 chorych
rocznie w | linii. Wyniki obliczen wykazaty znaczny wzrost wydatkow
inkrementalnych w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 miIn oraz w wariancie
Z RSS o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Dodatkowo nalezy podkreslic, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku,
w przypadku objecia refundacjq wnioskowanej technologii medycznej
przedstawione przez wnioskodawce, moze by¢ niewystarczajgce, szczegdlnie
biorgc pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowej.

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

Rada zwraca tez uwage, ze

W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyze;.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.19.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«". Data ukonczenia:
29 czerwca 2017 r.



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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer 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 pézn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Xalkori (crizotinibum) kod EAN:
5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwsze;j linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych,
kod EAN: 5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie
z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie,
pod warunkiem poprawy instrumentu dzielenia ryzyka i jego doprecyzowania
w zakresie

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
kinazy tyrozynowej ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase)) (RTK) dopuszczonym do obrotu dopiero od 4 lat. Zgodnie
z programem lekowym, populacje docelowq dla produktu leczniczego stanowig
chorzy dorosli z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaggq
raka gruczotowego, lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,
w stadium zaawansowania lll (z wyjgtkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
w stadium rozsiewu (stopieri zaawansowania klinicznego IV). Nalezy zwrocic
uwage, ze powyzsza grupa chorych, u ktérych odmiana raka ptuca wigze sie
z mutacjg ALK (+) oceniana jest na niewielkq i wystepuje ona u okoto 2-5%
pacjentow. W opinii ekspertow klinicznych liczba chorych w Polsce

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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z wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia
moze wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Gtownymi warunkami dopuszczenia do ewentualnego leczenia w ramach | linii
leczenia sq:

e rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagq utkania gruczolakoraka lub
raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,

e zaawansowanie miejscowe stopien Ill — z wyjqgtkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii  lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),

o potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
za pomocq badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH),

o brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnosc¢ przerzutow) lub miejscowego
zaagwansowania,

o wykluczenie przerzutow w mozgu z wyjgtkiem chorych z przerzutami
w mozgu, u ktorych zastosowano odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie
chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan neurologiczny jest stabilny
(w tym — nie ma koniecznosci stosowania kortykosteroidow).

Rada podkresla, ze produkt leczniczy Xalkori jest obecnie refundowany
w ramach wykazu lekow stosowanych w programach lekowych w grupie 1151.0
— Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskowany
produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest
obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samq nazwe miedzynarodowg,
zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Nalezy podkreslic, ze lek jest wprowadzony do lecznictwa dopiero od kilku lat
stgd ze wzgledu na wgskq grupe leczonych chorych nie ma jeszcze wielu
pewnych dowoddw naukowych ukazujgcych jego wptyw na przedtuzenie Zycia.

Jednak stwierdzono, ze lek jest skuteczny jesli chodzi o jakos¢ zycia i przezycie
wolne od nasilenia choroby. W badaniu klinicznym (PROFILE 1014) wykazano,
ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym raku ptuca z rearanzacjq genu ALK, terapia
kryzotynibem wptyneta na znamiennie dtuisze przezycie wolne od progresji
choroby, przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0
miesiecy w grupie chemioterapii. Ponadto wsrdd pacjentow stosujgcych
kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata obiektywna odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Do najpowazniejszych dziatarn niepozqdanych zalicza sie: indukowana przez
kryzotynib hepatotoksycznosc, zapalenie ptuc, neutropenia, wydfuzony odstep
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QT. Produktu leczniczego Xalkori nie wolno stosowac u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci wgqtroby. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem kryzotynibu (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4
pacjentow) sq zaburzenia widzenia, nudnosci (mdfosci), biequnka, wymioty,
obrzek, zwiekszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych, zmniejszenie apetytu,
zaparcia, zawroty gtowy, neuropatia (bol wywotany uszkodzeniem nerwu)
i zmeczenie.

W analizie bezpieczeristwa wykazano znamiennie wyzszq czestosc
wystepowania zgondw ogdfem oraz zgonow z powodu progresji choroby
w grupie kryzotynibu w porownaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkreslic,
ze na liczbe raportowanych przypadkow zgondw kluczowy wptyw (zwtaszcza
w kontekscie rozpatrywanej populacji) ma dfugos¢ leczenia - w grupie
kryzotynibu trwafo ono 10,9 miesigca, natomiast w grupie chemioterapii
4,1 miesiqca.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na charakterystyke chorych wtgczonych do badania. Wiekszos¢ populacji
stanowili chorzy majgcy stopien sprawnosci O lub 1 w skali ECOG, podczas
gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wiqczanie rowniez pacjentow
w gorszym stanie sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentow byfo w badaniu
zaledwie 18). Ponadto znacznq czesc¢ (ok. 46%) chorych wtgczonych do badania
stanowita populacja azjatycka, co moze powodowac trudnosci interpretacyjne
w zakresie wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikow do warunkow
polskich. Uwaga ta moze mie¢ konsekwencje miedzy innymi w zakresie
hepatotoksycznosci kryzotynibu — mechanizmy hepatotoksycznosci lekow majq
ztoZzony charakter i przynajmniej czesciowo zwiqzane sq z genetycznym
polimorfizmem uktaddw cytochromowych wgtroby.

W zakresie oceny jakosci Zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu
w poréwnaniu do chemioterapii (pemetreksed + pochodne platyny)
spowodowafo mniejsze nasilenie analizowanych objawow oraz mniejszy
negatywny wptyw na ogdlne funkcjonowanie chorych. ROdzZnice istotne
statystycznie uzyskano w wiekszosci porownan.

Nalezy podkreslic, iz w gtownym badaniu mozliwe byfo przechodzenie
pacjentow pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii (tzw. cross-over),
w zwiqzku z czym ocena klinicznie istotnego punktu korcowego, jakim jest
przezycie catkowite, jest ograniczona.

Rada Przejrzystosci podkresla, iz z obliczen i symulacji dokonanych przez
analitykdow AOTMIT wynika, iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%,
zarowno u pacjentow stosujqcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng.
Wyniki te sq dodatkowo nizsze o ok. 5-10% niz przezycia oszacowane przez
ekspertow ankietowanych przez Agencje. Oznacza to, ze kilkuletnie przezycie
bedzie mogta osiggac nieliczna grupa leczonych pacjentow, przy bardzo
wysokich kosztach leczenia.
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Zdaniem ekspertow klinicznych lek kryzotynib powinien by¢ wprowadzony
do I linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z rearanzacjq genu
ALK. Sq to z reguty ludzie mtfodzi z czesto w duzym stopniu zaawansowang
chorobg nowotworowgq, gdzie chemioterapia standardowa najczesciej (powyzej
50%) jest nieskuteczna. Ich zdaniem stosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia jest zdecydowanie korzystniejsze dla tych chorych, anizeli takie leczenia
drugorzutowe. Terapia tymi lekami jest zazwyczaj bezpieczna i bardzo dobrze
tolerowana przez chorych. Obserwowano spektakularne i trwate odpowiedzi
na leczenie (takze w przypadku obecnosci przerzutéow do centralnego uktadu
nerwowego). Chorzy rzadko rezygnujgq z leczenia mimo, Ze jest ono
kontynuowane codziennie, az do progresji choroby.

Lek jest refundowany w | linii leczenia w wielu panstwach Unii Europejskiej,
w tym w Czechach.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badania PROFILE 1014,
w ktdrym wykazano, iz stosowanie kryzytonibu w poréwnaniu z dwoma lekami:
pemetreksed z cisplatynq jako komperatorem, istotnie statystycznie wpfywa
na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtdwny punkt koricowy
oceniany w badaniu). Z kolei mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta
w Zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapiq: HR = 0,82
(0,54; 1,26), p = 0,36.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori
finansowanego w ramach programu lekowego wiqze sie z wyzszymi kosztami
i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ w poréwnaniu
do komparatoréow, przy czym wartos¢ ICUR znacznie przekracza ustawowq
wartosc¢ progu optacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg,
ze zastosowanie u chorych na raka ptuca z ALK+ leku kryzotynib wpfywa
na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 0,29 roku Zycia w petnym
zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania
z pemetreksedem i cisplatyng.

Wsrdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan
wielkosci populacji docelowej. Poprawnos¢ oszacowarn populacji docelowej
zweryfikowano poprzez porownanie z przekazanymi przez ekspertow
klinicznych opiniami, w ocenie ktdrych populacja docelowa wyniesie od 150
do 300 pacjentow. Z kolei wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana
liczba pacjentow leczonych kryzotynibem w NDRP ALK+ wyniesie maksymalnie
od 129 do 161 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
analizy, co jest liczbq znacznie nizszq niz populacja wskazana przez ekspertow.
Ponadto, majgc na uwadze kosztownosc terapii kryzotynibem, nawet niewielki
wzrost liczebnosci populacji spowoduje znaczny wzrost wydatkow ponoszonych
przez ptatnika publicznego. Z tego wzgledu analitycy Agencji oszacowali
wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjqg leku Xalkori w maksymalnej
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populacji docelowej wskazanej przez ekspertow klinicznych, tj. 300 chorych
rocznie w | linii. Wyniki obliczen wykazaty znaczny wzrost wydatkow
inkrementalnych w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 miIn oraz w wariancie
Z RSS o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Dodatkowo nalezy podkreslic, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku,
w przypadku objecia refundacjq wnioskowanej technologii medycznej
przedstawione przez wnioskodawce, moze by¢ niewystarczajgce, szczegdlnie
biorgc pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowej.

