Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 50/2017
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 18 grudnia 2017 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

W oo N R WNE

Marzanna Bienkowska

Lucjusz Jakubowski

Agata Maciejczyk

Konrad Maruszczyk

Jakub Pawlikowski - uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
Jerzy Stelmachow

Rafat Suwinski — prowadzit posiedzenie

Piotr Szymanski

Andrzej Sliwczyriski - uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.

10. Marek Wronski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.

Porzadek obrad:

1.

2
3.
4

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku VENCLYXTO (venetoclaxum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku VaxigripTetra — czterowalentna szczepionka
przeciw grypie we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku
zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy
wirusa grypy B, ktdre zawarte sg w szczepionce.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego lekdw PETNIDAN SAFT, PETINIMID, ZARONTIN (ethosuximidum)
we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci).
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
NEXAVAR (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10: C92.0).
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych leku
OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie
okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
SPINRAZA (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD-10 G12.0).
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10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,Program
koordynacji profilaktyki ztaman osteoporotycznych”.

11. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Dzienny Dom Opieki Medycznej w Gminie Miejskiej Krakéw”.

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

1) ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie wad stuchu wsréd uczniow klas pierwszych szkoét
podstawowych z terenu miasta Jastrzebie-Zdréj”,

2) ,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla gminy Grebdw na lata 2018-
20217,

3) ,Program zwiekszania dostepnosci do swiadczern gwarantowanych z zakresu rehabilitacji
leczniczej dla mieszkarncéw Gminy Wojcieszow”,

4) ,Program badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka szyjki macicy
wykonywanych w technologii LBC LIQUI - PREP LGM dla miasta Sandomierza na lata
2018-2020".

13. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

14. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:08 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Rafat Suwinski.

Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Rafata
Suwinskiego.

Ad 3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktéw interesow.

Na skutek zgtoszonego przez Rafata Suwinskiego konfliktu intereséw zwigzanego z firma Bristol-
Myers Squibb Pharma EEIG, zostat on jednomysinie wytaczony z prac nad tematem objetym 8
punktem porzadku obrad.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.1.2017 ,Whniosek objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks)
w ramach programu leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

W trakcie trwania prezentacji, na posiedzenie przybyli: Jakub Pawlikowski, Andrzej Sliwczyriski i
Marek Wronski. Wszyscy ztozyli odpowiednie o$wiadczenia dotyczgce konfliktu intereséw.

Nastgpnie przeprowadzono konsultacje z _, przedstawicielem _
_. Poinformowat on, ze choruje na przewlekty biataczke limfocytowg od 4

lat. Pomimo zastosowania chemioterapii FCR wystgpit u niego bardzo szybki nawrét choroby, wobec
czego nie byto juz alternatywy leczenia. Kontynuacja chemioterapii nie miata sensu, gdyz remisja byta
krotka - w przewlektej biataczce limfocytowej kazda kolejna standardowa chemioterapia bedzie
powodowata remisje krdtszg niz poprzednia. W zwigzku z tym, szukat innych opcji terapeutycznych —
specjalisci z USA sugerowali konieczno$é podjecia leczenia nowoczesnymi produktami. Udato mu sie
zakwalifikowaé do prowadzonego w Polsce badania klinicznego nad obecnie ocenianym lekiem.
Po rozpoczeciu leczenia jego stan diametralnie sie zmienit, a zycie wrécito do normy. Juz
po 4 tygodniach leczenia produktem Venclyxto osiggnat petng remisje. Czuje sie bardzo dobrze, moze
nadal pracowac oraz zajmowac sie swojg rodzing.

Na pytanie cztonka Rady, czy przed podjeciem leczenia przedmiotowym lekiem przyjmowat ibrutynib,
odpowiedziat, ze nie, poniewaz nie byt on w tym czasie refundowany.
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Prowadzacy posiedzenie zwrdcit uwage, iz ibrutynib jest stosowany najczesciej we wczesniejszych
liniach leczenia, przed lekiem Venclyxto i w Polsce nadal nie jest on dostepny dla wszystkich chorych.
Jest dostepny tylko dla pacjentow z delecjg 17p.

_ dodat, ze na przewlektg biataczke limfocytowgq choruje coraz wieksza grupa mtodych
ludzi. Choroba ta ma bardzo agresywny przebieg, niestety przy braku delecji nie ma wskazan
do leczenia nowoczesnymi lekami i pozostaje leczenie chemioterapia. W jego przypadku
chemioterapia byta bardzo trudna i zwigzana z wieloma komplikacjami, ktére wytgczyty
go z normalnego zycia na prawie rok czasu. Stwierdzit, ze oceniany lek jest ostatnig szansg dla
chorych. Zwrécit uwage na fakt, ze lek podawany bedzie w ostatniej linii leczenia, a reakcja
organizmu pacjenta przeleczonego standardowymi terapiami bedzie inna niz przeleczonego
chemioterapig pierwszoliniowa.

