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Protokét nr 45/2017
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 20 listopada 2017 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

W oo N R WNRE

P o O S Y
o Ul WN R O

Pawet Grieb — uczestniczyt w posiedzeniu do pkt 7.
Lucjusz Jakubowski

Barbara Jaworska-tuczak

Andrzej Kokoszka

Agata Maciejczyk

Konrad Maruszczyk — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 3.
Aleksandra Michowicz

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie od pkt 9.
Tomasz Pasierski — prowadzit posiedzenie do pkt 8.

. Jakub Pawlikowski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
. Jerzy Stelmachéw

. Rafat Suwinski

. Zbigniew Szawarski

. Piotr Szymanski

. Janusz Szyndler

. Andrzej Sliwczynski

17.

Marek Wronski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Marzanna Bienkkowska
Porzadek obrad:
1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.
4. Sprawy organizacyjne/wolne wnioski.
5. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej kapecytabina we wskazaniach

pozarejestracyjnych:

e rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
e nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23),

e zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0),

e brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1),

e zmiana przekraczajgca granice drdg z6tciowych (C24.8),
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e drogi z6tciowe, nieokreslone (C24.9),
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog z6tciowych.

6. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego:

1) ,Profilaktyka chordb tarczycy — badania przesiewowe” (pow. dzierzoniowski),
2) ,Profilaktyka chordb zakrzepowych ukfadu zylnego koriczyn dolnych — badania
przesiewowe” (pow. dzierzoniowski).

7. Zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych leku KEYTRUDA (pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa
czerniaka u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: C43.9).

8. Zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych leku IBRANCE (palbocilib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku GILENYA (fingolimod) w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

10. Przygotowanie opinii w zakresie oceny propozycji zmian przedstawionych przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie transfuzjologii klinicznej, ktére mogg by¢ podstawg do aktualizacji
programu pn. ,Zapewnienie samowystarczalnosci RP w krew i jej sktadniki na lata 2015-
2020”.

11. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

12. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.

Ad 2. Rada zdecydowata o zmianie kolejnosci omawiania tematdéw - program pn. ,Zapewnienie
samowystarczalnosci RP w krew i jej sktadniki na lata 2015-2020"” omawiany bedzie po programach
polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego, natomiast dwa wnioski dotyczace
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) — lek Keytruda oraz lbrance, omdwione
zostang pod koniec posiedzenia. Rada przyjeta jednomyslnie propozycje porzadku obrad
przedstawiong przez Tomasza Pasierskiego.

Ad 3. Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesow odnoszacy sie do leku Keytruda (pembrolizumab).
Zaznaczyt, ze konflikt dotyczy uczestniczenia w badaniach klinicznych dotyczacych immunoterapii.
Ztozyt wniosek o wytgczenie go z udziatu w dyskusji oraz z glosowania, ktdry Rada przyjeta. Pozostali
cztonkowie Rady nie zgtosili konfliktu interesow.

W tym miejscu na posiedzenie przybyt Konrad Maruszczyk, ktéry ztozyt odpowiednie oswiadczenie
dotyczace konfliktu intereséw.

Ad 4. Rada omodwita sprawy organizacyjne oraz zgtoszone przez cztonkéw Rady wolne wnioski.
W trakcie dyskusji Rada poruszyta kwestie godziny rozpoczynania posiedzen, spdjnosci uchwat
podejmowanych przez rézne Zespoty, cyklicznych obrad petnego sktadu Rady, zasadnosci stosowania
schematu uzasadnienia decyzji Rady w stanowiskach dotyczgcych wnioskéw refundacyjnych oraz
systemu losowania sktadéw Zespotéw. Rada zdecydowata o omdwieniu w dalszej czesci posiedzenia
zagadnienia dotyczgcego sposobu postepowania w przypadku opiniowania wnioskéw w trybie RDTL,
dotyczacych technologii medycznych, ktdre zostaty wczesniej negatywnie zaopiniowane przez Rade.



Protokdt nr 45/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 20.11.2017 r.

W trakcie trwania dyskusji na posiedzenie przybyt Jakub Pawlikowski, ktéry ztozyt odpowiednie
oswiadczenie dotyczgce konfliktu intereséw.

Nastepnie, Rada wystuchata prezentacji pt. ,Znaczenie danych naukowych dla alokacji srodkéw
finansowych w opiece zdrowotnej: Analiza poréwnawcza proceséw refundacji lekdw w Polsce,
Kanadzie i Niemczech” przedstawionej przez Panig Wiestawe D. Wranik, ktéra zostata zaproszona
przez Przewodniczgcego Rady do wziecia udziatu w posiedzeniu.

Ad 5. Swojg propozycje opinii przedstawit Pawet Grieb, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat opinie pozytywna.
Zauwazyt, ze wedtug konsultanta krajowego uzupetniajgce leczenie pooperacyjne nie byto dotychczas
stosowane u chorych na raka drég zdfciowych, poddanych leczeniu chirurgicznemu. Podkreslit,
ze wyniki wieloletnich, wieloo$rodkowych, prospektywnych badan fazy lll, wykonanych w Wielkiej
Brytanii, przedstawionych na Konferencji American Society of Clinical Oncology w maju 2017 r.
Swiadczg o tym, ze zastosowanie kapecytabiny, jako leczenia uzupetniajacego, po chirurgicznym
usunieciu ztosliwego nowotworu przewoddéw zotciowych, skutkuje statystycznie istotnym
przedtuzeniem mediany czasu przezycia o 15 miesiecy, przy umiarkowanych skutkach ubocznych.
Dodat takze, ze ze stosowaniem tej substancji czynnej nie wigzg sie duze koszty.

Rafat Suwinski podkreslit, ze jest to dosy¢ rzadki nowotwor. Istniejg pewne dowody naukowe
na skuteczno$¢ radiochemioterapii, jednakze sg one niskiej jakosci.

Piotr Szymanski wyrazit watpliwos¢, czy publikacje abstraktowg i doniesienie zjazdowe bez petnej
publikacji mozna uznaé za wystarczajacy dowdd naukowy.

Tomasz Pasierski zauwazyt, ze jest to nowotwor bardzo Zle rokujacy, a w przypadku opiniowanej
terapii nie ma zagrozenia, ze ptatnik poniesie bardzo duze koszty.

Pawet Grieb podkredlit, ze dane zawarte w omawianym abstrakcie sg znakomite i Rada powinna
wzigc je pod uwage. Stanowisko to popart Tomasz Pasierski.

Lucjusz Jakubowski zapytat o potencjalne koszty i wydatki dla ptatnika publicznego zwigzane
ze stosowaniem terapii.

Rafat Suwinski zaznaczyt, ze alternatywgq dla stosowania kapecytabiny, ktorg podaje sie doustnie, jest
5-fluorouracyl, ktdry podaje sie dozylnie. Nalezy sie zatem spodziewac oszczednosci zwigzanych
z odmiennym sposobem podawania ww. lekdw.

Janusz Szyndler zwrdcit uwage na to, ze zawarte w abstrakcie wyniki dotyczgce mediany przezycia
sg nieistotne statystycznie w przypadku poréwnywania catej populacji. Stajg sie one istotne dopiero
w momencie, kiedy poréwnuje sie okreslone podgrupy pacjentéw (np. z uwzglednieniem podziatu
na pteé, stan nasilenia choroby, czy dopasowania pod wzgledem zajecia weztéw chtonnych). Powstaje
zatem watpliwos¢, czy opinia Rady powinna dotyczy¢ populacji ogdlnej.

Pawet Grieb zwrdcit uwage, ze w abstrakcie przedstawiono 2 analizy: jedna analiza ITT
(ang. intention-to-treat), gdzie wtgczeni byli wszyscy pacjenci, druga analiza per protocol, dotyczaca
pacjentow, ktérzy byli leczeni zgodnie z protokotem. Wyniki tej drugiej analizy sg bardzo dobre.
Podkreslit, ze badanie bylo duze (na duzej populacji pacjentéw), a ponadto nie byto ono
sponsorowane przez firme.

Tomasz Pasierski popart propozycje opinii pozytywnej, gtéwnie z uwagi na to, ze choroba daje zte
rokowania, a odrzucenie wniosku przez Rade spowoduje konieczno$¢ pokrywania kosztéw leczenia
przez pacjentéw, poniewaz lekarze nie przestang korzysta¢ z lekdow zawierajgcych opiniowang
substancje czynna.
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Piotr Szymanski zauwazyt, ze w przypadku istotnie przetomowych badan onkologicznych wyniki
sg publikowane niemal jednoczesnie z ich ogtoszeniem. Omawiane wyniki zostaty natomiast
ogtoszone w maju 2017 r. i do czasu omawiania przez Rade nie zostaty opublikowane.