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

Rada zwraca tez uwage, ze

W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyze;.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.19.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«". Data ukonczenia:
29 czerwca 2017 r.



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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer 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 pézn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Xalkori (crizotinibum) kod EAN:
5909991004507, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwsze;j linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod
EAN: 5909991004507, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem poprawy instrumentu dzielenia ryzyka i jego doprecyzowania
w zakresie sposobu pokrywania kosztow wykrywania ALK-dodatniego
niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
kinazy tyrozynowej ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase)) (RTK) dopuszczonym do obrotu dopiero od 4 lat. Zgodnie
z programem lekowym, populacje docelowq dla produktu leczniczego stanowig
chorzy dorosli z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaggq
raka gruczotowego, lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,
w stadium zaawansowania lll (z wyjgtkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
w stadium rozsiewu (stopieri zaawansowania klinicznego IV). Nalezy zwrocic
uwage, ze powyzisza grupa chorych, u ktérych odmiana raka ptuca wigze sie
z mutacjg ALK (+) oceniana jest na niewielkq i wystepuje ona u okoto 2-5%
pacjentow. W opinii ekspertow klinicznych liczba chorych w Polsce
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z wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia
moze wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Gtownymi warunkami dopuszczenia do ewentualnego leczenia w ramach | linii
leczenia sq:

e rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagq utkania gruczolakoraka lub
raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,

e zaawansowanie miejscowe stopien Ill — z wyjqgtkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii  lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),

o potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
za pomocq badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH),

o brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnosc¢ przerzutow) lub miejscowego
zaagwansowania,

o wykluczenie przerzutow w mozgu z wyjgtkiem chorych z przerzutami
w mozgu, u ktorych zastosowano odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie
chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan neurologiczny jest stabilny
(w tym — nie ma koniecznosci stosowania kortykosteroidow).

Rada podkresla, ze produkt leczniczy Xalkori jest obecnie refundowany
w ramach wykazu lekow stosowanych w programach lekowych w grupie 1151.0
— Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskowany
produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest
obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samq nazwe miedzynarodowg,
zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Nalezy podkreslic, ze lek jest wprowadzony do lecznictwa dopiero od kilku lat
stgd ze wzgledu na wgskq grupe leczonych chorych nie ma jeszcze wielu
pewnych dowoddw naukowych ukazujgcych jego wptyw na przedtuzenie Zycia.

Jednak stwierdzono, ze lek jest skuteczny jesli chodzi o jakos¢ zycia i przezycie
wolne od nasilenia choroby. W badaniu klinicznym (PROFILE 1014) wykazano,
ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym raku ptuca z rearanzacjq genu ALK, terapia
kryzotynibem wptyneta na znamiennie dtuisze przezycie wolne od progresji
choroby, przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0
miesiecy w grupie chemioterapii. Ponadto wsrdd pacjentéow stosujgcych
kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata obiektywna odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Do najpowazniejszych dziatarn niepoZqdanych zalicza sie: indukowana przez
kryzotynib hepatotoksycznos¢, zapalenie ptuc, neutropenia, wydtuzony odstep
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QT. Produktu leczniczego Xalkori nie wolno stosowac u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci wgqtroby. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem kryzotynibu (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4
pacjentow) sq zaburzenia widzenia, nudnosci (mdfosci), biequnka, wymioty,
obrzek, zwiekszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych, zmniejszenie apetytu,
zaparcia, zawroty gtowy, neuropatia (bol wywotany uszkodzeniem nerwu)
i zmeczenie.

W analizie bezpieczeristwa wykazano znamiennie wyiszq czestosc
wystepowania zgondw ogdfem oraz zgonow z powodu progresji choroby
w grupie kryzotynibu w porownaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkreslic,
ze na liczbe raportowanych przypadkow zgondw kluczowy wptyw (zwtaszcza
w kontekscie rozpatrywanej populacji) ma dfugos¢ leczenia - w grupie
kryzotynibu trwafo ono 10,9 miesigca, natomiast w grupie chemioterapii
4,1 miesiqca.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na charakterystyke chorych wtgczonych do badania. Wiekszos¢ populacji
stanowili chorzy majgcy stopien sprawnosci O lub 1 w skali ECOG, podczas
gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wiqczanie rowniez pacjentow
w gorszym stanie sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentow byto w badaniu
zaledwie 18). Ponadto znacznqg czesc¢ (ok. 46%) chorych wigczonych do badania
stanowita populacja azjatycka, co moze powodowac trudnosci interpretacyjne
w zakresie wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikow do warunkow
polskich. Uwaga ta moze miec¢ konsekwencje miedzy innymi w zakresie
hepatotoksycznosci kryzotynibu — mechanizmy hepatotoksycznosci lekow majq
ztoZzony charakter i przynajmniej czesciowo zwiqzane sq z genetycznym
polimorfizmem uktaddw cytochromowych wgtroby.

W zakresie oceny jakosci Zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu
w poréwnaniu do chemioterapii (pemetreksed + pochodne platyny)
spowodowafo mniejsze nasilenie analizowanych objawow oraz mniejszy
negatywny wptyw na ogdlne funkcjonowanie chorych. ROdzZnice istotne
statystycznie uzyskano w wiekszosci porownan.

Nalezy podkreslic, iz w gtownym badaniu mozliwe byfo przechodzenie
pacjentow pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii (tzw. cross-over),
w zwiqzku z czym ocena klinicznie istotnego punktu korcowego, jakim jest
przezycie catkowite, jest ograniczona.

Rada Przejrzystosci podkresla, iz z obliczen i symulacji dokonanych przez
analitykdow AOTMIT wynika, iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%,
zarowno u pacjentow stosujgcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng.
Wyniki te sq dodatkowo nizsze o ok. 5-10% niz przezycia oszacowane przez
ekspertow ankietowanych przez Agencje. Oznacza to, ze kilkuletnie przezycie
bedzie mogta osiggac nieliczna grupa leczonych pacjentow, przy bardzo
wysokich kosztach leczenia.
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Zdaniem ekspertow klinicznych lek kryzotynib powinien by¢ wprowadzony
do I linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z rearanzacjq genu
ALK. Sq to z reguty ludzie mfodzi z czesto w duzym stopniu zaawansowang
chorobg nowotworowgq, gdzie chemioterapia standardowa najczesciej (powyzej
50%) jest nieskuteczna. Ich zdaniem stosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia jest zdecydowanie korzystniejsze dla tych chorych, anizeli takie leczenia
drugorzutowe. Terapia tymi lekami jest zazwyczaj bezpieczna i bardzo dobrze
tolerowana przez chorych. Obserwowano spektakularne i trwate odpowiedzi
na leczenie (takze w przypadku obecnosci przerzutéow do centralnego uktadu
nerwowego). Chorzy rzadko rezygnujgq z leczenia mimo, Ze jest ono
kontynuowane codziennie, az do progresji choroby.

Lek jest refundowany w | linii leczenia w wielu panstwach Unii Europejskiej,
w tym w Czechach.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badania PROFILE 1014,
w ktdrym wykazano, iz stosowanie kryzytonibu w poréwnaniu z dwoma lekami:
pemetreksed z cisplatynq jako komperatorem, istotnie statystycznie wpfywa
na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtdwny punkt koricowy
oceniany w badaniu). Z kolei mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta
w Zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapiq: HR = 0,82
(0,54; 1,26), p = 0,36.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori
finansowanego w ramach programu lekowego wiqze sie z wyzszymi kosztami
i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ w poréwnaniu
do komparatordow, przy czym wartos¢ ICUR znacznie przekracza ustawowq
wartosc¢ progu optacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg,
ze zastosowanie u chorych na raka ptuca z ALK+ leku kryzotynib wpfywa
na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 0,29 roku Zycia w petnym
zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania
z pemetreksedem i cisplatyng.

Wsrdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan
wielkosci populacji docelowej. Poprawnos¢ oszacowar populacji docelowej
zweryfikowano poprzez porownanie z przekazanymi przez ekspertow
klinicznych opiniami, w ocenie ktorych populacja docelowa wyniesie od 150
do 300 pacjentow. Z kolei wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana
liczba pacjentow leczonych kryzotynibem w NDRP ALK+ wyniesie maksymalnie
od 129 do 161 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
analizy, co jest liczbq znacznie nizszq niz populacja wskazana przez ekspertow.
Ponadto, majgc na uwadze kosztownosc terapii kryzotynibem, nawet niewielki
wzrost liczebnosci populacji spowoduje znaczny wzrost wydatkow ponoszonych
przez ptatnika publicznego. Z tego wzgledu analitycy Agencji oszacowali
wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjqg leku Xalkori w maksymalnej
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populacji docelowej wskazanej przez ekspertow klinicznych, tj. 300 chorych
rocznie w | linii. Wyniki obliczen wykazaty znaczny wzrost wydatkow
inkrementalnych w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 min oraz w wariancie
Z RSS o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Dodatkowo nalezy podkreslic, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku,
w przypadku objecia refundacjq wnioskowanej technologii medycznej
przedstawione przez wnioskodawce, moze byc¢ niewystarczajgce, szczegodlnie
biorgc pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowej.