Po zakoriczonych konsultacjach, swojg propozycje stanowiska przedstawit Rafat Suwinski. Stwierdzit,
iz jest za mato danych na temat leku, chociaz wiadome jest, ze wykazuje aktywnos¢ w przewlektej
biataczce limfocytowej. Jest zarejestrowany w leczeniu chorych zaréwno z, jak i bez delecji 17p,
u ktérych nie powiodly sie zardwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komarek B, czyli na przyktad ibrutynibu. Kluczowe badanie — M14-032 zostato
zaktualizowane dostownie w ostatnich dniach — Jones 2017 - jednak mediana okresu obserwacji
chorych w tym badaniu to przedziat od 12 do 19 miesiecy, czyli dosy¢ krotki okres obserwacji dla
przewlektej biataczki limfocytowej. W analizach wnioskodawcy nie ma odniesienia do tego badania.
Oparto sie w nich na pracach, gdzie okres obserwacji byt jeszcze krétszy i wynosit od 9 do 13
miesiecy. Stosowanie leku wigze sie z wysoka toksycznoscia: zdarzenia niepozgdane w stopniu 3./4.
odnotowano u 71% chorych, a ciezkie zdarzenia niepozadane u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi byty neutropenia, anemia i trombocytopenia. Zgtosit réwniez watpliwosci do zapiséw
programu lekowego — pozwalajg one na witgczenie chorych bez delecji 17p, po leczeniu ibrutynibem,
podczas gdy program leczenia ibrutynibem nie przewiduje leczenia takich pacjentéw. Nastepnie,
przedstawit dwie propozycje stanowiska: pozytywnego oraz negatywnego. Pomimo rekomendacji
klinicznych oraz niektérych rekomendacji agencji refundacyjnych, osobiscie sktonit sie ku propozycji
stanowiska negatywnego, gdyz jest zbyt mato danych na temat tego leku, zwtaszcza w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu leczenia ibrutynibem bez delecji 17p, a okres obserwacji chorych jest
nadal za krétki. Wyniki badania sg niedojrzate, czestos¢ zdarzen niepozgdanych jest wysoka, a
efektywnos¢ kosztowa niezadowalajgca — finansowanie leku obecnie bytoby przedwczesne. Nalezy
poczekaé na pojawienie sie dojrzatych wynikdw badan oraz nowych publikacji z krajéw, w ktérych lek
bedzie stosowany. Srodki warto przeznaczy¢ na lepsza dostepnoéé ibrutynibu we wczeéniejszej linii
leczenia.

Rada postanowita jednogtosnie, ze przyjmie siedem stanowisk dla leku Venclyxto (wenetoklaks)
w jednej uchwale. Po ostatecznym sformutowaniu tresci stanowisk, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. W wyniku gtosowania, 10 gtosami za projektem uchwaty, przy 0 gtoséw przeciw, Rada
przyjeta uchwate, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu, ws. przyjecia nastepujacych stanowisk:

Rada przyjmuje tres¢ stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania produktow leczniczych:
¢ Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN 8054083013688;

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN: 8054083013695;

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN: 8054083013701,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, kod EAN: 8054083013718;

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, kod EAN: 8054083013725;

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN: 8054083013732;

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN: 8054083013916.
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Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4330.1.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku VaxigripTetra czterowalentna
inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 65. roku zycia”.

Nastgpnie, przeprowadzono konsultacje z przedstawicielem pacjentow - _

_ przypomniat, iz w sezonie 2016/2017 byto ponad 4 min zachorowan na grype i
choroby grypopodobne. Zgondw odnotowano niewiele, jednak z wyliczed wtasnych organizacji
wynika, ze sprawozdawczo$¢ zgondw jest gieboko niedoszacowana, podobnie rzecz masie w
przypadku hospitalizacji. Tylko w populacji pacjentéw 65+ uznaje sie, iz z powodu grypy umiera
w Polsce okoto 6,5 tys. osdb, a jest to grupa liczaca okoto 6,5 min oséb. Podkreslit, ze od lat jest
problem z niedopasowaniem szczepionek w zakresie grypy typu B. W Srodowisku krgzg dwie linie
antygenowe: Yamagata i Victoria . W szczepionkach trdjwalentnych, ktére sg dostepne i ktére byty
dominujgcqg grupa przez ostatnie 40 lat, w mniej wiecej 40% dochodzito do niedopasowania
szczepionki sezonowej wobec szczepdw krazgcych w danym sezonie. W ubiegtym sezonie 2016/2017
dominowata grypa typu H3N2, jednak w dwdch wczesniejszych sezonach w 90% dominowata grypa
typu B. Zatem wprowadzenie szerszej ochrony za pomocg szczepionki czterowalentnej jest gteboko
uzasadnione i jest ono stopniowo wprowadzane na catym S$wiecie. Od kilku lat szczepionka ta jest
stosowana w Stanach Zjednoczonych Ameryki, Japonii, Australii i w Europie Zachodniej. W Polsce
zarejestrowanych jest 8 szczepionek, z czego dostepne sg dwie Influvac i Vaxigrip. W obecnym
sezonie 2017/2018 jedyng szczepionkg czterowalentng na polskim rynku jest VaxigripTetra.
Szczepionka ta przeszta szereg badan klinicznych. Oceniano immunogennos¢, gdyz jest
to podstawowy parametr rejestracyjny wymagany przez FDA (ang. Food and Drug Administration,
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) i EMA (ang. European Medicines Agency, Europejska
Agencja Lekdéw). Jej skutecznos¢ dowiedziona jest w catej populacji, takze w populacji oséb w
podesztym wieku. Charakteryzuje sie duzym bezpieczerstwem. Dodat, ze popiera wszelkie dziatania
majace na celu zwiekszenie ochrony przed grypa, jednak szczegdlny nacisk ktadzie na populacje 65+,
jako na grupe najbardziej narazong na powiktfania po grypie.

Na pytanie dot. obnizenia zapadalnosci na grype i czestos¢ hospitalizacji oraz powiktan pogrypowych
w krajach refundujacych szczepienia odpowiedziat, iz 100% refundacja jest w Portugalii i tam
uzyskano zmniejszenie liczby hospitalizacji i zapadalnosci na grype. Ogdlnie mdwi sie o tym, ze
szczepienie, wtym czterowalentne, jest w stanie zmniejszy¢ zapadalnos$é na grype i choroby
grypopodobne o potowe. W przypadku hospitalizacji te wskazniki s3 mniejsze, ok. 20 do 25%. Zatem
zyski w zakresie zdrowia publicznego sg istotne i cenne.