Rafat Suwinski zwrdcit uwage na rdznice cen poszczegdlnych preparatéw, ktdre bardzo sie od siebie
réznia. Podzielit poglad, ze opinia Rady powinna by¢ pozytywna i leki powinny byé refundowane
w leczeniu adiuwantowym, co jest zgodne z obowigzujgcg praktyka (technologia jest sktadnikiem
uzupetniajgcej chemioterapii z gemcytabing lub jest dodawana do radioterapii, przy czym
w rozliczeniu bywa dopisywana do kosztu innych lekow), jednakze wyrazit watpliwosé, czy opinia
powinna akceptowac znaczne rozbieznosci cenowe pomiedzy poszczegdlnymi preparatami.

Tomasz Pasierski zauwazyt, ze akceptacja cen preparatow nie lezy w gestii Rady. Przypomniat,
ze Rada opiniuje zasadnosc¢ refundacji substancji czynnej.

Jakub Pawlikowski poprat propozycje opinii pozytywnej, mimo niskiej jakosci dowoddw naukowych.

Andrzej Sliwczynski zwrdcit uwage na to, ze zjawisko polegajace na tym, iz lek jest juz stosowany
w opiniowanych wskazaniach, tylko nie jest wykazywany oddzielnie, a rozliczany jest w katalogu
jednorodnych grup pacjentéw, swiadczy to o tym, ze, po pierwsze, nowotwor jest rzadki, wiec liczba
pacjentéw nie jest duza, po drugie, z uwagi na brak ochrony patentowej dostepne sg generyki, ktore
sg tansze, w zwigzku z czym finansowanie leczenia nie bedzie zwigzane z duzymi kosztami. Natomiast
pozytywna opinia Rady wptynie na zwiekszenie wydatkéow z puli publicznej, poniewaz leczenie
finansowane bedzie odrebnie w stosunku do swiadczen zdrowotnych. Dodatkowo, brak jasnych
dowoddéw naukowych skfania do decyzji negatywne;j.

Piotr Szymanski ponownie zwrdécit uwage, ze watpliwosci budzi brak publikacji wynikdw badania.
Podkreslit, ze sposéb recenzowania abstraktow jest zupetnie inny niz sposéb recenzowania petnych
publikacji. Zdarza sie, ze ostateczne wyniki publikacji bywaja réine od publikacji abstraktowych.
Czasem bywa takze tak, ze prace nigdy nie zostajg opublikowane. Zaakceptowanie technologii
w oparciu o obecnie dostepne dowody naukowe budzi watpliwosci.

Tomasz Pasierski przypomniat, Ze wniosek dotyczy stosowania lekéw jedynie poza ChPL
(Charakterystyka Produktu Leczniczego).

Rafat Suwinski zauwazyt, ze Rada powinna pozytywnie zaopiniowaé¢ wniosek z uwagi na niski koszt
stosowania terapii.

Jakub Pawlikowski dodat, ze w przypadku wnioskdw dotyczacych wskazan pozarejestracyjnych Rada
wielokrotnie opierata sie na dowodach niskiej jakosci, natomiast podstawowg przestanke
pozytywnych opinii stanowita stosowana praktyka kliniczna.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 13 gtosami za projektem opinii Rady, przy 4 gtosach przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Nastepnie, z uwagi na konieczno$¢ dopracowania zapisdw zawartych w uzasadnieniu opinii,
prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w wyniku ktorego Rada 13 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 4 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacg jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

W tej czesci posiedzenia pracownik AOTMIT przedstawit prezentacje ,Programy polityki zdrowotnej
w perspektywie nowelizacji Ustawy (tzw. ustawa pilotazowa)”.

Ad 6. 1) Swojg propozycje opinii przedstawita Agata Maciejczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie negatywnga. Zaznaczyta,
ze projekt zaktada wykonanie kazdej zakwalifikowanej do programu osobie badania USG tarczycy,
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przy czym warunkiem przystgpienia do programu jest posiadanie aktualnych badan TSH, T3, T4.
Program ma objg¢ 200 osdb (0,19 populacji powiatu). Gtéwne przestanki negatywnej opinii to, po
pierwsze, fakt, ze zaplanowane interwencje medyczne nie wykraczajg poza swiadczenia finansowane
przez NFZ, po drugie, zadne rekomendacje nie zlecajg badan przesiewowych w kierunku choréb
tarczycy w populacji ogélnej. Wykonywanie badan przesiewowych jest zalecane u oséb z grup ryzyka
lub u 0sdéb, ktére majg objawy mogace swiadczy¢ o chorobach tarczycy. Dodatkowo zaplanowana
akcja edukacyjne zostata opisana w niejasny sposdb, przez co nie mozna jej ocenic.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzgcy zarzadzit glosowanie. Rada 17 gtosami za projektem opinii
Rady, przy O gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

2) Swojg propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie negatywna. Poinformowat,
ze program zaktada objecie niewielkiej populacji, stanowigcej utamek procenta populacji gminy.
Dodatkowo ma on objgé osoby, u ktdrych juz zdiagnozowano choroby uktadu zylnego koriczyn
dolnych, w przypadku ktérych przewiduje sie wykonanie USG dopplerowskiego, co nie wydaje sie
zasadne.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 17 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

10) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: BOR.434.6.2017 ,Wybrane metody zwiekszajace bezpieczenstwo krwiodawstwa w Polsce:
procedura »Kandydat na dawce« w ramach programu »Zapewnienie samowystarczalnosci
Rzeczypospolitej Polskiej w krew i jej sktadniki na lata 2015-2020«, powszechna leukoredukcja,
powszechna inaktywacja czynnikdw chorobotwdrczych w osoczu i koncentratach ptytek krwi,
dodatkowe badania laboratoryjne wykrywajgce wybrane markery zakazenia wirusami i bakteriami”.

Nastepnie, Tomasz Pasierski poprosit Konrada Maruszczyka, cztonka Rady wyznaczonego przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii, o przedstawienie gtdwnych watpliwosci, jakie wigzg
sie z opiniowanym projektem.

Konrad Maruszczyk podkreslit, ze temat nie jest standardowy, co rodzi pewne trudnosci w jego
ocenie. W odniesieniu do procedury ,kandydata na dawce” przekonywujgce sg opinie ekspertow,
ktdrzy wskazujg na to, ze procedura powinna by¢ wycofana. Procedura ta byfa stosowana jako pilotaz
w ramach programu narodowego, natomiast zostata przeprowadzona w dosy¢ matej liczbie centréw
krwiodawstwa. W zwigzku z dodatkowg diagnostykg generuje ona dodatkowe koszty. Wptywa takze
na zmniejszenie liczby donacji, poniewaz prawie 70% oséb nie pojawito sie w drugim terminie,
w czasie ktérego przewiduje sie pobranie krwi. Szacunkowo, w skali kraju, prowadzitoby to do 17%
spadku ilosci donacji. Nalezy zatem uzna¢ ww. procedure za niezasadng. Bardziej problematyczna
wydaje sie kwestia leukoredukcji oraz wprowadzenia powszechnej redukcji biologicznych czynnikéw
chorobotwdrczych w osoczu. Trudno jest podjg¢ decyzje bez przeprowadzenia petnej analizy
efektywnosci kosztowej, analizy ekonomicznej oraz oszacowania wptywu na koszty ptatnika
publicznego.

Andrzej Sliwczynski wyrazit watpliwosé nt. sposobu finansowania ww. procedur funkcjonujacych poza
programem narodowym. Projekt powinien zawieraé¢ okreslone wartosci ekonomiczne przypisane
do poszczegdlnych procedur, pozwalajgce oszacowac koszty ptatnika.
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Konrad Maruszczyk podkreslit, ze obecnie rozporzadzenie Ministra Zdrowia okresla ceny
poszczegdlnych preparatow krwi, po ktdrych nabywa je swiadczeniodawca. Oprdcz tego, zarzadzenie
Prezesa NFZ reguluje kwestie produktéw rozliczeniowych.

Andrzej Sliwczynski zwrécit uwage, ze obecnie NFZ finansuje czynniki krwiotwdrcze wytgcznie
w przypadku profilaktyki u dzieci. Dodatkowo, Fundusz finansuje takie dodatkowe s$wiadczenia
tj. transfuzje i hospitalizacje. Natomiast koszty krwi oraz produktéw krwiotwdrczych finansowane
sg z budzetu. Wydaje sie, ze pozytywne zaopiniowanie zaproponowanych zmian prowadzitoby
do catkowitego finansowania ww. procedur przez ptatnika publicznego. W zwigzku z powyzszym
niezbedne sg informacje dotyczgce wptywu na budzet NFZ.

Tomasz Pasierski wtracit, ze Ministerstwo Zdrowia wprowadzajagc nowe procedury moze wtgczyc
ich koszt do ceny krwi, co pozwolitoby pokry¢ dodatkowe wydatki.