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

Rada zwraca tez uwage, ze

W zwiqzku z powyZzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.19.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego »lLeczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«". Data ukonczenia:
29 czerwca 2017 r.



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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer 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 pézn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Xalkori (crizotinibum) kod EAN:
5909991004507, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwsze;j linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod
EAN: 5909991004507, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem poprawy instrumentu dzielenia ryzyka i jego doprecyzowania
w zakresie

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
kinazy tyrozynowej ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase)) (RTK) dopuszczonym do obrotu dopiero od 4 lat. Zgodnie
z programem lekowym, populacje docelowq dla produktu leczniczego stanowig
chorzy dorosli z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaggq
raka gruczotowego, lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,
w stadium zaawansowania lll (z wyjgtkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
w stadium rozsiewu (stopieri zaawansowania klinicznego IV). Nalezy zwrocic
uwage, ze powyzsza grupa chorych, u ktérych odmiana raka ptuca wigze sie
z mutacjg ALK (+) oceniana jest na niewielkq i wystepuje ona u okoto 2-5%
pacjentow. W opinii ekspertow klinicznych liczba chorych w Polsce

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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z wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia
moze wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Gtownymi warunkami dopuszczenia do ewentualnego leczenia w ramach | linii
leczenia sq:

e rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagq utkania gruczolakoraka lub
raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,

e zaawansowanie miejscowe stopien Ill — z wyjqgtkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii  lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),

o potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
za pomocq badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH),

o brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnosc¢ przerzutow) lub miejscowego
zaagwansowania,

o wykluczenie przerzutow w mozgu z wyjgtkiem chorych z przerzutami
w mozgu, u ktorych zastosowano odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie
chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan neurologiczny jest stabilny
(w tym — nie ma koniecznosci stosowania kortykosteroidow).

Rada podkresla, ze produkt leczniczy Xalkori jest obecnie refundowany
w ramach wykazu lekow stosowanych w programach lekowych w grupie 1151.0
— Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskowany
produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest
obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samq nazwe miedzynarodowg,
zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Nalezy podkreslic, ze lek jest wprowadzony do lecznictwa dopiero od kilku lat
stgd ze wzgledu na wgskq grupe leczonych chorych nie ma jeszcze wielu
pewnych dowoddw naukowych ukazujgcych jego wptyw na przedtuzenie Zycia.

Jednak stwierdzono, ze lek jest skuteczny jesli chodzi o jakos¢ zycia i przezycie
wolne od nasilenia choroby. W badaniu klinicznym (PROFILE 1014) wykazano,
ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym raku ptuca z rearanzacjq genu ALK, terapia
kryzotynibem wptyneta na znamiennie dtuisze przezycie wolne od progresji
choroby, przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0
miesiecy w grupie chemioterapii. Ponadto wsrdd pacjentéow stosujgcych
kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata obiektywna odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Do najpowazniejszych dziatarn niepoZqdanych zalicza sie: indukowana przez
kryzotynib hepatotoksycznos¢, zapalenie ptuc, neutropenia, wydtuzony odstep
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QT. Produktu leczniczego Xalkori nie wolno stosowac u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci wgqtroby. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem kryzotynibu (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4
pacjentow) sq zaburzenia widzenia, nudnosci (mdfosci), biequnka, wymioty,
obrzek, zwiekszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych, zmniejszenie apetytu,
zaparcia, zawroty gtowy, neuropatia (bol wywotany uszkodzeniem nerwu)
i zmeczenie.

W analizie bezpieczeristwa wykazano znamiennie wyiszq czestosc
wystepowania zgondw ogdfem oraz zgonow z powodu progresji choroby
w grupie kryzotynibu w porownaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkreslic,
ze na liczbe raportowanych przypadkow zgondw kluczowy wptyw (zwtaszcza
w kontekscie rozpatrywanej populacji) ma dfugos¢ leczenia - w grupie
kryzotynibu trwafo ono 10,9 miesigca, natomiast w grupie chemioterapii
4,1 miesiqca.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na charakterystyke chorych wtgczonych do badania. Wiekszos¢ populacji
stanowili chorzy majgcy stopien sprawnosci O lub 1 w skali ECOG, podczas
gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wiqczanie rowniez pacjentow
w gorszym stanie sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentow byto w badaniu
zaledwie 18). Ponadto znacznqg czesc¢ (ok. 46%) chorych wigczonych do badania
stanowita populacja azjatycka, co moze powodowac trudnosci interpretacyjne
w zakresie wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikow do warunkow
polskich. Uwaga ta moze miec¢ konsekwencje miedzy innymi w zakresie
hepatotoksycznosci kryzotynibu — mechanizmy hepatotoksycznosci lekow majq
ztoZzony charakter i przynajmniej czesciowo zwiqzane sq z genetycznym
polimorfizmem uktaddw cytochromowych wgtroby.

W zakresie oceny jakosci Zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu
w poréwnaniu do chemioterapii (pemetreksed + pochodne platyny)
spowodowafo mniejsze nasilenie analizowanych objawow oraz mniejszy
negatywny wptyw na ogdlne funkcjonowanie chorych. ROdzZnice istotne
statystycznie uzyskano w wiekszosci porownan.

Nalezy podkreslic, iz w gtownym badaniu mozliwe byfo przechodzenie
pacjentow pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii (tzw. cross-over),
w zwiqzku z czym ocena klinicznie istotnego punktu korcowego, jakim jest
przezycie catkowite, jest ograniczona.

Rada Przejrzystosci podkresla, iz z obliczen i symulacji dokonanych przez
analitykdow AOTMIT wynika, iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%,
zarowno u pacjentow stosujgcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng.
Wyniki te sq dodatkowo nizsze o ok. 5-10% niz przezycia oszacowane przez
ekspertow ankietowanych przez Agencje. Oznacza to, ze kilkuletnie przezycie
bedzie mogta osiggac nieliczna grupa leczonych pacjentow, przy bardzo
wysokich kosztach leczenia.
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Zdaniem ekspertow klinicznych lek kryzotynib powinien by¢ wprowadzony
do I linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z rearanzacjq genu
ALK. Sq to z reguty ludzie mfodzi z czesto w duzym stopniu zaawansowang
chorobg nowotworowgq, gdzie chemioterapia standardowa najczesciej (powyzej
50%) jest nieskuteczna. Ich zdaniem stosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia jest zdecydowanie korzystniejsze dla tych chorych, anizeli takie leczenia
drugorzutowe. Terapia tymi lekami jest zazwyczaj bezpieczna i bardzo dobrze
tolerowana przez chorych. Obserwowano spektakularne i trwate odpowiedzi
na leczenie (takze w przypadku obecnosci przerzutéow do centralnego uktadu
nerwowego). Chorzy rzadko rezygnujgq z leczenia mimo, Ze jest ono
kontynuowane codziennie, az do progresji choroby.

Lek jest refundowany w | linii leczenia w wielu panstwach Unii Europejskiej,
w tym w Czechach.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badania PROFILE 1014,
w ktdrym wykazano, iz stosowanie kryzytonibu w poréwnaniu z dwoma lekami:
pemetreksed z cisplatynq jako komperatorem, istotnie statystycznie wpfywa
na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtdwny punkt koricowy
oceniany w badaniu). Z kolei mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta
w Zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapiq: HR = 0,82
(0,54; 1,26), p = 0,36.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori
finansowanego w ramach programu lekowego wiqze sie z wyzszymi kosztami
i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ w poréwnaniu
do komparatordow, przy czym wartos¢ ICUR znacznie przekracza ustawowq
wartosc¢ progu optacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg,
ze zastosowanie u chorych na raka ptuca z ALK+ leku kryzotynib wpfywa
na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 0,29 roku Zycia w petnym
zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania
z pemetreksedem i cisplatyng.

Wsrdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan
wielkosci populacji docelowej. Poprawnos¢ oszacowar populacji docelowej
zweryfikowano poprzez porownanie z przekazanymi przez ekspertow
klinicznych opiniami, w ocenie ktorych populacja docelowa wyniesie od 150
do 300 pacjentow. Z kolei wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana
liczba pacjentow leczonych kryzotynibem w NDRP ALK+ wyniesie maksymalnie
od 129 do 161 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
analizy, co jest liczbq znacznie nizszq niz populacja wskazana przez ekspertow.
Ponadto, majgc na uwadze kosztownosc terapii kryzotynibem, nawet niewielki
wzrost liczebnosci populacji spowoduje znaczny wzrost wydatkow ponoszonych
przez ptatnika publicznego. Z tego wzgledu analitycy Agencji oszacowali
wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjqg leku Xalkori w maksymalnej
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populacji docelowej wskazanej przez ekspertow klinicznych, tj. 300 chorych
rocznie w | linii. Wyniki obliczen wykazaty znaczny wzrost wydatkow
inkrementalnych w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 min oraz w wariancie
Z RSS o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Dodatkowo nalezy podkreslic, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku,
w przypadku objecia refundacjq wnioskowanej technologii medycznej
przedstawione przez wnioskodawce, moze byc¢ niewystarczajgce, szczegodlnie
biorgc pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowej.

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

Rada zwraca tez uwage, ze

W zwiqzku z powyZzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.19.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego »lLeczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«". Data ukonczenia:
29 czerwca 2017 r.



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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer 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 pézn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid),
we wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe
i hipokaliemiczne porazenie okresowe

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawania zgody na refundacje
produktu  leczniczego  Keveyis (dichlorofenamid), tabletki 50 mag,
we hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe.

Uzasadnienie

Lek Keveyis - dichlorofenamid (DCP) jest inhibitorem anhydrazy weglanowej
znacznie silniejszym od dostepnego w Polsce acetazolamidu. Jego dziatanie
w hiperkaliemicznym porazeniu okresowym (HIP) i hipokaliemicznym porazeniu
okresowym (HOP) nie jest doktadnie poznane. Lek jest zarejestrowany
we wskazaniu hiperkaliemiczne i hipokaliemiczne porazenie okresowe przez
amerykariskqg Agencje Zywnosci ilekéw (FDA), nie jest natomiast
zarejestrowany w Unii Europejskiej. Jednoczesnie decyzjg Komisji Europejskiej
nr EU/3/16/1616 z dnia 17 lutego 2016 produkt leczniczy Keveyis zostat wpisany
na liste lekow sierocych we wskazaniu porazenie okresowe. HIP to choroba
genetyczna charakteryzujgca sie napadami ostabienia miesni zwigzanymi
ze wzrostem stezenia potasu w osoczu. Czestos¢ wystepowania szacowana jest
na okoto 1/200 000 urodzen. HOP wystepuje u okoto 1/100 000 urodzen.

W jedynej dostepnej rekomendacji, niemieckiej (DGN 2012),DCP zalecany jest
jedynie w porazeniu hipokaliemicznym.

Gtownym powodem stanowiska Rady jest brak badan porownujgcych DCP
z acetazolamidem i hydrochlorotiazdem, wskazywanymi przez ekspertow
i rekomendacje kliniczne jako technologie alternatywne dla DCP w leczeniu HOP
i HIP. Dwa dostepne badania porownywaty DCP z placebo.

W badaniu Sansone 2016 w HOP, wykazano istotnie statystycznie mniejszq
liczbe atakow w przeliczeniu na tydzieri, mniejszy wskaznik nasilenia atakow
i krotszy sumaryczny czas trwania ataku w przeliczeniu na tydzien. Zarowno
w badaniu Sansone 2016 jak i Tawil 2000 w grupie DCP istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie PLC obserwowano nagfte pogorszenie stanu zdrowia.

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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Najczesciej raportowanym dziataniem niepozqdanym zarowno w badaniu
Sansone 2016 jak i Tawil 2000 byty parestezje, ktore wystepowaty u ok. 50%
pacjentow. W badaniu Sansone 2016, w HIP wykazano istotnie statystycznie
mniejszy wskaznik atakow w przeliczeniu na tydzien, jednak w zakresie liczby
atakow oraz czasu trwania atakow w przeliczeniu na tydzienn obserwacji nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami. Najczestszym
dziataniem niepozgdanym byty parestezje, jednak rdznica pomiedzy grupami
DCP i PLC nie byfta istotna statystycznie.

W 2016 r. sprowadzono do Polski tgcznie 3 opakowania produktu Keveyis
(dichlorofenamid) we wskazaniu hiperkaliemiczne porazenie okresowe
za tgczng kwote 93 555 zt. W hipokaliemicznym porazeniu okresowym nie
wydano Zadnej zgody na import docelowy ocenianego produktu leczniczego
w latach 2015-2017. Na podstawie danych dotyczqcych kwoty zgod
na refundacje udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano cene
zbytu netto opakowania produktu Keveyis (dichlorofenamid) na 31 185 zf.
Na podstawie opinii ekspertow przyjeto populacje docelowg wynoszgcqg 140
0s0b rocznie, ale ograniczenie refundacji do przypadkow ciezkich i czestych
atakow  porazenia  hipokaliemicznego  powinna  znacznie  ograniczyc
te populacje. Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o szerokiej refundacji produktu leczniczego Keveyis (dichlorofenamid) roczne
wydatki ptatnika publicznego wyniosq ok. 47,7 min zt.

Wszyscy eksperci uwazajq za zasadne finansowanie dichlorofenamidu (Keveyis)
ze srodkow publicznych we wskazaniu HOP. Jako argumenty za finansowaniem
ekspertki podajg wyniki badania klinicznego opublikowanego w 2016 roku
(Sansone 2016), ktore wykazato znamiennqg statystycznie redukcje czestosci
napadow w hipokaliemicznym porazeniu okresowym. Jeden z ekspertow uwaza,
ze finansowanie leku Keveyis w HOP nalezy ograniczy¢ do sytuacji,
gdy porazenia sq czeste i nasilone. We wskazaniu HIP dwie ekspertki uwazajg
finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne, aczkolwiek jedna z nich
ograniczytaby stosowanie leku do przypadkow z ciezkimi i czestymi atakami,
ze wzgledu na niewielkq ilos¢ danych potwierdzajgcych skutecznosc
dichlorofenamidu w zapobieganiu epizodom HIP. Trzeci z ekspertow uwaza,
ze finansowanie leku Keveyis w tym wskazaniu nie jest konieczne, poniewaz
wiekszos¢ pacjentow funkcjonuje bez lekow.

Biorgc pod uwage dostepnos¢ podobnie dziatajgcego acetazolamidu oraz
hydrochlorotiazydu, przy bardzo stabych dowodach na skutecznos¢ DCP i jego
bardzo wysokiej cenie Rada podjeta decyzje jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr 0T.431.4.2017, ,Keveyis (dichlorofenamid) we

wskazaniach: hiperkaliemiczne porazenie okresowe i hipokaliemiczne porazenie okresowe”. Data ukonczenia:
5 lipca 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 176/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2017-2020
dla gminy Wrzesnia”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) na lata 2017-2020 dla gminy Wrzesnia”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego, ktory
odgrywa najwazniejszqg role w etiologii raka szyjki macicy (RSM).
Whnioskodawca przedstawit problem zdrowotny w sposob prawidtowy.
Wymieniono najczesciej wystepujgce typy wirusa HPV oraz wskazano
na czynniki  zwiekszajgce ryzyko zakazenia HPV. Program zaktada
przeprowadzenie kampanii informacyjno edukacyjnej skierowanej do dziewczqt,
chtopcow w wieku analogicznym do dziewczgt oraz rodzicow/opiekundow
prawnych tychze dzieci oraz przeprowadzenie kwalifikacji uczestnikow
do udziatu w programie, wybdr realizatora programu w drodze konkursu ofert,
uzyskanie pisemnej zgody na wykonanie szczepienia, przeprowadzenie
szczepieni, stworzenie raportow dot. wykonania poszczegdlnych zadan.
Do projektu programu dofqczony zostat wykaz pismiennictwa, na podstawie
ktérego opracowano problem zdrowotny. Szczepienia z zakresu profilaktyki
zakazen wirusem HPV znajdujg sie w wykazie szczepienn zalecanych,
niefinansowanych ze srodkow znajdujgcych sie w budzecie Ministra do spraw
zdrowia, zawartym w Programie Szczepiei Ochronnych na rok 2017.
Szczepienia te sq zalecane szczegdlnie osobom przed rozpoczeciem inicjacji
seksualnej. Autorzy programu zamierzajq zaszczepi¢ dziewczeta wieku
w schemacie 3-dawkowym. Nalezy podkreslic, iz Komisja Europejska dopuscita
stosowanie zarowno szczepionki 2 jak i 4-walentnej w schemacie 2-dawkowym
u dziewczqt w wieku od 9 do 13 r.z. Do projektu programu dofqczono takze
wzor zgody rodzicow na wykonanie szczepien ochronnych. Program ma byc¢

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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finansowany w cafosci z budzetu miasta i gminy Wrzesni. Autorzy programu
oszacowali koszt jednostkowy na kwote 500 zt.