Po zakorczonych konsultacjach, swojg propozycje stanowiska przedstawit Andrzej Sliwczynski,
cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska
Rady. Zaproponowat pozytywne stanowisko. Poinformowat, iz Rada wielokrotnie oceniata juz
programy polityki zdrowotnej jednostek samorzgdu terytorialnego dot. grypy, w wiekszosci
pozytywnie i dlatego jest zdania, ze w obecnie omawianym przypadku powinna postgpi¢ tak samo.
Dodatkowym argumentem za pozytywng oceng sg wyniki badan klinicznych, ktére potwierdzajg
skuteczno$é¢ ocenianej technologii. Pewne watpliwosci wzbudza ograniczenie populacji. Zwrécit
uwage, ze wnioskodawca proponuje cene zbytu netto wyzszg, niz cena brutto obecna na rynku, co
uwaza za niewtasciwe. W propozycji stanowiska wskazat zatem na konieczno$¢ zastosowania
mechanizmdw podziatu ryzyka, obnizajgcych koszty dla pacjenta i ptatnika publicznego.
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Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy O gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
z opracowania nr: 0T.4311.15.2017 ,,Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, & 50 mg/ml, Petinimid
(ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml we wskazaniu:
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zaproponowat
pozytywne stanowisko. Dostepne dowody niskiej jako$ci wskazujg na skutecznos¢ etosuksymid
u we wnioskowanym wskazaniu. Wiekszos¢ rekomendacji zaleca stosowanie ocenianego leku w | linii
leczenia, a wniosek dotyczy padaczki lekoopornej, w ktdrej stosowane byly juz inne leki, co jest
niezgodne z rekomendacjami. W latach 2016-2017 sprowadzono tgcznie 971 opakowan lekéw
zawierajgcych etosuksymid w postaci syropu. Zaznaczyt, ze lek powinien byé dostepny, ale nie
w ramach importu docelowego.

Andrzej Sliwczynski podkreslit, ze w przypadku tego postepowania, nie ma mozliwosci wdrozenia
takiego rozwigzania. Dodat, ze skoro ta sama substancja jest dostepna w tabletkach, to mozliwe jest
przygotowanie w aptece syropu z tabletek.

Jakub Pawlikowski zaproponowat umieszczenie w stanowisku Rady zdania méwigcego o tym, ze brak
bezposredniej dostepnosci ocenianych preparatéw (w postaci syropu) jest znaczng ucigzliwoscig
w leczeniu chorych na padaczke lekooporna.

Konrad Maruszczyk zwrécit uwage na koszty dla ptatnika publicznego. W przypadku sprowadzania
leku z zagranicy nie ma ustalonej hurtowej i detalicznej marzy, co moze spowodowac rézne ceny
leku.

Jakub Pawlikowski odpowiedziat, iz uproszczona analiza wptywu na budzet wskazuje na niewielkie
obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy O gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. Swojg propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat pozytywna opinie.
Przypomniat, ze wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we
wskazaniu ostrej biataczki mieloblastycznej z mutacjg FLT3. Stabej jakosci dowody naukowe,
pochodzace przede wszystkim z opisdw przypadkdw, wskazujg na mozliwosé uzyskania remisji u
czesci leczonych — ich odsetek, na podstawie przedstawionych danych, jest jednak trudny do
miarodajnego oszacowania. Skutecznos$¢ kliniczna wydaje sie zatem udowodniona, cho¢ poziom
dowoddéw naukowych jest niewystarczajgcy. Wytyczne NCCN 2017 rekomendujg zastosowanie
sorafenibu w leczeniu pacjentéw z mutacjg FLT3 po nawrocie bgdZ padaczki opornej na leczenie.
Podkreslajg one, ze jest to terapia ratunkowa. Z uwagi na fakt, iz w Polsce brak jest refundowanego
preparatu zalecanego przez wytyczne kliniczne do stosowania w leczeniu nawracajacej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3, nie wyznaczono komparatora dla preparatu
Nexavar, w celu okreslenia konkurencyjnosci cenowej. Nie ma takze alternatywnej metody leczenia,
co jednocze$nie moze by¢ argumentem za pozytywng oceng wniosku. W jego opinii, oceniany lek
powinien by¢ dostepny, jednak zwazywszy na powyzszg argumentacje, tylko w ramach RDTL,

5



Protokdt nr 50 /2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 18.12.2017 r.

zwiaszcza, ze problem dotyczy istotnego stanu klinicznego, gdyz pacjenci umierajg w ciggu kilku
miesiecy od rozpoznania, a stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie. W dalszej czesci odczytat
tres¢ opinii.

Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 8. Swojg propozycje opinii przedstawita Agata Maciejczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Wyjasnita na wstepie, ze niemal
wszystkie nowotwory w tym wskazaniu to raki ptaskokomérkowe. W okoto 50% przypadkéw, w
chwili rozpoznania, stwierdza sie liczne przerzuty odlegte, wiec sg to pacjenci ze ztym rokowaniem,
a zachorowan jest w Polsce 5 500-6 000 rocznie. Podkreslita, ze przedmiotowy wniosek dotyczy RDTL.
Nastepnie, odczytata tres¢ uzasadnienia proponowanej opinii negatywne;j.

Piotr Szymanski zauwazyt, ze wedtug publikacji NEJM jest poprawa przezywalnosci ogdlnej, chod
niewielka. Badanie to dostarcza dos¢ przekonujgcych dowoddw na stosowanie niwolumabu.

Agata Maciejczyk stwierdzita, ze jej decyzja spowodowana jest niepewnoscig wynikajgcg z braku
zastosowania u pacjentéw badania oznaczenia ekspresji genowe;j.

Andrzej Sliwczynski stwierdzit, ze lekarz kierujacy wniosek o RDTL oznaczyt u pacjenta ekspresje
genowaq i jest przekonany o tym, ze terapia niwolumabem bedzie skuteczna, gdyz w przeciwnym
wypadku jaki bytby sens wystepowania o RDTL?