Andrzej Sliwczyriski zwrécit uwage, ze nie jest to takie oczywiste z uwagi na inne instytucje
pokrywajgce koszty. Przypomniat, ze Ministerstwo Zdrowia ptaci za krew z budzetu, natomiast
za opiniowane obecnie dodatkowe procedury ptacitby NFZ. Dodatkowo wydaje sie, ze w takiej
sytuacji RCKiK (Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa) bedg musiaty mie¢ umowy
z Funduszem.

Jakub Pawlikowski stwierdzit, ze wtdrng jest kwestia tego, kto bedzie ptacit, poniewaz catosciowy
wplyw na finanse publiczne bedzie taki sam.

Tomasz Pasierski zauwazyt, ze istotne zatem jest pytanie o medyczny sens wprowadzenia
postulowanych procedur. Podkreslit, ze w przypadku leukoredukcji nie ma dowodéw naukowych.
W odniesieniu do procedury redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych zauwazyt,
ze istniejg rozne metody, ktérych nie da sie ocenic¢ jako jedng catos¢. Nie jest to takze procedura
powszechna w Europie. W odniesieniu do czwartej z postulowanych zmian, dotyczgcej zakazen
wirusowych, istniejg argumenty przemawiajgce za jej odrzuceniem.

Konrad Maruszczyk podkreslit, ze w swoim projekcie opinii w odniesieniu do problemu leukoredukcji
oraz redukcji biologicznych czynnikdw chorobotwdrczych zaproponowat przeprowadzenie analizy
ekonomicznej i oszacowania wptywu na wysokos$¢ optat za przytaczanie krwi i sktadnikdéw krwi wraz
z analizg wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz wptywu na system lecznictwa szpitalnego.
Przyznat natomiast, ze brakuje dowoddw naukowych na zasadno$¢ wprowadzenia ww. procedur.

Tomasz Pasierski stwierdzit, ze zasadne jest pozytywne zaopiniowanie eliminacji kandydatéw oraz
negatywne zaopiniowanie pozostatych 3 procedur.

Michat Mysliwiec zwrécit uwage, ze istnieje powazne ryzyko zwigzane z TRALI (ang. transfusion
related acute lung injury, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc). Stanowi to powazny problem
przy przetaczaniu krwi.

Tomasz Pasierski zauwazyt jednak, ze nie stanowi to podstawy dla poddawania procesowi
leukoredukcji catej krwi dostepnej w Polsce.

Konrad Maruszczyk zauwazyt, ze w niektorych przypadkach istniejg wskazania do przeprowadzenia
leukoredukcji, natomiast niektdre kraje wykonuja te procedure odnosnie 100% krwi.

Jakub Pawlikowski zapytat o wzajemne powigzania poszczegdlnych opiniowanych procedur. Wedtug
niego rezygnacja z procedury kandydata na dawce pozwolitaby na uzyskanie oszczednosci, ktore
mogtyby zosta¢ przeznaczone na dodatkowe leukoredukcje i redukcje czynnikéw biologicznych.
Zauwazyt jednak, ze procedura kandydata na dawce zmniejszata ryzyko przetoczenia krwi od kogos
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kto jest np. w okienku serologicznym. Wedtug niego Rada powinna jednolicie zaopiniowaé catos¢
projektu.

Aleksandra Michowicz podkreslita, ze okienko serologiczne wystepuje zawsze i opiniowany program
nie zniweluje tego problemu.

Konrad Maruszczyk zaznaczyt, ze procedura kandydata na dawce nie jest az tak kosztowna, zeby byta
w stanie sfinansowa¢ wprowadzanie pozostatych procedur, nie powinna byé zatem w ten sposéb
rozpatrywana.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 17 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosédw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 4. cd. W tej czesci posiedzenia Rada wraz z przedstawicielami AOTMIT oméwita zagadnienie
dotyczace sposobu postepowania w przypadku opiniowania wnioskéw w trybie RDTL. Gtéwne
watpliwosci Rady dotyczyty nieznajomosci indywidualnych historii choroby pacjentéw, ktérych
dotycza opiniowane w ww. trybie wnioski. Ponadto, opiniowanie wnioskéw RDTL oderwane jest
od waznych aspektéw rzetelnej analizy farmakoekonomicznej, poczawszy od kwestii dowodéw
klinicznych, a skoniczywszy na kwestiach ekonomicznych. Watpliwosci budzito takze opiniowanie
whnioskow, ktére wczesniej otrzymaty negatywng rekomendacje Rady wydawang w innym trybie.

W wyniku dyskusji Rada zdecydowata, ze powinna oceniaé¢ technologie medyczng, jako taka,
w danym wskazaniu, oraz oceniaé, czy istnieje szansa, ze terapia moze ratowac zycie lub zdrowie.
Podkreslono, ze ostateczng decyzje administracyjng, ktdra dotyczy konkretnego pacjenta, podejmuje
Minister Zdrowia.

Ad 7. Swojg propozycje opinii przedstawit Marek Wronski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Wskazat, ze zgodnie z ChPL lek Keytruda jest
wskazany w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osdb
dorostych. Lek jest refundowany w programie lekowym dla terapii zaawansowanego czerniaka
u dorostych. Obecna ocena zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych dotyczy jednak zastosowania tego leku u dziecka 7-letniego
ze wznowg po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W takich przypadkach — bez znalezienia
skutecznego leczenia - choroba ulega dalszej progresji, co w konsekwencji prowadzi do $mierci
chorego. Nastepnie odnidst sie do dostepnych wynikéw badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania leku Keytruda. Podkreslit, ze akceptowalna jest relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania, szczegdlnie ze nieskuteczne leczenie prowadzi do zgonu. Zwrécit
jednak uwage, ze brak zwiekszonego udokumentowanego przezycia catkowitego zwigzanego
ze stosowaniem pembrolizumabu u dorostych stanowi istotne ograniczenie, jesli chodzi o korzys¢
ze stosowania leku. Zauwaziyt, ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym, dotyczy bowiem populacji pediatrycznej, a nie populacji oséb dorostych. Obecnie nie
ma zadnych danych naukowych potwierdzajgcych zasadnos$¢ stosowania leku we wnioskowanej
populacji. Nastepnie, odnidst sie do kwestii konkurencyjnosci cenowej opiniowanej technologii
medycznej. Wskazat, ze koszt stosowania leku wielokrotnie przewyzsza koszt innych lekow — gtdownie
chemioterapeutyku dakarbazyny stosowanej w omawianej sytuacji klinicznej, jednak preparat ten
jest o wiele tanszy niz leki nalezace do grupy podobnych w dziataniu humanizowanych przeciwciat
monoklonalnych tj. niwolumab, czy ipilimubab. Przypomniat, ze obecnie Keytruda jest refundowana
w ramach programu lekowego w leczeniu 1 i 2 linii zaawansowanego czerniaka u dorostych.
Zauwazyl, ze lek ten w poprzednich latach byt stosowany u dzieci (ok. 7-9 chorych rocznie), a koszt
terapii u dziecka ze wznowgq czerniaka w okresie kwartalnym wynosi _ Podkreslit,

7



Protokdt nr 45/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 20.11.2017 r.

ze w przypadku dzieci z zaawansowang wznowg, ktdra jest nieoperacyjna, brak jest alternatywnej
technologii medycznej. Jednak zastosowanie pembrolizumabu u dzieci i nastolatkdow jest w fazie
badawczej i brak jest publikacji o wynikach takiej terapii. Aktualnie brak jest tez dowodow
naukowych wskazujacych na zysk w przezyciach catkowitych u dorostych. Zysk dotyczy jedynie
wydtuzenia czasu do progresji. U chorych pediatrycznych z szybkg progresjg choroby stosowana jest
tez chemioterapia, ale w opinii Konsultanta Krajowego ds. Onkologii, jest ona nieskuteczna. Z uwagi
na wiek pacjenta i istnienie szansy na skuteczng terapie, zaproponowat opinie pozytywna.

Michat Mysliwiec stwierdzit, ze w przypadku dzieci istnieje bardzo mato badan, nalezy zatem przyjgé
zasade, ze Rada opiera sie na wynikach badan przeprowadzanych w populacji oséb dorostych. Popart
propozycje opinii pozytywnej, szczegdlnie w obliczu znacznie nizszego kosztu leku w stosunku
do np. ipilimubabu.

Tomasz Pasierski zgodzit sie, ze w opiniowanym wskazaniu lek ma szanse zadziata¢ i wydtuzy¢ zycie
chorego dziecka.

Janusz Szyndler zwrdcit uwage na liczne ograniczenia stosowania pembrolizumabu w populacji oséb
dorostych i na to, ze zapisy programu lekowego zawierajg rézne zalecenia dotyczgce kryteridéw
wigczenia. Zasugerowat zatem umieszczenie podobnych ograniczen w odniesieniu do opiniowanego
whniosku, poniewaz nie zalezg one od wieku pacjenta.