Uwagi Rady:

zarowno cel gtdwny, jak i przedstawione cele szczegdétowe, nie zostaty
okreslone zgodnie z zasadq S.M.A.R.T. Zgodnie z tq zasadqg planowane cele
powinny byc¢ nie tylko skonkretyzowane, ale réwniez powinny w sposob
liczbowy wyrazac stopien realizacji zamierzonego dziatania, jak rowniez
powinny sie odnosi¢ do horyzontu czasowego, w jakim autorzy zamierzajq
dany cel osiggng¢. Nadrzednym celem programu powinno by¢ zmniejszenie
liczby zachorowan o x% (uzupetnia wnioskodawca) z powodu raka szyjki
macicy w wybranej populacji mieszkancow Wrzesni poprzez prowadzenie
odpowiednich dziatan profilaktycznych w latach 2017-2020,

mierniki efektywnosci sq kolei wskaznikami, ktore powinny umozliwiac
obiektywnq i precyzyjnq ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan.
Nalezy pamietac, aby wartosci wskaznikow okreslane byty zarowno przed,
jak i po realizacji programu,

autorzy nie odniesli sie do kwestii zakonczenia uczestnictwa w programie.
Zakonczenie udziatu powinno by¢ mozliwe na kazdym etapie programu
na Zyczenie rodzica/opiekuna prawnego dziecka. Niemniej jednak, uczestnicy
powinni zostac jednoczesnie szczegofowo poinformowani o skutkach jakie
niesie za sobq przerwanie kursu szczepien (tj. brak uzyskania petnej
efektywnosci szczepienia oraz inne),

w projekcie programu nie odniesiono sie w sposob wifasciwy
do monitorowania i ewaluacji programu. Monitorowanie i ewaluacja
sq istotnymi elementami programu, ktore umozliwiajq biezqcq ocene jego
przebiegu oraz okreslenie wptywu programu na sytuacje spoteczng
i zdrowotng w perspektywie wieloletniej,

tryb zapraszania do programu nie do korica zostat sprecyzowany,

autorzy programu nie odniesli sie do stosunku kosztow do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych w zakresie planowanych dziatan. Obecnie
w rekomendacjach zwraca sie uwage na uwzglednienie w ewaluacji takich
czynnikow jak: poziom wyszczepialnosci (monitorowane w ramach
programu), chorobowosc¢ i zapadalnos¢ na raka szyjki macicy i choroby
zwigzane z HPV, skutecznos¢ i dfugos¢ odpornosci jaki zapewniajq
szczepienia, psychologiczne oddziatywanie szczepionek

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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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.441.124.2017 ,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazeh wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) na lata 2017-2020 dla gminy Wrzesnia” realizowany przez: miasto i gmine Wrzesnia, Warszawa, lipiec
2017 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 177/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Powiatowy program profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2017-2019” (powiat
kwidzynski)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Powiatowy program profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) na lata 2017-2019” (powiat kwidzynski), pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej realizowany w latach 2017-2019
planowany do realizacji przez powiat kwidzynski w zakresie profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka Iludzkiego (HPV), zaktada przeprowadzenie dziatan
edukacyjnych wsrod dziewczgqt | chfopcow w wieku 12 lat oraz
ich rodzicow/opiekunéw prawnych, a takie szczepien profilaktycznych
przeciwko zakazeniom HPV u dziewczqt w wieku 12 lat z terenu miasta.
Program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. Eksperci
zgodnie stwierdzajg, ze programy z zakresu profilaktyki raka szyjki macicy
w postaci szczepien przeciwko zakazeniom HPV powinny byc¢ prowadzone oraz
finansowane przez jst, szczegdlnie ze wzgledu na skutecznosc¢ i optacalnosc
profilaktyki w porédwnaniu z leczeniem oraz ztq sytuacje epidemiologiczng raka
szyjki macicy w Polsce i na Swiecie. Projekt programu zaktada przeprowadzenie
szczepien przeciwko zakazeniom HPV wg schematu 2-dawkowego, co pozostaje
zgodne z aktualnymi rekomendacjami, jak rowniez charakterystykami
produktow leczniczych dostepnych na polskim rynku szczepionek. W zaleceniach
ekspertow oraz w rekomendacjach/wytycznych podkresla sie, ze niezbedne jest
prowadzenie ustawicznej, rzetelnej edukacji spotecznej w zakresie profilaktyki
raka szyjki macicy oraz innych zmian wywofanych przez HPV. Program zaktada
Ill etapy dziatan i z etapow zostat szczegdfowo opisany. Dodatkowo do projektu
programu dotgczony zostat harmonogram prac. Do projektu programu
dotgczono takze wzor zgody rodzicow na wykonanie szczepienn ochronnych.
Autorzy odniesli sie do kwestii zakonczenia uczestnictwa w programie, ktore
bedzie mozliwe na kazdym etapie programu na Zyczenie rodzica/opiekuna

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 177/2017 z dnia 10 lipca 2017 r.

prawnego dziecka. Autorzy programu odniesli sie prawidfowo do oceny

zgtfaszalnosci do programu, oceny jakosci programu oraz efektywnosci

programu.

W programie okreslono koszty jednostkowe i catkowite.

Uwagi Rady:

e zarowno cel gtéwny, jak i przedstawione cele szczegotowe nie zostaty
okreslone zgodnie z zasadq S.M.A.R.T. Zgodnie z tq zasadqg planowane cele
powinny byc¢ nie tylko skonkretyzowane, ale réwniez powinny w sposob
liczbowy wyrazac stopien realizacji zamierzonego dziatania, jak rowniez
powinny sie odnosi¢ do horyzontu czasowego, w jakim autorzy zamierzajq
dany cel osiggng¢. Nadrzednym celem programu powinno by¢ zmniejszenie
liczby zachorowan o x% (uzupetnia wnioskodawca) z powodu raka szyjki
macicy w wybranej populacji mieszkaricow powiatu kwidzyriskiego poprzez
prowadzenie odpowiednich dziatan profilaktycznych w latach 2017-20189,

o mierniki efektywnosci sq kolei wskaznikami, ktore powinny umozliwiac
obiektywnq i precyzyjnq ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan.
Nalezy pamietac, aby wartosci wskaznikow okreslane byty zarowno przed,
jak i po realizacji programu. Dopiero uzyskana zmiana w zakresie tych
wartosci oraz jej wielkosé, stanowig o wadze uzyskanego efektu programu.
Mierniki przedstawione przez wnioskodawce w projekcie programu
wymagajq zatem przeformufowania,

e autorzy programu nie odniesli sie do stosunku kosztow do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych w zakresie planowanych dziatan. Obecnie
w rekomendacjach zwraca sie uwage na uwzglednienie w ewaluacji takich
czynnikow jak: poziom wyszczepialnosci (monitorowane w ramach
programu), chorobowosc¢ i zapadalnos¢ na raka szyjki macicy i choroby
zwigzane z HPV, skutecznos¢ i dfugos¢ odpornosci jaki zapewniajg
szczepienia, psychologiczne oddziatywanie szczepionek.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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: 0T.441.134.2017 ,,Powiatowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego na lata 2017-
2019” realizowany przez: Powiat Kwidzynski, Warszawa, lipiec 2017 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 178/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Bitgoraj na lata 2018-2021"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie
Bitgoraj na lata 2018-2021”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Radly.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego, ktory
odgrywa najwazniejszqg role w etiologii raka szyjki macicy (RSM).
Whnioskodawca przedstawit problem zdrowotny w sposdob prawidfowy.
Wymieniono najczesciej wystepujgce typy wirusa HPV oraz wskazano
na czynniki zwiekszajgce ryzyko zakazenia HPV. Do projektu programu
dotgczony zostat wykaz pismiennictwa na podstawie, ktorego opracowano
problem zdrowotny. Projekt programu zaktada przeprowadzenie szczepien
ochronnych przeciwko zakazeniom HPV (podanie 2 dawek szczepionki)
w populacji 12-letnich dziewczqt, zamieszkatych na terenie miasta Bitgoraj oraz
edukacji zdrowotnej skierowanej do ww. dziewczgt, chtopcow w wieku
analogicznym do dziewczgt oraz rodzicow/opiekunow prawnych tychze dzieci.
W programie uwzgledniano procedure otwartego konkursu ofert, wedtug ktorej
kazdemu przystuguje prawo ubiegania sie o realizacje zadan finansowanych
ze Srodkow publicznych, a podmiot wnioskujgcy o ich przyznanie musi
przedstawi¢ oferte zgodnq z zasadami uczciwej konkurencji, gwarantuje
wykonanie zadania w sposob efektywny i oszczedny. Autorzy zaznaczyli,
iz w programie  zastosowana  zostanie  szczepionka czterowalentna
argumentujgc to analizqg porownawczq skutecznosci szczepionki dwuwalentnej
ze szczepionkq czterwoalentnq.