Agata Maciejczyk dodafa, ze sg argumenty przeciw i za, jednak w przypadku pozytywnej decyzji
nalezy zawrze¢ warunek zastosowaniu niwolumabu u pacjentdw z oznaczeniem ekspresji genowe;j.

Andrzej Sliwczynski zasugerowat, ze Rada powinna uzna¢ stosowanie ocenianej technologii za
zasadne, ale u pacjentdw z potwierdzong ekspresjg PD-L1.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi przyjeta uchwate, bedacy jej opinig, ktdra
stanowi zatacznik do protokotu. Rafat Suwinski nie brat udziatu w dyskusji i gtosowaniu.

Ad 9. Swojg propozycje opinii przedstawit Marek Wronski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Przedstawit negatywng
propozycje opinii, a nastepnie odczytat tresc jej uzasadnienia.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem
opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej opinig, ktdra stanowi
zatgcznik do protokotu.

Ad 10. Swojg propozycje opinii przedstawit Jerzy Stelmachéw, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat pozytywna opinie,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Przypomniat, iz program jest
realizowany przez Ministra Zdrowia i wspdtfinansowany ze Srodkéw Europejskiego Funduszu
Spotecznego. Nastepnie odczytat tres¢ uzasadnienia proponowanej opinii.

Lucjusz Jakubowski stwierdzit, ze jest przeciwny finansowaniu wnioskowanego programu, jednak nie
ze wzgledu na istote problemu. Program ma wiele luk, takze z punktu widzenia analizy stanu
biezgcego oraz planu wykonalnosci tego projektu. Nie ma podstawowych danych dotyczgcych
sposobu organizacji programu oraz studium jego wykonalnosci.
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Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 11. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.337.2017 ,Dzienny Dom Opieki Medycznej w Gminie Miejskiej Krakow”.

Nastepnie, swojg pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT,
propozycje opinii przedstawita Marzanna Bienkowska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego
posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaznaczyfa, ze jest to pierwszy program dla
populacji geriatrycznej o tak szerokim zakresie. Przewiduje opieke interdyscyplinarng i dotyczy
pacjentéw wypisanych ze szpitala, ktdrzy nie radzg sobie sami w domu. Jej zdaniem Rada powinna
popierac takie programy, poniewaz dla tej grupy nie ma innych swiadczen.

Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 12. 1) Swojg propozycje pozytywnej, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT, opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego
do przygotowania projektu opinii. Wyjasnit, iz program jest poprawnie napisany i zawiera wszystkie
niezbedne elementy. Problem zdrowotny jest dobrze opisany i wpisuje sie w priorytety zdrowotne
zawarte w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia. Dowody naukowe wskazujg, ze audiometria tonalna
wydaje sie by¢ odpowiednim narzedziem do stosowania w badaniach przesiewowych. Dziatania
o charakterze informacyjno-edukacyjnym bedg takze kierowane do nauczycieli. Uwagi zawarte
w raporcie AOTMIT gtéwnie odnoszg sie do przeformutowania celdéw programu oraz miernikéw
efektywnosci. Watpliwosci budzi jednak zaplanowanie realizacji programu w roku 2017, co jest mato
realne ze wzgledu na termin wydania opinii.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik
do protokotu.

2) Swojg propozycje pozytywnej, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT,
opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
do przygotowania projektu opinii. Wyjasnit, iz program jest poprawnie napisany i zawiera wszystkie
niezbedne elementy. Wybdr grupy docelowej oséb 260 r.z. jest zgodny z wytycznymi. Uwagi zawarte
w raporcie AOTMIT gtéwnie odnoszg sie do przeformutowania celdow programu oraz miernikéw
efektywnosci. Wyjasnienia wymaga réwniez sposdb sfinansowania badania lekarskiego, procedury
podania szczepionki oraz sporzgdzenia dokumentacji medycznej. Ponadto, wnioskodawca nie okreslit
okresu, w ktérym zostang wykonane szczepienia w ramach programu.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik
do protokotu.

3) Swoja propozycje negatywnej opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Podkreslit, ze proponowane interwencje
powielajg $wiadczenia gwarantowane finansowane ze $rodkéw publicznych. Nastepnie, odczytat
fragmenty programu oraz wskazat niektére, z bardzo wielu, niescistosci i btedow.
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Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

4) Swoja propozycje pozytywnej, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT,
opinii przedstawita Marzanna Bierkowska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
do przygotowania projektu opinii. Przypomniata, ze populacja docelowa to kobiety od 19 do 70 roku
zycia. Aktualnie, w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia, finansowany jest program obejmujgcy
populacje od 25 do 65 r.z. Oceniany program powiela $wiadczenia gwarantowane. Podkreslita,
Ze badania cytologiczne sg badaniami rekomendowanymi do skryningu w kierunku raka szyjki macicy.
Realizator planuje wykonac¢ badania stosujgc metode cytologii ptynnej, wskazujgc na jej lepszg jakosc.
Dowody naukowe wskazujg jednak, ze nie ma klinicznie istotnych réznic w doktadnosci pomiedzy
cytologiag ptynna, a cytologia konwencjonalng. Zwrdcita uwage, ze w ramach programu realizowane
beda takze dziatania informacyjno-edukacyjne.

Konrad Maruszczyk poinformowat, ze w Ministerstwie Zdrowia trwajg prace nad uwzglednieniem
metody ptynnej cytologii w koszyku swiadczen gwarantowanych.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 13. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 15.01.2018 r.

Ad 14. Prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:20.