Zbigniew Szawarski zwrdcit uwage Rady na moralny aspekt podjecia decyzji. Z tego punktu widzenia
nie mozna podjac opinii negatywnej, poniewaz oznaczataby ona skazanie dziecka na smier¢.

Marek Wronski podkreslit, ze omawiany lek byt skuteczny u dorostych. Istnieje zatem duze
prawdopodobienstwo, ze bedzie skuteczny takze u dzieci.

W trakcie trwania dyskusji posiedzenie opuscit Pawet Grieb.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 14 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi oraz 1 glosie wstrzymujacym sie
od gtosowania z uwagi na zgtoszony konflikt interesdw, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 8. Swojg propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Przytoczyt rejestracyjne wskazania do stosowania,
wtasciwe dla leku Ibrance. Wedtug niego, finansowanie w ramach RDTL bytoby zasadne wytacznie
we wskazaniu dotyczagcym skojarzenia opiniowanej technologii z fulwestrantem, u kobiet
po uprzedniej hormonoterapii, poniewaz w pozostatych wskazaniach dostepne s3g liczne
alternatywne opcje leczenia. Nastepnie, odnidst sie do wynikéw badania PALOMA-3, wskazujgcych
na wydtuzenie mediany czasu do progresji choroby. W badaniu nie przeprowadzono jednak analizy
przezycia catkowitego, ze wzgledu na krétki okres obserwacji. Zaznaczyt takze, ze tolerancja leczenia
jest zadowalajgca.

Tomasz Pasierski zauwazyt, ze jest duzo lekdw na raka piersi, a chorzy majg rézne opcje.

Rafat Suwinski podkreslit, ze nie ma udokumentowanego zysku w zakresie przezy¢ catkowitych.
Podkreslit, ze alternatywe dla stosowania fulwestrantu z palbocyklibem stanowi, przede wszystkim,
monoterapia fulwestrantem. Ponadto, w przypadku szybkiej progresji klinicznej w chorobie
przerzutowej preferowang opcjg terapeutyczng u czesci chorych jest chemioterapia lub
hormonoterapia. W zwigzku z powyzszym zaproponowat opinie negatywna.
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Wobec braku innych gtoséw, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 16 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktora stanowi zatgcznik
do protokotu.

W tym miejscu Tomasz Pasierski przekazat prowadzenie posiedzenia Michatowi Mysliwcowi.

Ad 9. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: OT.4351.37.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego »Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)«”.

Andrzej Sliwczyriski zauwazyt, ze skoro lek jest obecnie finansowany w programie lekowym musiat
uzyskac pozytywng opinie Rady w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, bezzasadne jest
zatem ponowne rozpatrywanie tych kwestii. Jedyng zmiang w stosunku do obecnie finansowanego
programu jest zniesienie ograniczenia limitu czasowego, ktéry wynosi 60 miesiecy, czyli 5 lat.
U pacjentéw stosujacych lek koriczy sie 5-letni okres, a chcieliby oni kontynuowac leczenie. Kwestig,
ktéra obecnie musi rozwazyé Rada jest zatem wptyw na sytuacje pacjenta wynikajacy ze stosowania
leku w kolejnych latach.

Swojg propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska. Zauwazyt, ze Rada musi odpowiedzie¢ na 2
pytania: pierwsze, dotyczace wydtuzenia czasu stosowania fingolimodu powyzej 60 miesiecy, drugie,
dotyczace tego, czy lek moze by¢ stosowany jak lek pierwszorzutowy u pacjentéw z szybko
rozwijajaca sie, ciezkg postacig stwardnienia rozsianego. Podkreslit, ze wskazanie to coraz czesciej
pojawia sie w piSmiennictwie klinicznym, w ktérym widac¢ tendencje do analizowania tego, aby
pacjentéw z ww. postacig choroby szybciej leczy¢ agresywnie. Nastepnie odnidst sie do kwestii
skutecznosci klinicznej. Stwierdzit, ze dowody w przypadku podawania leku powyzej 60 miesiecy
sg ograniczone iumiarkowane, jednakze wynika to z faktu, ze w przypadku wiekszosci badan
horyzont czasowy nie byt wystarczajgco dtugi. Wydaje sie jednak, ze w populacji oséb, ktére miaty
nieskutecznosé lekdw pierwszorzutowych mozna zauwazy¢ utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej.
Nalezy takze pamietac, ze naturalny przebieg choroby wptywa na postep niesprawnosci i pojawianie
sie dodatkowych probleméw u czesci pacjentdw. Nastepnie przeszedt do omawiania kwestii
zastosowania opiniowanej technologii medycznej w | linii leczenia w przypadku szybko postepujacej
postaci stwardnienia rozsianego. Obecnie w programie lekowym stosuje sie natalizumab, ktory jest
uznawany za jeden znajsilniej dziatajgcych lekéw w stwardnieniu rozsianym, nie jest jednak
pozbawiony licznych ograniczen. Fingolimod poszerzatby zatem repertuar lekéw stosowanych
w agresywnej postaci stwardnienia rozsianego i stanowitby opcje terapeutyczng w populacji oséb
z dodatnimi wynikami obecnosci wirusa JC, u ktérych natalizumab nie powinien by¢ stosowany.
Dostepne analizy wskazujg na poréwnywalng efektywnos$¢ obydwu technologii. Nastepnie nawigzat
do istniejgcych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych, z ktérych wynika, Ze stosowanie
fingolimodu w | linii nie jest uniwersalnie przyjeta zasady. W niektérych z nich uznaje sie jednak
mozliwo$¢ jego zastosowania jako leku pierwszorzutowego. Zwrécit uwage, ze fingolimod jest
nieefektywny kosztowo. Z uwagi nato zaproponowat rekomendacje pozytywna, pod warunkiem

. Zwrécit takze uwage na zapisy
programu lekowego, ktére sg niezgodne z rekomendacjami w zakresie zapisdéw odnoszacych sie
do wykonywania badan MRI.
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Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 15 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy O gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 11. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 18.12.2017 r.

Ad 12. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 15:08

Protokof sporzadzit Michat Mysliwiec Protokot sporzadzit Tomasz Pasierski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
............................. ( datalpodpls) (datalpodpls)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z o. o.).

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 373/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
w sprawie substancji czynnej kapecytabina we wskazaniach
pozarejestracyjnych: rak przewodoéw zdétciowych
wewnatrzwatrobowych (C22.1); nowotwor ztosliwy pecherzyka
26tciowego (C23); zewnatrzwatrobowe drogi zéfciowe (C24.0);
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1); zmiana
przekraczajgca granice drog zétciowych (C24.8); drogi z6tciowe,
nieokreslone (C24.9); w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zotciowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng kapecytabina we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e rak przewoddw zotfciowych wewngtrzwgtrobowych (C22.1),

e nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23),

e zewnqtrzwgtrobowe drogi Zotciowe (C24.0),

e brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1),

e zmiana przekraczajgca granice drog zofciowych (C24.8),

e drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9),

w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog zéfciowych.

Uzasadnienie

Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng stosowane sq juz
w Polsce powszechnie w zblizonych wskazaniach. U chorych na raka drog
zotciowych, podanych leczeniu chirurgicznemu, uzupetniajgce leczenie
pooperacyjne nie byto dotychczas stosowane. Woyniki wieloletnich,
wieloosrodkowych, prospektywnych badan fazy Ill, wykonanych w Wielkiej
Brytanii, sugerujg, ze zastosowanie kapecytabiny, jako leczenia
uzupetniajgcego, po chirurgicznym usunieciu ztosliwego nowotworu przewodow
Z0fciowych, skutkuje statystycznie istotnym przedtuzeniem mediany czasu
przezycia o 15 miesiecy, przy umiarkowanych skutkach ubocznych. Wptyw
refundacji lekow w tym wskazaniu na budzet ptatnika publicznego nie bedzie
duzy.

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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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4604.802.2017.3.I1SO z dnia 18.10.2017, dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej kapecytabina we wskazaniach
pozarejestracyjnych: rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwgtrobowych (C22.1); nowotwér ztosliwy
pecherzyka zéfciowego (C23); zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0); brodawka wieksza
dwunastnicy Vatera (C24.1); zmiana przekraczajgca granice drég zétciowych (C24.8); drogi zétciowe,
nieokreslone (C24.9); w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja ze s$rodkéw publicznych lekéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, raport nr OT.4321.5.2017 ,Kapecytabina we wskazaniach: Rak przewoddéw zétciowych
wewnatrzwatrobowych (C22.1), Nowotwér ztosliwy pecherzyka zoétciowego (C23), Zewnatrzwatrobowe
drogi z6tciowe (C24.0), Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), Zmiana przekraczajgca granice drég
26tciowych (C24.8), Drogi idtciowe, nieokreslone (C24.9), (w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drég zo6tciowych). Data ukonczenia: 8 listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 374/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka chordb tarczycy — badania
przesiewowe” (pow. dzierzoniowski)

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka chordb tarczycy — badania przesiewowe” (pow. dzierzoniowski).