Uwagi Rady:

e zarowno cel gftowny, jak i przedstawione cele szczegotowe nie zostaty
okreslone zgodnie z zasadq S.M.A.R.T. Zgodnie z tq zasadqg planowane cele
powinny byc nie tylko skonkretyzowane, ale rowniez powinny w sposob
liczbowy wyrazac stopien realizacji zamierzonego dziatania, jak rdowniez
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powinny sie odnosi¢ do horyzontu czasowego, w jakim autorzy zamierzajq
dany cel osiggngc,

mierniki efektywnosci sq kolei wskaznikami, ktore powinny umozliwiac
obiektywnq i precyzyjnq ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan.
Nalezy pamietad, aby wartosci wskaznikow okreslane byty zaréwno przed,
jak i po realizacji programu. Dlatego mierniki przedstawione przez
wnioskodawce w projekcie programu wymagajq zatem istotnego
przeformutowania,

w ramach planowanych interwencji autorzy programu planujq rowniez
prowadzenie dziatan edukacyjnych. W tresci programu nie przedstawiono
jednak tresci planowanej do przeprowadzenia edukacji, cho¢ odniesiono sie
do sposobu jej przeprowadzenia,

autorzy odniesli sie do kwestii zakoriczenia uczestnictwa w programie, ktore
bedzie mozliwa na kazdym etapie programu na Zyczenie rodzica/opiekuna
prawnego dziecka. Uczestnicy powinni zostac jednoczeSnie szczegotowo
poinformowani o skutkach jakie niesie za sobq przerwanie kursu szczepien
(tj. brak uzyskania petnej efektywnosci szczepienia oraz inne),

w ramach oceny jakosci Swiadczen nalezatoby uwzglednic¢ przeprowadzenie
ankiety skierowanej do rodzicow i dzieci, oceniajgcej zadowolenie
z oferowanych swiadczern w ramach programu,

autorzy programu nie odniesli sie do stosunku kosztow do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych w zakresie planowanych dziatan. Obecnie
w rekomendacjach zwraca sie uwage na uwzglednienie w ewaluacji takich
czynnikow jak: poziom wyszczepialnosci (monitorowane w ramach
programu), chorobowosc¢ i zapadalnos¢ na raka szyjki macicy i choroby
zwigzane z HPV, skutecznos¢ i dfugos¢ odpornosci jaki zapewniajg
szczepienia, psychologiczne oddziatywanie szczepionek,

wqtpliwosci budzi metodologia oceny kosztow. Pozostaje niezrozumiatym
dlaczego dwukrotnie autorzy planujq zaptaci¢ za dziatania edukacyjne
u kazdej z dziewczgt. Ponadto, w ocenie kosztow uwzgledniono 50% udziat
populacji dziewczqt zaproszonej do udziatu w programie, jednoczesnie nie
argumentujgc w zaden sposob takiego postepowania. Nie wiadomo jednak,
czy w przypadku zgtoszenia sie wiekszego odsetka rodzicow dzieci z populacji
docelowej, wszystkie osoby chetne zostanq objete programem,

w planowanym budzecie nalezy uwzglednic koszty przeprowadzenia edukacji
zdrowotnej wsrod chtopcow w wieku analogicznym do dziewczgt, a takze
rodzicow/opiekunow prawnych mtodziezy.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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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.441.157.2017 ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Bitgoraj
na lata 2018-2021" realizowany przez: miasto Bitgoraj, Warszawa, lipiec 2017 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 179/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej miasta Putawy
na lata 2017-2021 obejmujgcy szczepienia przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego (HPV)”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej miasta Putawy na lata 2017-2021 obejmujgcy
szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego, ktory
odgrywa najwazniejszqg role w etiologii raka szyjki macicy (RSM).
Whnioskodawca przedstawit problem zdrowotny w sposob prawidtowy.
Wymieniono najczesciej wystepujgce typy wirusa HPV oraz wskazano
na czynniki zwiekszajgce ryzyko zakazenia HPV. Do projektu programu
dofqgczony zostat wykaz pismiennictwa na podstawie, ktérego opracowano
problem zdrowotny. Projekt programu zaktada przeprowadzenie szczepien
ochronnych przeciwko zakazeniom HPV (podanie 2 dawek szczepionki)
w populacji 12-letnich dziewczqt, zamieszkatych na terenie miasta Putawy oraz
edukacji zdrowotnej skierowanej do ww. dziewczqgt, chtopcow w wieku
analogicznym do dziewczqgt oraz rodzicow/opiekunéw prawnych tychze dzieci,
ktorej celem bedzie zwiekszenie poziomu wiedzy i swiadomosci rodzicow oraz
mitodziezy szkolnej w zakresie zachowan prozdrowotnych, ochrony przed
zakazeniami, czynnikow ryzyka zakazern HPV, zachowan ryzykownych dla
zdrowia oraz czynnikow zachorowan na raka szyjki macicy.

Edukacja zdrowotna stanowi obecnie niezwykle istotny element polityki zdrowia
publicznego i jedno z zadan samorzqdow lokalnych, mozliwe do realizacji
przy niewielkim naktadzie finansowym. Autorzy odniesli sie do kwestii
zakonczenia uczestnictwa w programie, ktore bedzie mozliwe na kazdym etapie
programu na Zyczenie rodzica/opiekuna prawnego dziecka. Realizator zostanie
wybrany w drodze konkursu ofert. Wskazano warunki jakie powinien spetniac
realizator programu.
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Uwagi Rady:

zarowno cel gtowny, jak i przedstawione cele szczegotowe nie zostaty
okreslone zgodnie z zasadq S.M.A.R.T. Zgodnie z tq zasadq planowane cele
powinny byc nie tylko skonkretyzowane, ale réowniez powinny w sposob
liczbowy wyrazac stopien realizacji zamierzonego dziatania, jak rdowniez
powinny sie odnosi¢ do horyzontu czasowego, w jakim autorzy zamierzajq
dany cel osiggnqc,

mierniki efektywnosci sq kolei wskaznikami, ktore powinny umozliwiac
obiektywnq i precyzyjnq ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan.
Nalezy pamietac, aby wartosci wskaznikow okreslane byty zaréwno przed,
jak i po realizacji programu. Dopiero uzyskana zmiana w zakresie tych
wartosci oraz jej wielkosc, stanowiq o wadze uzyskanego efektu programu.
Mierniki przedstawione przez wnioskodawce w projekcie programu
wymagajq zatem istotnego przeformutowania,

wgtpliwosci budzi metodologia oceny kosztow. Pozostaje niezrozumiatym
dlaczego dwukrotnie autorzy planujq zaptaci¢ za dziatania edukacyjne
u kazdej z dziewczgt. Nie wiadomo jednak, czy w przypadku zgtoszenia sie
wiekszego odsetka rodzicow dzieci z populacji docelowej, wszystkie osoby
chetne zostanq objete programem,

dodatkowo w planowanym budzecie autorzy nie uwzglednili kosztow
przeprowadzenia edukacji zdrowotnej wsréod chtopcow w  wieku
analogicznym do dziewczqt, a takze rodzicow/opiekunow prawnych
mftodziezy.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.160.2017 ,Program polityki zdrowotnej miasta Putawy na lata 2017-2021 obejmujacy szczepienia
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)” realizowany przez: miasto Putawy, Warszawa, lipiec 2017
oraz Aneksu , Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki
macicy — wspolne podstawy oceny” z listopada 2015.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 180/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Zary na lata 2018-2020"

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki zakazert wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie
Zary na lata 2018-2020".

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego, ktory
odgrywa najwazniejszq role w etiologii raka szyjki macicy (RSM). Projekt
programu zaktada przeprowadzenie szczepien ochronnych przeciwko
zakazeniom HPV (podanie 2 dawek szczepionki) w populacji 13-letnich
dziewczqgt, zamieszkatych na terenie gminy Zary oraz edukacji zdrowotnej
skierowanej do ww. dziewczqgt, chtopcow w wieku analogicznym do dziewczgt
oraz rodzicow/opiekunow prawnych tychze dzieci. Grupa rekomendowana
pokrywa sie zatem z grupq wiekowq dziewczqt (13 lat), wyznaczonq przez
autorow programu. W ramach planowanych interwencji autorzy programu
planujqg rowniez prowadzenie dziatan edukacyjnych, ktdrych celem bedzie
zwiekszenie poziomu wiedzy i swiadomosci rodzicow oraz mfodziezy szkolnej
w zakresie zachowan prozdrowotnych, ochrony przed zakazeniami, czynnikdow
ryzyka zakazenn HPV, zachowan ryzykownych dla zdrowia oraz czynnikdow
zachorowan na raka szyjki macicy. Okreslono w sposob szczegotowy zarowno
tres¢ planowanej do przeprowadzenia edukacji, jak rowniez wskazano na osoby
odpowiedzialne za jej przeprowadzenie oraz okreslono forme jej przekazania.
Niemniej jednak w programie zarowno cel gtdwny, jak i przedstawione cele
szczegotowe nie zostaty okreslone zgodnie z zasadg S.M.A.R.T. Mierniki
efektywnosci sq kolei wskaZnikami, ktore powinny umozliwia¢ obiektywng
i precyzyjng ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan.