Protokot sporzadzit Rafat Suwinski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia

29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 156/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013688 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN:
8054083013688, w ramach programu lekowego ,, Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjg
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc¢ populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzZej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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.4331.1.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”. Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 157/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013695 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN:
8054083013695, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtqgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 158/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013701 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN:
8054083013701, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. 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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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtqgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 158/2017 z dnia 18 grudnia 2017 r.

dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 159/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013718 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, kod EAN:
8054083013718, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych
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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtqgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 160/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013725 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN
8054083013725, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjg
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych
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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc¢ populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 161/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013732 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN:
8054083013732, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych
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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtqgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 162/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)
kod EAN: 8054083013916 w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN:
8054083013916, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtqgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow kwalifikacji
do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 163/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie oceny leku VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka
przeciw grypie, kod EAN: 5909991302108, we wskazaniu: czynne
uodpornienie oséb dorostych po ukonczeniu 65 roku zycia
w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igfq,
1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtq, kod EAN: 5909991302108, we wskazaniu: czynne
uodpornienie osob dorostych po ukoriczeniu 65 roku Zycia w zapobieganiu grypy
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore zawarte sq w szczepionce, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnosciq w wysokosci
50%. Rada Przejrzystosci wskazuje na koniecznosc zastosowania mechanizmow
podziatu ryzyka, obnizajgcych koszty dla pacjenta i ptatnika publicznego.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Grypa jest ostrqg chorobq zakaznq wywotang przez zakazenie uktadu
oddechowego wirusem grypy. Mozna podzieli¢ jg na:

e grype sezonowgq, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie
epidemicznym (na podtkuli potnocnej, w tym w Polsce, w okresie
od pazdziernika do kwietnia);

e grype pandemiczng, czyli rodzaj grypy wystepujgcy
co kilkanascie/kilkadziesigt lat w postaci swiatowych epidemii wywotanych
przez nowe, nieznane do tej pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa
[Kuchar 2017].

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za wystqgpienie zachorowania
na grype jest wirus grypy, nalezgcy do RNA wirusow. Sposrdod wirusow
wywotujgcych zakazenia u ludzi wyrdznia sie trzy typy: A, B i C, jednak
epidemiczne zachorowania wywotujq tylko dwa pierwsze typy [Makowiec-
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Dyrda 2016]. WHO od 2006 r wskazuje na celowos¢ objecia szczepieniami
przeciwko grypie ok 50% populacji osob starszych.

Dowody naukowe

Odnaleziono 6 publikacji badan z randomizacjq poréownujgcych szampionke
tréjwalentnq (TIV) do czterowalentnej (QIV) oraz trzy publikacje opisujgce jedno
badanie RCT poréownujgce QIV do braku szczepienia. Wszystkie w/w publikacje
zawieraty badanie w subpopulacji 0séb starszych. Wyniki analizowanych badan
oceniono rowniez w kontekscie spetnienia kryteriow EMA oraz FDA,
tzn. czy wystgpita istotna odpowiedZ? immunologiczna wobec wszystkich
czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce. Kryteria te oparte sq
o wyniki oceny trzech parametrow: GMTR (stosunek GMT po szczepieniu
do GMT przed szczepieniem), SPR oraz SCR i wyznaczajq wartosci, powyzej
ktorych efekt immunogennego dziatania szczepionki mozna uznac za skuteczny.

W badaniu Pepin 2013, zastosowana szczepionka VaxigripTetra w kazdym
z uwzglednianych punktow konicowych spetnita kryteria EMA oraz bardziej
rygorystyczne kryteria FDA dla populacji osob starszych (po 60r.z2.).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomicznqg w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Zgodnie z oszacowaniami  Whnioskodawcy  stosowanie
czterowalentnej szczepionki VaxigripTetra w miejsce trojwalentnej szczepienia
jest drozsze i skuteczniejsze. Jednakze model Wnioskodawcy nie korzysta
bezposrednio z danych przedstawionych w analizie klinicznej — model korzysta
zdanych dotyczqgcych skutecznosci szczepionek przedstawionych w pracy
Belongia 2016. Prognozowana wyszczepialnos¢ na grype w populacji docelowej
wyniesie, w okresie kolejnych czterech sezondw epidemicznych (sezony
2018/2019; 2019/2020; 2020/2021,;2021/2022), odpowiednio: 912 785 0sob,
1092 338 0s6b, 1 284 027 osob i 1 483 556 osob, co oznacza wzrost liczby
szczepionych pacjentow odpowiednio o 19%, 38%, 57% i 75% wzgledem
scenariusza istniejgcego. Koszty inkrementalne objecia refundacjq szczepionki
dla ptatnika publicznego wyniosq odpowiednio ok. 9 min zt; 13,5 min zi;
18,3 min zf; 23,4 min zt. Rada podkresla, Ze zaproponowana przez
wnioskodawce cena zbytu netto jest duzo wyzisza od wystepujgcej w chwili
obecnej ceny rynkowej brutto.

Gtowne argumenty decyzji

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych Towarzystw i ekspertow
rekomendujq stosowanie profilaktyki przeciw wirusowej prowadzonej wsrod
pacjentow z grup ryzyka (narazonych na zwiekszone ryzyko powiktan
pogrypowych oraz hospitalizacji).
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4330.1.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku VaxigripTetra czterowalentna inaktywowana
szczepionka przeciw grypie w populacji oséb od 65. roku zycia”. Data ukorczenia: 07.12.2017 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 164/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Petnidan Saft,
Petinimid, Zarontin (ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje lekow
Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, d 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum),
syrop, d 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, d 50 mg/ml we wskazaniu:
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci).