Uzasadnienie

Projekt zaktada wykonanie kazdej osobie zakwalifikowanej do udziatu
w programie, USG tarczycy przez specjaliste radiologa lub endokrynologa,
konsultacje specjalisty endokrynologa, prowadzenie dziatan edukacyjnych.

Warunkiem przystgpienia do programu bedzie posiadanie aktualnych oraz
kompletnych wynikow badan TSH, T3, T4 od lekarza POZ.

Program ma objg¢ ok. 200 osob, czyli 0,19% populacji powiatu. W tresci
projektu nie wskazano ograniczen wiekowych wzgledem populacji uczestnikow.
Jest to program jednoroczny — na rok 2018, koszt catkowity interwencji
oszacowano na 35 000 zt.

Proponowane interwencje medyczne nie wykraczajq poza Swiadczenia
finansowane przez NFZ.

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami US Preventive Services Task Force
z2017 r., nie zaleca sie prowadzenia badan przesiewowych w kierunku
dysfunkcji tarczycy u bezobjawowych dorostych oraz osob nie nalezqcych do
grup ryzyka.

Association (ATA) oraz Endocrine Society nie znalazty wystarczajgcych
dowodow, by zaleca¢ populacyjne badania przesiewowe w kierunku chorob
tarczycy. Rekomendacje AACE, American College of Endocrinology (AME),
Associazione Medici Endocrinologi (AME) 2016, Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego (PTE) 2015, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013 podkreslajqg, ze badania USG tarczycy nie wykonuje sie w ramach
profilaktyki przesiewowej w populacji ogdlnej. PTE zaznacza, ze USG tarczycy
mozna traktowac jako badanie przesiewowe u 0sob otytych. Wskazaniami
do wykonania takiego badania sq: wole guzkowe lub wyczuwalny fizykalnie
guzek tarczycy, powiekszenie weztow chtonnych szyjnych, ktdre nie wigze sie
zinfekcjg, ekspozycja szyi na promieniowanie jonizujgce w wywiadzie
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(PTE 2015, PTOK 2013). PTE (2015) wymienia dodatkowo powiekszenie tarczycy
bez wyczuwalnego guzka, zmiany ogniskowe w tarczycy wykryte w USG
wykonanym z innych wskazan lub w innym badaniu obrazowym, nosicielstwo
mutacji RET. Jednym ze wskazann wykonania USG tarczycy — wskazanym jako
czynnik ryzyka jest wiek ponizej 14 lat albo powyzej 70 lat (AACE/ACE/AME
2016). Zgodnie z PTOK (2013) szczegdlnej uwagi wymaga wystgpienie guzka
przed 20 r.z. lub po 60 r.z. Zgodnie z wytycznymi Brytyjskiego Towarzystwa
Tarczycowego — British Thyroid Association, Royal College of Physicians z 2007
r., nalezy bra¢ pod uwage historie rodzinng wystepowania raka tarczycy.
Przesiew mozZliwy jest u osob z historig wystepowania w rodzinie raka
rdzeniastego tarczycy ze specyficznymi onkogennymi mutacjami. Brytyjskie
Towarzystwo Tarczycowe nie stwierdzito obecnie prowadzonych Zzadnych
programow przesiewowych w kierunku wykrywania raka tarczycy w populacji
o0gdlnej.

W tresci programu nie przedstawiono wskazan do wykonania badania USG
tarczycy. Nie odniesiono sie do wartosci granicznych wynikow TSH, T3 oraz T4,
ktore uznane zostanq za nieprawidtowe.

Zasadne bytoby opracowanie programu obejmujgcego osoby z grup ryzyka
wystgpienia chorob tarczycy (np. narazonych na dziatanie promieniowania
jonizujgcego, z pokrewienstwem pierwszego stopnia z chorymi na raka
tarczycy) i osoby z objawami moggcymi swiadczy¢ o chorobie tarczycy
(np. chrypka, bdl i trudnosci w potykaniu, guz lub asymetryczna budowa
tarczycy).

Wartoscig dodanqg programu mogtaby by¢ prawidfowo zaplanowana
i zrealizowana dziatalnos¢ edukacyjna. Whnioskodawca nie przedstawiat
informacji pozwalajgcych na wtasciwg ocene tej czesci programu (brak danych
o planie zaje¢ oraz informacji o sobie odpowiedzialnej za przeprowadzenie
dziatan edukacyjnych).

Projekt zawiera liczne niedociggniecia opisane szczegofowo w raporcie
przygotowanym przez AOTMIT w tym m.in:

e cel gtowny przedstawiono zbyt ogodlnie, cele szczegéfowe nie sq w petni
zgodne z zasadami SMART,;

® opis organizacji programu przedstawiono pobieznie;

e o0golnikowo podano opis kompetencji oraz warunkdw niezbednych
do realizacji programu;

* monitorowanie i ewaluacja zostaty przedstawione w sposob zbyt lakoniczny.
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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 s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.320.2017 ,Profilaktyka chordb tarczycy — badania przesiewowe” realizowany przez: Powiat
Dzierzoniowski, Warszawa, listopad 2017 oraz Aneksu do raportdw szczegétowych: ,Programy z zakresu
wykrywania chordb tarczycy — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2012 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 375/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka chordb zakrzepowych
uktadu zylnego konczyn dolnych — badania przesiewowe”
(pow. dzierzoniowski)

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka chordb zakrzepowych uktadu zylnego koriczyn dolnych — badania
przesiewowe” (pow. dzierzoniowski).

Uzasadnienie

Problem zdrowotny przedstawiony w projekcie programu wpisuje sie
w priorytet zawarty w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
r. ws. priorytetow zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.1126): zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu chorob naczyniowo-
sercowych, w tym zawafow serca i udarow mozgu. Populacja objeta
interwencjqg to mieszkancy powiatu dzierzoniowskiego w wieku od 30. r.z.,
u ktorych wystepujq: zylaki koriczyn dolnych, obrzeki koriczyn dolnych, przebyte
zmiany zakrzepowe koniczyn dolnych (ok. 160 osdb — liczebnosc¢ populacji
uzasadniona ograniczonymi srodkami finansowymi). Proponowane interwencje
polegajq na:

e wykonaniu i ocenie badania USG Doppler uktadu zylnego koriczyn dolnych;

e Jdziataniach o charakterze edukacyjno-informacyjnym.

Whnioskodawca odnidst sie w projekcie programu do sytuacji epidemiologicznej
przedstawiajgc informacje ogdlnoswiatowe oraz krajowe, nie przedstawit
natomiast danych lokalnych, ponadto opis czesci projektu poswieconej
epidemiologii opiera sie na informacjach z roku 2008.

W tresci projektu zaznaczono, Ze liczba mieszkancow  powiatu
dzierzoniowskiego wynosi 102 977 osob (stan na dzien 31.05.2017 r.).
Wskazana liczba jest zbiezna z danymi GUS (102 649 mieszkaricow, stan rok
2016). Whnioskodawca podkreslit, ze w ramach realizacji programu
zaplanowano przebadanie 160 0s6b — mieszkaricow powiatu dzierZoniowskiego
w wieku od 30 r.z., u ktorych wystepujq Zylaki koriczyn dolnych, obrzeki konczyn
dolnych lub przebyte zmiany zakrzepowe konczyn dolnych. Z informacgji
przedstawionych przez wnioskodawce, wynika ze adresatami programu
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sqosoby z juz zdiagnozowanq chorobg, a zatem osoby ktore powinny
znajdowac sie pod opiekq specjalisty. Wskazangq liczebnos¢ populacji docelowej
uzasadniono ograniczonymi Srodkami finansowymi, natomiast na terenie
omawianego powiatu mieszka tqcznie 72 301 osob w wieku > 30 lat. Nie mozna
jednak precyzyjnie okresli¢ u ilu osob z ww. grupy wystepuje co najmniej jedna
z wyrdznionych przez wnioskodawce dolegliwosci. Dodatkowo zaznaczono,
Ze czynnikiem wykluczajgcym z udziatu w programie jest pozostawanie pod
opiekq poradni angiologicznej, poradni chordob naczyn bgdz tez uczestniczenie
w podobnym programie w okresie 3 ostatnich lat.