Jednak program powyzszy zostat oceniony negatywnie gdyz autorzy programu
wskazali, ze program ma byc¢ wspotfinansowany ze Srodkow pozyskanych
w ramach dofinansowania przez Lubuski Oddziat Narodowego Funduszu
Zdrowia na podstawie znowelizowanych przepisow Ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
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publicznych (Dz. U. 2015.1793). Zgodnie z artykutem 48d ww. ustawy Fundusz
moze przekazac¢ srodki na dofinansowanie programow polityki zdrowotnej
realizowanych przez jednostke samorzqdu terytorialnego w zakresie udzielania
Swiadczenn zdrowotnych innych niz okreslone w wykazach swiadczen
gwarantowanych okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 31d
rozporzqdzenie w sprawie finansowania i warunkow realizacji Swiadczen
gwarantowanych, w kwocie nieprzekraczajqcej:

o 80% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqdu
terytorialnego o liczbie mieszkancow nieprzekraczajqgcej 5 tys.;

o 40% srodkow przewidzianych na realizacje programu jednostki samorzqdu

terytorialnego innej niz wymieniona w pkt 1.
Autorzy programu wtasciwie zatozyli zatem 40% udziat finansowy Funduszu
w realizacji programu, tj. 26 256 zt podczas 3 lat trwania programu (lata 2018-
2020). Nalezy jednak podkreslic, iz w przypadku nie przekazania przez Fundusz
srodkow na dofinansowanie programu, realizatorzy programu bedq mogli
przeprowadzi¢ szczepienia jedynie wsrod 60% o0s6b z populacji docelowe;.
Nie ma jasnej informacji, ani odpowiedzi NFZ, ze pokryje 40 % planowanych
kosztow, jak zatozono w programie. Rada stoi na stanowisku, Ze autorzy
projektu powinni w pierwszej kolejnosci (przed ztoZzeniem projektu
do opiniowania przez AOTMIT) zwrdci¢ sie do Dyrektora oddziatu
wojewddzkiego NFZ o dostepnosc¢ srodkow finansowych na wspofinansowanie
programu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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: 0T.441.162.2017 ,Program profilaktyki zakazert wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Zary na
lata 2018-2020" realizowany przez: gmine Zary, Warszawa, lipiec 2017 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 181/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien profilaktycznych przeciwko
grypie dla mieszkancow gminy Ogrodzieniec w wieku 65 lat i wiecej”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien profilaktycznych przeciwko grypie dla mieszkaricow gminy
Ogrodzieniec w wieku 65 lat i wiecej”.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego — profilaktyki grypy i jej powiktan.

Jednoczesnie zakres programu pozostaje zgodny z Celem operacyjnym nr 4
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2016-2020: Ograniczenie ryzyka
zawodowego wynikajgcego z zagrozen fizycznych, chemicznych i biologicznych
w srodowisku zewnetrznym, miejscu pracy, zamieszkania, rekreacji oraz nauki
(cel 2: Profilaktyka chordb zakaZnych i zakazen u ludzi), a takze z Celem
operacyjnym nr 5: Promocja zdrowego i aktywnego starzenia sie (cel 2:
Dostosowanie systemu opieki zdrowotnej do potrzeb osob starszych).

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.125.2017 ,Program szczepiern profilaktycznych przeciwko grypie dla mieszkaicéw gminy
Ogrodzieniec w wieku 65 lat i wiecej” realizowany przez: miasto i gmine Ogrodzieniec, Warszawa, lipiec 2017
oraz Aneksu do raportow szczegdtowych: ,,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych
grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, z listopada 2015 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 182/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Grypa — lepiej zapobiegac niz leczy¢”
(gm. Piekoszow)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Grypa — lepiej zapobiegac niz leczy¢” (gm. Piekoszow), pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program dotyczy wazinego i rozpowszechnionego problemu
zdrowotnego, jakim jest zachorowalnos¢ na grype i wystepowanie powiktan
grypopochodnych. W  projekcie programu polityki zdrowotnej
scharakteryzowano problem zdrowotny, przedstawiono dane dotyczqce sytuacji
epidemiologicznej na terenie wojewddztwa swietokrzyskiego.

Celem gtownym programu jest poprawa stanu zdrowia wybranych osob
z terenu gminy Piekoszow poprzez obnizenie liczby zachorowan na grype dzieki
przeprowadzeniu szczepienn ochronnych. W celach szczegdéfowych autorzy
zamierzajq m.in. zmniejszyc liczbe powiktan pogrypowych, jak rowniez koszty
zwiqzane z ich leczeniem. Zaleca sie aby zardwno cel gtowny, jak rowniez cele
szczegotowe, zostaty okreslone zgodnie z zasadqg S.M.A.R.T.

Autorzy projektu nie wskazali w projekcie programu na mierniki efektywnosci,
do ktorych nalezec¢ powinny m.in.: liczba zachorowan na grype, liczba powiktan
pogrypowych, liczba osob, ktorych nie zaszczepiono w powodu przeciwwskazan
do szczepienia, wystepowanie odczyndw poszczepiennych, liczba hospitalizacji
zpowodu grypy i jej powikfan, czy odsetek zgonow w populacji docelowej
programu. Mierniki efektywnosci sq wskaznikami, ktore powinny umozliwiac
obiektywnq i precyzyjng ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan. Nalezy
pamieta¢, aby wartosci wskaznikow okreslane byty zarédwno przed,
jak i po realizacji programu. Dopiero uzyskana zmiana w zakresie tych wartosci
oraz jej wielkos¢, stanowig o wadze uzyskanego efektu programu.

Autorzy projektu nie przedstawili takze oczekiwanych efektow programu, ktore
bytyby zbiezne z zaktadanymi przez nich celami.

W projekcie zaktada sie wprawdzie prowadzenie akcji informacyjnej
o dziataniach podejmowanych w programie, niemniej jednak, nie uwzgledniono
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przeprowadzenia edukacji zdrowotnej nt. grypy. W projekcie brakuje rowniez
informacji dotyczqcych mozliwosci uzyskania pomocy po zakoriczeniu udziatu
w programie, np. w razie wystgpienia dziatan niepozqdanych.

W projekcie programu w sposob ogdlny odniesiono sie do monitorowania
i ewaluacji dziatan w nim podejmowanych. Monitorowaniu podlegac¢ powinna
nie tylko liczba osob zaszczepionych, ale rowniez koszty udzielanych swiadczen.
Zalecane jest rowniez monitorowanie powodow, dla ktdrych szczepienie
u niektdorych osob nie zostafo przeprowadzone. W przypadku programow
dotyczqcych szczepien przeciw grypie, ewaluacja powinna uwzgledniac przede
wszystkim zapadalnos¢ na grype w populacji, ktora zostata poddana
szczepieniom.

Autorzy programu nie okreslili réowniez kosztow rocznych i catkowitych
programu. Cho¢ w programie mowi sie o zaproszeniu do uczestnictwa catej
mozliwej populacji docelowej, to o udziale ma decydowac jednak kolejnosc
zgtoszen. Wynika z tego, Ze nie wszystkie osoby chetne do wziecia udziatu
w programie bedq mogfy zostac zaszczepione. Niemniej jednak, brak
oszacowania przez autorow kosztow catkowitych uniemozliwia wtasciwg ocene
zaplanowanego budzetu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.129.2017 ,,Program zdrowotny gminy Piekoszéw — Grypa — lepiej zapobiegac niz leczy¢” realizowany
przez: Gmine Piekoszéw, Warszawa, lipiec 2017 oraz Aneksu do raportdw szczegdtowych: ,Programy
profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”,
z listopada 2015r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 183/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien profilaktycznych dzieci
z gminy Piekoszow przeciwko meningokokom na lata 2017-2019 —
Stop meningokokom”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien profilaktycznych dzieci z gminy Piekoszow przeciwko
meningokokom na lata 2017-2019 — Stop meningokokom”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazen meningokokowych w populacji dzieci urodzonych w latach
2010-2015, zamieszkatych na terenie gminy Piekoszow. Program przewiduje
przeprowadzenie dwoch interwencji: szczepiei ochronnych przeciwko
zakazeniom meningokokami serogrupy C oraz akcji informacyjno-edukacyjnej.
Do udziatu w programie zostanie zaproszonych 1066 dzieci. Realizacje
programu zaplanowano na lata 2017-2019. Catkowity budzet przeznaczony
na realizacje dziatan zaplanowanych w programie zostat oszacowany na kwote
202 540 zt.

Zarowno cel gtowny, jak i przedstawione cele szczegdéfowe powinny zostac
okreslone zgodnie z zasadg S.M.A.R.T. Okreslone przez autorow cele nie
odpowiadajq rowniez zaplanowanym do podjecia dziataniom. Autorzy
programu odniesli sie do oczekiwanych efektow zaplanowanych dziatan, jakim
bedzie m.in. zmniejszenie liczby zachorowan oraz zgonow z powodu inwazyjnej
choroby meningokokowej. Niemniej jednak, oczekiwane efekty zdrowotne
powinny zostac uzupetnione o konkretne wartosci, jakie majq zostac osiggniete
w wyniku podejmowanych przez autorow programu dziatan.