Uzasadnienie

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, jesli dwie kolejne prdby interwencji
lekowych w monoterapii lub terapii dodanej nie doprowadzq do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli objawdow. W krajach rozwinietych rocznq
zapadalnos¢ szacuje sie na poziomie 50-70 osob na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys.
0s0b, w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys. chorych. Produkty
lecznicze zawierajgce etosuksymid nie posiadajg wazinego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w ocenianym wskazaniu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej, dlatego mogqg byc¢ stosowane jedynie w ramach sciezki importu
docelowego.

Rekomendacje kliniczne (PTND 2013, NICE 2012, 2016) przewidujg wsrod lekow
trzeciego rzutu w leczeniu napaddow nieswiadomosci politerapie, ktorych
sktadnikiem jest m. in. etosuksymid. Rekomendacje refundacyjne (NICE 2012,
HAS 2012) zalecajq finansowanie terapii etosuksymidem u dzieci w leczeniu
padaczki w | linii monoterapii lub leczeniu skojarzonym. Zdaniem ekspertow
klinicznych etosuksymid w syropie jest podstawowym lekiem stosowanym
w leczeniu napadow nieswiadomosci zwtaszcza u dzieci. W roku 2013
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie etosuksymidu u dzieci
do 3 r.z. chorujgcych na padaczke z napadami nieswiadomosci w ramach
wskazan innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Analiza kliniczna w zakresie skutecznosci leczenia w padaczce lekoopornej jest
ograniczona, z powodu niewielkiej liczby dowoddow dotyczgcych stosowania
etosuksymidu we wnioskowanym wskazaniu. W przeglgdzie Cochrane
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(Brigo 2017) z witgczonych czterech badan dotyczgcych etosuksymidu wiekszosc¢
obejmowata pacjentow nowozdiagnozowanych i wczesniej nieleczonych.
Jedynie w badaniu Sato (z 1982 r.) porownujgcym skutecznosc¢ etosuksymidu
i walproinianu (stosowanych w monoterapii), czes¢ z wtgczonych pacjentow
stanowili pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni na napady nieswiadomosci.
Dostepne dowody niskiej jakosci wskazujq jednak na skutecznosc etosuksymidu
we  wnioskowanym  wskazaniu.  Dziatania  niepozgdane  zwigzane
ze stosowaniem etosuksymidu byly zazwyczaj tagodne i reagowaty
na zmniejszenie dawki leku, zatem profil bezpieczeristwa nalezy uznac
za akceptowalny.

W latach 2016-2017 sprowadzono tqgcznie 971 opakowan lekow zawierajgcych
etosuksymid w postaci syropu 50 mg/ml w opakowaniu 250 ml za tgczng kwote
144 840 zt. Uproszczona analiza wptywu na budzet wskazuje na niewielkie
obciqgzenia dla ptatnika publicznego. Nalezy podkreslic, ze brak bezposredniej
dostepnosci ocenianych preparatow (w postaci syropu) jest znaczng
uciqzliwosciq w leczeniu chorych na padaczke lekooporng.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.4311.15.2017 ,,Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop,
4 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, 4 50 mg/ml
we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci)”. Data ukonczenia:
14 grudnia 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 408/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna
FLT3+ (ICD-10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), tabletki 200 mg, we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna
FLT3+ (ICD-10: C92.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia)
jest chorobg, w ktdrej dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji
niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komadrek blastycznych. Nieleczona
AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod
objawdw infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Stwierdzenie mutacji
FLT3 pogarsza rokowanie.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktdry zmniejsza proliferacje
komorek guza in vitro, zarejestrowanym do leczenia wybranych przypadkow
raka wqtrobowokomdrkowego, raka nerkowokomodrkowego oraz
zroznicowanego raka tarczycy. Lek nie jest zarejestrowany do terapii ostrej
biataczki szpikowej.

Stabej jakosci dowody naukowe pochodzqgce przede wszystkim z opisow matych
serii chorych wskazujg na mozliwos¢ uzyskania remisji u czesci leczonych —
ich odsetek na podstawie przedstawionych danych jest trudny do miarodajnego
oszacowania. Brak jest przekonujgcych danych potwierdzajgcych wptyw leku
na przezywalnosc¢ catkowitq — wskazywacé mogq na to wyniki badania Uy, G. Li
wsp. (Blood Advances, 1(5), 331-340. Accessed December 17, 2017.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2016003053), jednak dokonano w nim
porownania jedynie z historycznq grupq kontrolnqg co znacznie ogranicza
wnioskowanie.
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Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Nexavar najpowazniejszymi
dziataniami niepozqgdanymi obserwowanymi podczas stosowania leku sq: zawat
serca/niedokrwienie, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie wqtroby
wywotfane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze/przefom
nadcisnieniowy, natomiast najczestszymi  dziataniami  niepozqdanymi
obserwowanymi podczas stosowania leku sq: biegunka, zmeczenie, ftysienie,
zakazenie, zespot reka-stopa (odpowiadajgcy zespofowi erytrodyzestezji
dfoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Stwierdzenie mutacji FLT3 kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji
komorek krwiotwdrczych (SCT, stem cell transplantation). Z drugiej strony
pojawiajq sie kontrowersje dotyczqce kwalifikacji pacjentow z mutacjqg FLT3
do SCT — w chwili obecnej brak jest jednoznacznie ustalonych wskazan
do transplantacji komdrek krwiotworczych (SCT, stem cell transplantation)
u chorych z mutacjqg FLT3-ITD. Nie jest zatem pewne, czy w tej populacji chorych
SCT przynosi korzysci, co moze mie¢ znaczenie takze w kontekscie terapii
sorafenibem.

Wytyczne NCCN 2017 rekomendujqg zastosowanie sorafenibu w leczeniu
pacjentow AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML, bgdZ? AML opornej
na leczenie, podkreslajgc, ze jest to terapia ratunkowa. Nalezy jednak
zauwazyc, ze argumentujgc za stosowaniem potgczenia sorafenibu z azacytyng
autorzy wskazali na poprawe przezywalnosci cytujgc m.in. badanie Serve i wsp.
(ref.: 189), ktérego autorzy, w badaniu randomizowanym, nie wykazali korzysci
ze stosowania tego leku w postaci wydtuzenia przezycia bez zdarzen Ilub
przezywalnosci catkowite;.