W tresci projektu wskazano, Ze ,w przypadku wykrycia nieprawidtowosci
i koniecznosci podjecia leczenia” pacjent skierowany zostanie do poradni
specjalistycznej celem kontynuacji leczenia w ramach ubezpieczenia w NFZ.
Otrzyma on takze informacje ustng o swoim stanie zdrowia oraz zaswiadczenia
dla lekarza POZ. Nie sprecyzowano jednak co na potrzeby opiniowanego
projektu programu uznawane jest za wskazane przez wnioskodawce
,hieprawidtowosci”, zgodnie z opisem programu program bedzie skierowany
do 0sob z juz wykrytymi schorzeniami (zylaki koriczyn dolnych, obrzeki koriczyn
dolnych lub przebyte zmiany zakrzepowe koriczyn dolnych), u ktérych wdrozone
powinno zostac adekwatne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.321.2017 ,Profilaktyka choréb zakrzepowych uktadu zylnego konczyn dolnych - badania
przesiewowe” realizowany przez: Powiat Dzierzoniowski, Warszawa, listopad 2017 oraz Aneksu do raportéw
szczegotowych: ,Wczesna diagnostyka choréb naczyn — wspdlne podstawy oceny”, z marca 2013 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 376/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
w zakresie oceny propozycji zmian przedstawionych przez
Konsultanta Krajowego w dziedzinie transfuzjologii klinicznej, ktére
moga by¢ podstawg do aktualizacji programu pn. ,,Zapewnienie
samowystarczalnosci RP w krew i jej sktadniki na lata 2015-2020"

W odniesieniu do zlecenia Prezesa AOTMIT:

1. Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne dalsze stosowanie procedury
,Kandydata na dawce”;

2. Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz decyzja co do wprowadzenia
powszechnej leukoredukcji w  koncentratach  krwinek czerwonych
i koncentratach krwinek pfytkowych powinna zosta¢ poprzedzona
przeprowadzeniem analizy  ekonomicznej,  oszacowaniem  wplywu
na wysokos¢ opfat za przetaczania krwi i sktadnikow krwi wraz z analizg
wpfywu na budzet ptatnika publicznego oraz wptywu na system lecznictwa
szpitalnego;

3. Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz decyzja co do wprowadzenia
powszechnej redukcji biologicznych czynnikow chorobotwdrczych w osoczu
i koncentratach pfytek krwi powinna zostac¢ poprzedzona przeprowadzeniem
analizy ekonomicznej, oszacowaniem wpfywu na wysokos¢ opfat
za przetaczania krwi i sktadnikdw krwi wraz z analizq wptywu na budzet
ptatnika publicznego oraz wptywu na system lecznictwa szpitalnego;

4. Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wykonywanie dodatkowych badan
laboratoryjnych w kierunku wykrywania markerdw zakazenia wirusem
Zachodniego Nilu (WNV) oraz zapalenia wqtroby typu E (HEV).

Uzasadnienie

Ad 1. Brak jest dobrze udokumentowanych dowoddow naukowych ukazujgcych
korzysci ptyngce ze stosowania procedury ,Kandydata na dawce”. Procedura
obejmuje tylko dawcow pierwszorazowych i nie zabezpiecza w petni przed
oddaniem krwi lub jej sktadnika w , okienku diagnostycznym”. Wprowadzenie
procedury wiqze sie ze znaczgcq utratqg dawcow. Szacunkowy skutek
wprowadzenia ocenianej procedury w skali kraju wynosi 17% utrate donacji.

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 376/2017 z dnia 20 listopada 2017 r.

Stosowanie procedury generuje dodatkowe koszty dla systemu krwiodawstwa
i krwiolecznictwa.

Ad 2. Na podstawie odnalezionych przeglgdow systematycznych mozna
stwierdzi¢, ze wyniki dotyczgce skutecznosci przetoczeri ubogoleukocytarnych
sktadnikow krwi sq niejednoznaczne i zalezq od tego jakich sktadnikow krwi
dotyczyty oraz postawionej hipotezy badawczej, jak rdowniez zroznicowania
ocenianych populacji pacjentow, np. pod wzgledem struktury wiekowej,
przestanek klinicznych do przeprowadzenia transfuzji. Ponadto na podstawie
informacji zawartych w raportach EDQM obejmujgcych lata 2010-2014
powszechng leukoredukcje w koncentratach krwinek czerwonych (KKCz),
stosowato 34,8%, a w koncentratach krwinek ptytkowych (KKP) — 45,6% krajow
Rady Europy. Sposrdd krajow Grupy Wyszehradzkiej (Polska, Wegry, Czechy
i Sfowacja) w 2014 r. jedynie Stowacja wprowadzita powszechnq leukoredukcje
KKCz, natomiast zaden z tych krajow nie prowadzit powszechnej leukoredukcji
w KKP.

Rada uwaza za zasadne przeprowadzenie szczegotowej analizy ekonomicznej
(oszacowanie kosztow i efektow) dla wprowadzenia powszechnej leukoredukcji.
Ponadto analizy wymaga wptyw przeprowadzania powszechnej leukoredukcji
na wysokosci optat i wartosci punktowej za produkty rozliczeniowe odnoszgce
sie do przetaczania krwi i sktadnikow krwi wraz z analizqg wptywu na budzet
ptatnika publicznego oraz wptywu na system lecznictwa szpitalnego.

Szacunkowy wptyw wprowadzenia powszechnej leukoredukcji w KKCz z krwi
wynosi ok. 75,8 min zt. Nalezy przy tym pamietac, ze KKCz z krwi petnej jest
sktadnikiem krwi najczesciej wydawanym do celow klinicznych. Z kolei
po wprowadzeniu powszechnej leukoredukcji w obszarze zlewanego KKP z krwi
petnej spowodowataby szacunkowy wzrost kosztow opfat za ten skfadnik
o ok. 0,7 min zt.

Obecnie leukoredukcja jest wykonywana w przypadkach gdzie sq bezwzgledne
wskazania do jej stosowania i jest finansowana ze srodkow NFZ.

Ad 3. W przeglgdzie systematycznym Butler 2013 nie oceniano wpfywu redukcji
biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych (RBCC) na czestos¢ wystepowania
infekcji poprzetoczeniowych. Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty:
liczba, rodzaj i stopien natezenia krwawienia; oraz zgon z jakiejkolwiek
przyczyny. Jedyny i.s wzrost ryzyka wystgpienia jakichkolwiek krwawien
w okresie obserwacji > 7 dni stwierdzono w populacji pacjentow po transfuzji
KKP po RBCC. W pozostatych rodzajach krwawien stwierdzono n.s. wzrost
ryzyka wystqgpienia w populacji pacjentow po transfuzji KKP po RBCC.
W zakresie zgondw obserwowano n.s. niisze ryzyko wystgpienia zgonow
z jakiejkolwiek przyczyny oraz w nastepstwie infekcji, a takze n.s. wyzsze ryzyko
wystgpienia zgonu w nastepstwie krwawienia w populacji pacjentow
po transfuzji KKP po RBCC.
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Rada uwaza za zasadne przeprowadzenie szczegotowej analizy ekonomicznej
(oszacowanie kosztow i efektow) dla wprowadzenia powszechnej redukcji
biologicznych czynnikdw chorobotwdrczych w osoczu i koncentratach pfytek
krwi. Ponadto analizy wymaga wptyw przeprowadzania RBCC na wysokosci
optat i wartosci punktowej za produkty rozliczeniowe odnoszgce sie
do przetaczania krwi i sktadnikow krwi wraz z analizqg wptywu na budzet
ptatnika publicznego oraz wptywu na system lecznictwa szpitalnego.

Szacunkowy wpfyw wprowadzenia powszechnej redukcji biologicznych
czynnikow chorobotwodrczych spowodowatoby wzrost kosztow o ok. 34,6 min zt
dla osocza swiezo mrozonego i o ok. 53,3 min zt dla KKP.