Mierniki  przedstawione w projekcie programu wymagajq istotnego
przeformutowania. Po pierwsze, pozostaje niezrozumiatym dlaczego miernikiem
ma byc¢ liczba dzieci w 2 r.z. oraz uczeszczajgcych do gimnazjum, skoro
szczepieniu majq podlegac dzieci w wieku 4-7 lat. Po drugie, aby ocenic
wtasciwie efekt programu nie mozna okreslic jedynie liczby 0sob, ktore
otrzymaty jednqg dawke szczepienia, ale okreslic nalezy liczbe osob, ktdre
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otrzymaty petny cykl szczepien. Jak wiadomo, schemat szczepien jest zalezny
od wieku dziecka i moze sie wahac¢ od 3 do 2 dawek szczepionki + 1 dawki
przypominajgcej, o czym autorzy programu powinni bezwzglednie pamietac.
Nalezy uwzgledni¢ wsrdod miernikdw efektywnosci rowniez takie wskazniki jak:
liczbe osob u ktdrych doszto do wystgpienia choroby meningokokowej pomimo
przeprowadzenia szczepienia.

Projekt programu zawiera pobiezny opis jego organizacji. Obejmuje on 2 etapy:
wybdr realizatora programu oraz szczepienie dzieci pod nadzorem lekarza
pediatry. W organizacji programu nie odniesiono sie do planowanej
do przeprowadzenia edukacji zdrowotnej.

Sposob kwalifikacji do szczepien przewidziany w projekcie nie zostat okreslony.
Nalezy zaznaczyc¢, ze warunkiem prawidfowego wykonania szczepienia jest
przeprowadzenie kwalifikacji obejmujqcej wywiad, badanie przedmiotowe oraz
w rzadkich przypadkach — badanie dodatkowe. Zaszczepione mogq byc
wytgcznie te dzieci, ktdre dotychczas nie uzyskaty takiego swiadczenia.

Oprocz kwalifikacji lekarskiej, zgodnie z projektem, wymagana bedzie rowniez
zgoda rodzicow na zaszczepienie dziecka, jednak jej wzor nie zostat dotqczony
do projektu programu.

Wybdr realizatora programu ma by¢ prowadzony w drodze konkursu ofert.
Powyzsze postepowanie jest zgodne z obowiqzujgcq ustawg w tym zakresie.
Projekt wymaga jednak uzupetnienia o szczegofowe kompetencje w zakresie
kadry pracowniczej, wyposazenia oraz warunkow lokalowych, jakie powinien
posiadac potencjalny realizator programu. W projekcie nie odniesiono sie
do trybu zapraszania osob do programu. Pozostaje niewiadomym w jaki sposob
autorzy zamierzajq poinformowac potencjalnych odbiorcow programu
o planowanych do przeprowadzenia dziataniach, a takze w jaki sposob osoby te
bedqg mogty sie zgtaszac do programu szczepieri/edukacji.

W projekcie programu nie odniesiono sie w sposob wtasciwy do monitorowania
i ewaluacji planowanych do podjeciach dziatan. Nalezy podkreslic,
iz monitorowanie i ewaluacja sq istotnymi elementami programu, ktore
umozliwiajq biezgcq ocene jego przebiegu oraz okreslenie wptywu programu na
sytuacje spotecznq i zdrowotnqg w perspektywie wieloletniej. Monitorowanie
jest procesem zbierania danych o realizacji programu i stuzy kontrolowaniu jego
przebiegu i postepu, ewaluacja natomiast jest analizq danych, realizowang
w celu oceny efektow prowadzonych dziatan.

W projekcie programu nie odniesiono sie wtasciwie do oceny zgtaszalnosci
do programu. W ramach oceny zgtaszalnosci do programu nalezy uwzglednic
wskazniki takie jak: liczbe osob zgtaszajgcych sie i osob zakwalifikowanych
do programu, a takze liczbe osob ktore przyjety petny schemat szczepienia.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 183/2017 z dnia 10 lipca 2017 r.

Warto wskazac rowniez na powody dla ktorych szczepienie u niektorych osob
nie zostafo przeprowadzone (aspekty zdrowotne, aspekty etyczne etc.).

Nalezy pamietac, ze ewaluacja powinna uwzgledniac liczbe nowo rozpoznanych
przypadkow  zakazen  Neisseria  meningitidis, odsetek  hospitalizacji
spowodowanych przypadkami zakazen, oszacowanie kosztow przeznaczonych
na leczenie w odniesieniu do sytuacji z lat ubiegtych, jak rowniez okreslenie
wptywu dziatan edukacyjnych. Oprdcz wymienionych wyzej wskaZnikow, istotne
sq rowniez wskazniki zwigzane z poszczepiennymi dziataniami niepozgdanymi.
Ocena jakosci Swiadczen rowniez nie zostata uwzgledniona. W ramach tej oceny
nalezafoby uwzgledni¢ przeprowadzenie ankiety skierowanej do rodzicow
i dzieci, oceniajgcej zadowolenie z oferowanych swiadczen w ramach programu.
Mozliwe powinno by¢ rowniez wyznaczenie osoby odpowiedzialnej za nadzor
jakosciowy nad swiadczonymi ustugami, ktdrej efekt pracy zakoriczony bytby
raportem.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.130.2017 ,,Program szczepien profilaktycznych dzieci z gminy Piekoszéw przeciwko meningokokom
na lata 2017-2019 — Stop meningokokom” realizowany przez: gmine Piekoszéw, Warszawa, lipiec 2017 oraz
Aneksu ,,Programy profilaktyki zakazern meningokokowych —wspélne podstawy oceny” z listopada 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 184/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
meningokokowych na lata 2017-2018 w gminie Strawczyn”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazeri meningokokowych na lata 2017-2018 w gminie
Strawczyn”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazern meningokokowych w populacji dzieci w wieku 3, 12-13 lat,
zamieszkatych na terenie gminy Strawczyn. Program przewiduje zaplanowanie
dwdch interwencji:  szczepien  ochronnych  przeciwko  zakazeniom
meningokokom serogrupy C, A, W135, Y oraz akcji informacyjno-edukacyjnej.
Do udziatu w programie zostanie zaproszonych tgcznie 383 dzieci w ww. wieku
wraz z rodzicami/opiekunami prawnymi. Realizacje programu zaplanowano
na lata 2017-2018. Catkowity budzet przeznaczony na realizacje dziatan
zaplanowanych w programie zostat oszacowany na kwote 32 200 zt.

Zarowno cel gtowny, jak i przedstawione cele szczegdfowe nie zostaty okreslone
zgodhnie z zasadq S.M.A.R.T. Zgodnie z tq zasadqg planowane cele powinny byc¢
nie tylko skonkretyzowane, ale réowniez powinny w sposob liczbowy wyrazac
stopien realizacji zamierzonego dziatania, jak rowniez powinny sie odnosic
do horyzontu czasowego, w jakim autorzy zamierzajq dany cel osiggngc.
Autorzy projektu nie okreslili oczekiwanych efektow zdrowotnych dziatan
podejmowanych w programie, jak rowniez nie wskazali Zadnych miernikow
efektywnosci. Mierniki efektywnosci sq wskaznikami, ktore powinny umozliwiac
obiektywnq i precyzyjng ocene stopnia realizacji zaplanowanych dziatan. Nalezy
pamieta¢, aby wartosci wskaznikow okreslane byty zarédwno przed,
jak i po realizacji programu. Dopiero uzyskana zmiana w zakresie tych wartosci
oraz jej wielkosc¢, stanowig o wadze uzyskanego efektu programu. Nalezatoby
uwzgledni¢ wsrdd miernikdw efektywnosci m.in. takie wskazniki jak: liczba 0sob
zaszczepionych, liczba osob ktore nie wyrazity zgody na szczepienie, liczba osob,
ktore nie zostaty zakwalifikowane do szczepienia (wraz z podaniem przyczyn).

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 184/2017 z dnia 10 lipca 2017 r.

Okres realizacji programu przewidziano na lata 2017-2018. Czas zatozony
na jego realizacje moze okazac¢ sie niewystarczajgcy dla przeprowadzenia
zaplanowanych w nim dziatan, tym bardziej iz autorzy planujg rozpoczecie
planowanych dziatan w drugiej potowie 2017 r. Warto podkreslic,
Ze dla osiggniecia trwatosci efektow zdrowotnych w programach polityki
zdrowotnej nalezy rozpatrywac przede wszystkim dziatania dtugofalowe.

W ramach projektu uwzgledniono prowadzenie dziatann edukacyjno-
informacyjnych. W tresci programu nie przedstawiono jednak metody oraz
tresci planowanej do przeprowadzenia edukacji.

W projekcie programu w sposob pobiezny odniesiono sie do monitorowania
i ewaluacji planowanych do podjeciach dziatan.

Ponadto, w tresci projektu nie uwzgledniono kosztow prowadzenia akcji
informacyjno-edukacyjnej, a takze kosztow administracyjnych
(organizacyjnych), jak rowniez wytworzenia materiatow akcydensowych.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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: 0T.441.131.2017 ,,Program profilaktyki zakazen meningokokowych na lata 2017-2018 w gminie Strawczyn”
realizowany przez: gmine Strawczyn, Warszawa, lipiec 2017 oraz Aneksu ,Programy profilaktyki zakazen
meningokokowych —wspdlne podstawy oceny” z listopada 2015 r.