Uzasadnieniem dla stosowania tego leku w wybranych przypadkach moze byc
zatem brak alternatywnych interwencji o potwierdzonej skutecznosci - brak jest
w Polsce refundowanego preparatu zalecanego przez wytyczne kliniczne
do stosowania w leczeniu nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
mieloblastycznej FLT3+.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Z uwagi na fakt, iz brak jest w Polsce refundowanego preparatu zalecanego
przez wytyczne kliniczne do stosowania w leczeniu nawracajgcej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+, nie wyznaczono
komparatora dla preparatu Nexavar w celu okreslenia konkurencyjnosci
cenowej. Nalezy jednak odnotowac wysoki koszt leku.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego jest trudny do jednoznacznego
oszacowania, jednak zaktadajgc mediane czasu przezycia ok. 6 miesiecy
(Ravandi 2013) mozna go szacowac na okoto

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

Brak jest w Polsce refundowanego preparatu zalecanego przez wytyczne
kliniczne do stosowania w leczeniu nawracajqcej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki mieloblastycznej FLT3+.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych nr 0T.422.14.2017 ,Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu Ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10: C92.0)". Data ukoriczenia: 13 grudnia
2017 .
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 409/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien
innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, szyja, twarz (ICD-10 C67.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), roztwdr dozylny 10 mg/ml, fiolki & 4ml, we wskazaniu: nowotwadr
ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gftowa, szyja, twarz
(ICD-10 C67.0), u pacjentow z potwierdzonq ekspresjq PD-L1.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory regionu gfowy i szyi to grupa nowotworow powstajgcych
w tkankach gornego odcinka wspdlnego dla przewodu pokarmowego i uktadu
oddechowego (warg, jezyka, jamy ustnej, gardta i krtani), gruczotow slinowych
i nosogardzieli (oraz zatok obocznych nosa i jamy nosowej). Niemal wszystkie
raki wystepujgce w tych okolicach to raki ptaskonabtonkowe. Objawy zalezg
od stadium zaawansowania i umiejscowienia. W okoto 50% przypadkow
w chwili rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty odlegte do weztow
chtonnych, ptuc, kosci, wqtroby i mozgu.

W Polsce udziat tych nowotworow wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych
zawiera sie w zakresie 5,5 do 6,2%, Przektada sie to 5 500-6 000 zachorowan
rocznie.

Whiosek dotyczy zastosowania niwolumabu w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, czyli sytuacji, gdy wyczerpano u danego chorego
wszystkie mozliwe do zastosowania technologie finansowane ze srodkdw
publicznych.

Grupa pacjentow, ktdrych dotyczy wniosek to chorzy o ztym rokowaniu, ktérym
mozna zaproponowac ograniczone opcje terapeutyczne.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. 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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Leczenie ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi stanowi wskazanie
rejestracyjne dla produktu leczniczego Optivo w panstwach UE (decyzja EMA
z 28 kwietnia 2017 r.) oraz w USA (decyzja FDA z 11 listopada 2016 r.).

Niwolumab, ludzkie przeciwciato monoklonalne, nasila odpowiedz limfocytow T,
w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytqczenia
sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD1 (receptora programowanej
Smierci-1).

Jest wskazany u dorostych w monoterapii raka, ktory ulegt progresji podczas lub
po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii niwolumabem u pacjentow z nawrotowym
lub rozsianym uogdlnionym ptaskonabtonkowym nowotworem gtowy i szyi
oceniano w otwartym, randomizowanym, dwuramiennym badaniu Il fazy
(badanie CheckMate 141).

Badanie rozpoczeto w maju 2014 r., a jego zakonczenie zaplanowano
na czerwiec 2018 r. Czes¢ wynikow opublikowano w 2016 r. w NEJM (Ferris R.L
i wsp. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and
Neck), czesc jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

Badaniem objeto 361 dorostych pacjentow, u ktorych zaobserwowano progresje
choroby podczas lub w okresie 6 miesiecy od zakoriczenia stosowania schematu
terapii opartej na pochodnych platyny, ktérzy osiqgneli wynik 0 lub 1 w skali
sprawnosci ECOG. Dwustu czterdziestu przydzielono do grupy otrzymujqgcej
niwolumab i 121 do grupy leczonej jednym ze schematdw wybranych przez
badacza (15 - cetuksymab, 52 - metotreksat, 54 - docetaksel).

Pierwszorzedowym punktem koricowym dotyczqcym skutecznosci byto przezycie
catkowite (0S), drugorzedowym - przezycie bez progresji (PFS) i wystgpienie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) zgodnie z kryteriami RECIST 1:1.
Oceniano takze bezpieczenstwo i jakos¢ zycia.

Mediana okresu obserwacji w catym badaniu wynosita 5,1 miesigca (zakres
od 0 do 18,8 miesigca).

Mediana czasu catkowitego przezycia wynosita 7,5 w grupie niwolumabu
i 5,1 miesigca w grupie otrzymujqcej terapie standardowq.

Wykazano istotng statystycznie roznice na korzys¢ niwolumabu pod wzgledem
ryzyka wystgpienia zgonu - HR (95%,Cl) - 0,70 (051, .096), natomiast nie
uzyskano roznic znamiennych statystycznie po wzgledem wystgpienia PFS —
HR (95%,Cl)=089 (070, 1,13).