Ad 4. Ze wzgledu na brak wystepowania w Polsce potwierdzonych przypadkow
zakazenia WNV, a takie brak mozliwosci wyodrebnienia potwierdzonych
przypadkow HEV z grupy ,,Wirusowe zapalenie wgtroby — inne i nieokreslone”
wg meldunkdw epidemiologicznych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
— Panstwowego Zaktadu Higieny za okres od 1.01.-15.05.2017 r. oraz
malejgcym wskazniku zapadalnosci dla tej grupy WZW wykonywanie badan
w kierunku tych markerow zdaniem Rady jest nie zasadne. Niemniej jednak
Rada uwaza iz nalezatoby przeprowadzi¢ pogtebiong analize w zakresie innych
dodatkowych  badari  laboratoryjnych  zmierzajgcych do  zwiekszenia
bezpieczeristwa krwiodawstwa w Polsce. Ze wzgledu na wysokie koszty badan
diagnostycznych, polegajgcych w znacznej mierze na zastosowaniu testow
molekularnych, zakres czynnikdw zakaZnych podlegajgcych ocenie powinien
odzwierciedla¢ aktualne zagrozenia epidemiologiczne dla Polski (np. analiza
meldunkdw epidemiologicznych) oraz zostac¢ uzgodniony w procesie konsultacji
ze specjalistami w dziedzinach transfuzjologii klinicznej, chorob zakaznych i in.,
w celu identyfikacji potencjalnych zagrozen epidemiologicznych w zakresie
chordob przenoszonych podczas przetaczania krwi i sktadnikow krwi. Rada
uwaza za zasadne przygotowanie odrebnych opracowan analitycznych dla
poszczegdlnych markerow, w tym takie oszacowanie wpfywu na budzet
ptatnika publicznego oraz system leczenia szpitalnego.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), w nawigzaniu
do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PZT.407.52.2017.TK z dnia 23.02.2017 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
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opracowania analitycznego na potrzeby Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT, raport nr BOR.434.6.2017
,Wybrane metody zwiekszajgce bezpieczenstwo krwiodawstwa w Polsce: procedura »Kandydat na dawce«
w ramach programu »Zapewnienie samowystarczalnosci Rzeczypospolitej Polskiej w krew i jej sktadniki na lata
2015-2020«, powszechna leukoredukcja, powszechna inaktywacja czynnikdw chorobotwdérczych w osoczu
i koncentratach ptytek krwi, dodatkowe badania laboratoryjne wykrywajace wybrane markery zakazenia
wirusami i bakteriami”. Data ukonczenia: 8 listopada 2017.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 377/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka
u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: C43.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego
pacjenta (ICD-10: C43.9), przy zachowaniu ograniczern obowiqzujgcych
w programie lekowym dla populacji dorostej.

Uzasadnienie

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Keytruda
jest wskazany w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u osob dorostych. Lek jest refundowany w programie lekowym dla
terapii zaawansowanego czerniaka u dorostych.

Obecna ocena zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych dotyczy jednak zastosowania
tego leku u dziecka (z wagg ok. 24 kg) ze wznowq po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. W takich przypadkach — bez znalezienia skutecznego
leczenia - choroba ulega dalszej progresji, co w konsekwencji prowadzi
do smierci chorego.

Zgodnie z wynikami badania Keynote 001, stosowanie leku Keytruda
(pembrolizumab) u dorostych po 12 miesigcach 60 % z grupy, w uprzednio
leczonej ipilimumabem (n=89) oraz 72% pacjentow, ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia (n=51), pozostawato przy zyciu. Po 12 mies. odnotowano
57% progresji w grupie wczesniej leczonej oraz 50% progresji w grupie w bez
uprzedniej terapii ipilimumabem.

Z kolei zgodnie z wynikami badania KEYNOTE 002 w okresie obserwacji
odnotowano 72% progresji w grupie interwencji (Keytruda n=180) oraz 87%
progresji w grupie kontrolnej (chemioterapia n=179). Mediana przezycia bez
progresji wynosita odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 2,8 do 3,8 miesigca)
w grupie gdzie stosowano pembrolizumabu w dawce 2mg/kg oraz 2,7 miesigca

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
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(zakres 2,5 do 2,8) miesiecy) w grupie chemioterapii. Odsetek leczonych
Keytruda 2mg/kg, u ktérych wystgpita ogélna odpowiedz na leczenie byt o 17 %
wyZzszy niz w grupie pacjentow poddanych chemioterapii (21% vs 4%).
Wspdtczynnik ryzyka (Hazard Ratio) przezycia wolnego od progresji dla
pembrolizumabu we wnioskowanej dawce vs chemioterapia wynosit
0,57 (0,45,;0,73) przy wartosci parametru p= 0,0001.

W publikacji prezentujgcej wyniki badania nie osiggnieto jednak wymaganej
liczby zdarzenn, aby przeprowadzi¢ analize przezycia. Wplyw stosowania
pembrolizumabu u dorostych na przezycia catkowite nie zostat zatem
udokumentowany.

Profil bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 2799 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem lub
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujgcych trzy rézne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Do najczesciej
wystepujgcych dziatarn  niepozqdanych (> 10%) podczas stosowania
pembrolizumabu w tej populacji dorostych pacjentow nalezaty: zmeczenie
(24%), wysypka (19%), swiqgd (18%), biegunka (12%), nudnosci (11%) i bol
stawow (10%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatann niepozqdanych nalezaty dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane
zinfuzjq dozylnq

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest do zaakceptowania,
szczegdlnie Ze nieskuteczne leczenie prowadzi do zgonu. Jednak brak
zwiekszonego  udokumentowanego przezycia catkowitego zwiqgzanego
ze stosowaniem pembrolizumabu u dorostych stanowi istotne ograniczenie jesli
chodzi o korzys¢ ze stosowania leku. Nalezy tez podkreslic, ze wnioskowane
wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (populacja
pediatryczna vs osoby doroste). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie zostata jeszcze oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W abstrakcie konferencyjnym podano informacje, ze randomizowane badanie
KEYNOTE 051, w ktorym ustala sie zalecanq dawke oraz oceniana jest
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu czerniaka
u pediatrycznych pacjentow (w szczegdlnosci u pacjentdow, u ktdorych wystgpita
opornos¢ na inne dostepne technologie lekowe), jest dopiero w toku
i zakonczone bedzie w 20189.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Keytruda jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng
pembrolizumab. Koszt stosowania leku wielokrotnie przewyzsza koszt innych
lekow —gtownie chemioterapeutyku dakarbazyny stosowanej w omawianej
sytuacji klinicznej. Jednak w poréownaniu do grupy podobnych w dziataniu lekow
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(humanizowane przeciwciato monoklonalne) takich jak niwolumab,
czy ipilimubab lek jest najtanszy.

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

Od lipca 2016 r. lek jest refundowany w leczeniu 1 i 2 linii zaawansowanego
czerniaka u dorostych. Procedura odbywa sie w ramach jednego programu
lekowego: niwolumab i pembrolizumab i w ramach nowej grupy limitowej dla
inhibitorow PD-1 , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych”.

Koszt wnioskowanej obecnej terapii u dziecka ze wznowq czerniaka w okresie
kwartalnym wynosi ok.

Ocenia sie, ze Keydruda u dzieci w poprzednich latach w ramach terapii
ratunkowej byta stosowana u 7 do 9 chorych rocznie.

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

Dla dzieci z zaawansowanq wznowgq, ktdra jest nieoperacyjna, brak jest
alternatywy. Jednak zastosowanie pembrolizumabu u dzieci i nastolatkow jest
w fazie badawczej i brak jest publikacji o wynikach takiej terapii. Aktualnie brak
jest tez dowoddw naukowych wskazujgcych na zysk w przezyciach catkowitych
u dorostych. Zysk dotyczy gtdwnie wydtuzenia czasu do progresji.

U chorych pediatrycznych z szybkq progresjq choroby stosowana jest tez
chemioterapia, ale w opinii Konsultanta Krajowego ds. Onkologii, jest ona
nieskuteczna.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr 0T.422.3.2017 ,Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego (ICD-10 C43.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 16 listopada 2017 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 378/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
IBRANCE (palbocilib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadnq finansowanie ze sSrodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku IBRANCE
(palbocilib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9).

Uzasadnienie

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego Ibrance jest wskazany
w leczeniu HR dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
(u kobiet po uprzedniej hormonoterapii) w skojarzeniu z fulwestrantem.
U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy
skojarzy¢ z agonistq LHRH. Ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych dotyczy
drugiego z zarejestrowanych wskazan, tj. stosowania leku Ibrance w skojarzeniu
Z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii. W takich przypadkach
choroba nieleczona ulega progresji, co w konsekwencji prowadzi¢ moze
do smierci chorego.

Zgodnie z wynikami badania PALOMA-3, stosowanie palbocyklibu skojarzonego
z fulwestrantem w porownaniu z grupq kontrolng (fulwestrant + placebo),
wskazuje na wydtuzenie mediany czasu do progresji choroby o 4,9 miesigca
(9,5vs 4,6 mies). W publikacji prezentujgcej wyniki badania nie osiggnieto
jednak wymaganej liczby zdarzen, aby przeprowadzic¢ analize przezycia. Wptyw
stosowania palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem na przezycia catkowite
nie zostat zatem udokumentowany. Zgodnie z wynikami kwestionariusza QLQ-
C30, stosowanie palbocyklibu wykazato istotnq statystycznie poprawe jakosci
zycia w zakresie funkcjonowania ogdlnego i emocjonalnego. Nie uzyskano
jednak istotnej roznicy wg kwestionariusza QLQ-BR23, dostosowanego do oceny
jakosci zycia u pacjentek z rakiem piersi, poza pogorszeniem jakosci zycia
w zakresie dyskomfortu zwiqzanego z utratq wtosow.

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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Palbocyklib jest zadowalajgco tolerowany. Najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci > 3 byty:
neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmeczenie i zakazenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania sq zadowalajgce, cho¢ brak
udokumentowanego zysku w zakresie przezy¢ catkowitych zwigzanego
ze stosowaniem palbocyklibu stanowi istotne ograniczenie jesli chodzi o korzysc
ze stosowania leku.

Ibrance jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng palbocyklib.
Koszt stosowania leku wielokrotnie przewyzsza koszt innych lekow stosowanych
w omawianej sytuacji klinicznej.  Efektywnos¢ kosztowa stosowania
palbocyklibu w omawianym wskazaniu byta oceniana na posiedzeniu Rady
Przejrzystosci w dniu 13.11.2017. Zdaniem Rady, stosowanie palbocyklibu nie
jest efektywne kosztowo w omawianym wskazaniu: wysoki koszt leczenia
palbocyklibem nie  ma  aktualnie uzasadnienia wobec  braku
udokumentowanego wpfywu stosowania leku na przezycia catkowite chorych.

Zgodnie z opracowaniem AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych leku Ibrance we wskazaniu rak piersi, wydatki inkrementalne
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,
w przypadku finansowania leku Ibrance, stanowityby powazne obcigZzenie
ptatnika, zarowno z uwagi na wysokq cene leku jak i szacowanq liczebnosc
populacji chorych.

Alternatywe dla stosowania fulwestrantu z palbocyklibem stanowi, przede
wszystkim, monoterapia fulwestrantem. Aktualnie brak jest dowodow
naukowych wskazujgcych na zysk w przezyciach catkowitych ze skojarzenia
fulwestrantu z palbocyklibem, zysk dotyczy gtodwnie wydtuzenia czasu
do progresji. U chorych z szybkq progresjg choroby stosowana jest tez
chemioterapia: dobor cytostatyku uzalezniony jest wowczas od wyboru lekow
we weczesniejszych liniach leczenia, skutecznosci i dynamiki odpowiedzi
na wczesniej  stosowane  leczenie.  Rowniez  efektywnos¢  kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania chemioterapii zalezy, w istotnym stopniu,
od tolerancji i skutecznosci wczesniej stosowanych linii leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr 0T.422.2.2017 ,lbrance
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(palbocyklib) we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.
Data ukoniczenia: 16 listopada 2017 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 140/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku Gilenya (fingolimod) kod EAN: 5909990856480,
w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod), kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN:
5909990856480, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie. Rada
Przejrzystosci uwaza za koniecznqg modyfikacje instrumentu podziatu ryzyka
w sposob zapewniajqcy efektywnosc kosztowq leku.

Rada uwaza, ze w kryteriach wiqczenia do programu lekowego, w pkt 1.3
nalezy okresli¢ okres, w ktorym ocenia sie wysokq aktywnosc choroby.

Uzasadnienie

Fingolimod nalezy do srodkéw stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego, a jego mechanizm dziatania jest zwigzany z hamowaniem migracji
limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego. Podobnie jak natalizumab, jest
srodkiem rekomendowanym u pacjentow nieskutecznie leczonych lekami
pierwszego rzutu w tym IFNB lub octanem galtirameru (GA), jak réowniez jako
lek pierwszego rzutu w leczeniu szybko rozwijajqcej sie, ciezkiej rzutowo —
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

W chwili obecnej fingolimod jest finansowany przez maksymalnie 60 miesiecy,
w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Aktualny wniosek
refundacyjny dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego stosowania
fingolimodu oraz rozszerzenie refundacji rowniez na populacje chorych z szybko
rozwijajgcq sie, ciezkq, nawracajgco-ustepujgcq postaciq stwardnienia
rozsianego.

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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Ocene skutecznosci fingolimodu dokonano na podstawie badan FREEDOMS,
FREEDOMS Il, przedtuzern badan FREEDOMS, TRANSFORMS oraz z danymi
z badania LONGTERMS.

Analiza skutecznosci klinicznej  fingolimodu, w perspektywie dtuzszej
niz 24 miesigce, wskazuje na dtugoterminowe utrzymywanie sie odpowiedzi
klinicznej ,zaréwno pod wzgledem czestosci rzutow choroby, jak i pojawiania sie
nowych zmian o charakterze demielinizacyinym w badaniu MRI. Szansa
na niewystgpienie rzutu choroby zmniejsza sie stopniowo w czasie, podobnie
jak szansa na brak postepu niesprawnosci. Porownanie wynikow leczenia
fingolimodem z lekami pierwszego rzutu (GA oraz IFNB) wskazujg na nizszq
czestos¢ wystepowania rzutow choroby, jednakze nalezy pamietac,
Ze porownania te majq charakter wytqcznie orientacyjny, gtownie z powodu
roznych czasow obserwacji i niejednorodnych wynikéw badan wykorzystanych
do pordwnania. Analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze podczas dtugotrwaftej
terapii czasu rosnie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych —
odok. 10-15% w 24 mies. okresie obserwacji do ok. 17-27% w okresie
obserwacji powyzej 84 miesiecy. Zdarzenia niepozgdane ogdétem obserwowano
u wiekszosci chorych poddawanych terapii fingolimodem (>94%), czestosc ta
pozostaje na statym poziomie w dfugim okresie obserwacji.

Analiza skutecznosci leczenia fingolimodem w populacji pacjentow z szybko
rozwijajgcq sie, ciezkq, nawracajgco-ustepujgcq postacig stwardnienia
rozsianego wykazata, ze stosowanie fingolimodu w poréwnaniu z IFN8 wigze sie
Z mniejszym ryzykiem rzutow, postepu niesprawnosci, a takze radiologicznej
aktywnosci choroby chociaz nalezy zauwazyc, ze rdznice w analizowanych
parametrach nie zawsze osiggaty istotnos¢ statystyczng. Analiza
bezpieczerstwa wykazata wyiszq czestos¢ dziatari niepozqdanych ogdtem
w grupie pacjentow otrzymujqcych IFN8 w porédwnaniu z fingolimodem. Analiza
porownawcza fingolimodu z natalizumbem, lekiem stosowanym w chwili
obecnej w tej populacji pacjentow, sugeruje porownywalnq skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia obydwoma srodkami. Warte podkreslenia jest takze
fakt, ze fingolimod moze byc¢ stosowany u pacjentow z dodatnim wynikiem
badania w kierunku infekcji wirusem JC.

Rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne wskazujg na zasadnosc¢ stosowania
fingolimodu zarédwno w populacji pacjentow z nieskutecznosciq lekdow
pierwszego rzutu a takze w podgrupie z szybko postepujgcq postaciq choroby,
jako lek pierwszego (PTN 2016, PHARMAC 2014, AWMSG 2017, NHS 2013,
PBAC 2011) lub drugiego rzutu (SMC, IMDH 2014, NICE 2012, CADTH 2011).
W rekomendacjach zwraca sie uwage na wyiszq skutecznos¢ w porownaniu
zleczeniem lekami pierwszego rzutu (IFN i GA), dogodng postac
farmaceutycznq leku ale takie na zbyt wysokq cene | koniecznosc
monitorowania funkcji uktadu krqzenia.
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Eksperci kliniczni zwracajg uwage na istniejgce ograniczenia czasowe
(60 miesiecy) dotyczqce stosowania lekow w ramach programu lekowego,
uznajgc je za niezasadne, nie poparte aktualnymi zaleceniami praktyki klinicznej
i postulujq zniesienie tego ograniczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze fingolimod nie jest technologiq kosztowo-
efektywng w obu ocenianych subpopulacjach (w grupie z nieskutecznoscig
lekow pierwszego rzutu oraz w grupie z szybko postepujgcym stwardnieniem
rozsianym). Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ (z RSS)
wskazujq, ze objecie refundacjq preparatu Gilenya stosowanego tgcznie w obu
subpopulacjach przyczyni sie do zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego
na poziomie , odpowiedniow I, II, Ill, IV iV
roku refundacji, jednak z uwagi na ograniczenia analizy, nalezy je traktowac
z duzq ostroznosciq.

Dodatkowo Rada wskazuje, ze sposob wykonania badania MRI nie jest zgodny
z aktualnymi rekomendacjami, w ktdrych zaleca sie wykonanie tych badan
w przekrojach co 3 mm, bez przerw, oraz dodatkowo w opcji DWI w przekrojach
co 5mm, a minimalne natezenie pola w aparacie MRI do diagnostyki
stwardnienia rozsianego powinno wynosi¢ 1,5T (wytyczne MAGNIMS 2015).
Ponadto, Rada uwaza za zasadne rozwazenie zniesienie ograniczenia czasu
stosowania innych lekow w programie do 60-ciu miesiecy.

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 wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.37.2017 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego »Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)«”. Data ukonczenia: 10 listopad 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z o. o. ).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o. o.