Obiektywng odpowiedzZ na leczenie wsrdod pacjentow leczonych niwolumabem
obserwowano u 13.3% chorych (95% Cl: 9,3 18,3), w tym odpowiedzi
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catkowitych stwierdzono 6 i czesciowych 26. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wynosita 2,1 miesigca.

Odpowiedz na leczenie wsrod pacjentéow leczonych terapiq standardowq
obserwowano o 5,8% chorych (95% Cl: 2,3, 11,6), w tym jedng odpowiedz
catkowitq. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 2 miesiqce.

Parametry okreslane przez pacjenta (patient reported outcomes PRO) okreslano
przy uZyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 oraz EQ-5D.
W okresie 15 tygodni obserwacji u pacjentow leczonych niwolumabem
obserwowano stabilne wartosci PRO, a w grupie leczonej innym schematem
odnotowano istotne pogorszenie funkcjonowania (fizycznego, spotecznego,
stanu zdrowia, nasilenia objawow takich jak uczucie zmeczenia, dusznosc,
utrata apetytu, dolegliwosci bdlowe, problemy czuciowe). Dane te nalezy
interpretowac biorgc pod uwage otwartq konstrukcje badania.

W abstrakcie konferencyjnym Gillison 2017 przedstawiono wyniki dla grup
pacjentow, u ktorych niwolumab lub terapia standardowa byty stosowane jako
I linia leczenia (przeciwwskazanie do stosowania chemioterapii opartej
o0 zwiqzki platyny).

Mediana czasu trwania OS w grupie niwolumabu wynosita 7,7 miesigca (95%
Cl: 3,1 13,8), a w grupie terapii standardowej 3,3 miesigca (95% Cl: 2,1 6,4).
Dwunastomiesieczny OS uzyskano u 39,2% pacjentow leczonych niwolumabem
oraz u 15,4% pacjentow leczonych terapiq standardowq. Obiektywna
odpowiedz na leczenie wystqgpita odpowiednio u 19,2% i 11,5% pacjentow.

W abstrakcie przedstawiono takze zaktualizowane dane dotyczqce populacji
ogolnej pacjentow. OS po 18 miesigcach uzyskano u 21,5% pacjentow leczonych
niwolumabem oraz u 8,3% pacjentow otrzymujgcych terapie standardowaq.
Obiektywna odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio u 13,3% oraz 5,8%
pacjentow.

W amerykariskich wytycznych praktyki klinicznej — NCCN 2017 a, NCCN 2017 b
niwolumab jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu nowotworow
ptaskonabtonkowych czesci nosowej gardta, jezeli nastgpita progresja podczas
lub po chemioterapii opartej na platynie.

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu CheckMate 141 czestos¢ wystepowania zdarzeri niepozqdanych
w obu grupach byta podobna, jednak czesciej stwierdzano je w ramieniu terapii
standardowej wzgledem zdarzen w 3-4 stopniu nasilenia: u 13,1% pacjentow
leczonych niwolumabem oraz 35,1% leczonych terapiq standardowq.
W badaniu wystgpity 2 zgony w grupie leczonej niwolumabem i 1 w grupie
otrzymujqcej terapie standardowaq.

Podobne wyniki podano w abstrakcie Gillson 2017.
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Nalezy pamietacé, ze leczenie niwolumabem zwiqzane jest z ryzykiem
wystgpienia  dziatan  niepozqdanych  pochodzenia  immunologicznego
(m.in. zapalenia ptuc, jelita grubego, wgtroby, nerek, endokrynopatii -
nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci kory nadnerczy,
zapalenia przysadki, cukrzycy). Wiekszos¢ z nich ustepowafo po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia lub przerwania stosowania leku. Pacjentow nalezy
stale monitorowac — co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki,
poniewaz dziatania niepozgdane mogqg wystqgpi¢c w dowolnym czasie trwania
leczenie lub po jego zakoriczeniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wyniki badania CheckMate 141 mogq przynies¢ korzys¢ pewnej grupie
pacjentdw, przedtuzajgc ich zycie o kilkanascie tygodni i wpfywajqc korzystnie
na jakos¢ zycia. Stosowanie leku niwolumab w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych dotyczy chorych, u ktdrych zastosowano juz dostepne
opcje terapeutyczne i otrzymujgcych obecnie najlepsze leczenie wspomagajgce.

Wszystkie leki stosowane w leczeniu nowotworow zfosliwych obarczone sq
ryzykiem wystgpienia niepozqgdanych dziatan, w tym dziatarn ciezkich,
i zagrazajgcych Zyciu. Pomimo wiedzy na ten temat sq one rejestrowane, jezeli
ich skutecznosc i bezpieczeristwo nie sq gorsze od lekow juz stosowanych.

Rejestracja leku przez EMA | FDA swiadczy o tym, Ze gremia naukowe
tych instytucji ocenity, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania niwolumabu
w omawianym wskazaniu jest mozliwy do zaakceptowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W zwiqzku z brakiem okreslenia w tresci wniosku linii leczenia, ktorej on dotyczy
nie jest mozliwe okreslenie potencjalnych komparatoréow. W konsekwencji
nie byto mozliwe przeprowadzenie oszacowan konkurencyjnosci cenowej.

Koszt 3 cykli leczenia (6 tygodni) produktem leczniczym Opdivo bedzie wynosit

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

Koszt 3 miesiecznej terapii dla 500 pacjentéow (populacja oszacowana
na podstawie opinii eksperta klinicznego) wynosi

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

e w wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia nowotworow gtowy lub szyi
miejscowo zaawansowanych najczesciej stosowane sq rownolegle cisplatyna
i radioterapia,

* u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym gfowy Ilub szyi miejscowo
zaawansowanym (stopnia Ill lub IVB) bez przerzutow stosuje sie radioterapie
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z zastosowaniem cetuksymabu, co moze stanowic¢ opcje alternatywnq dla
chemioterapii,

® U pacjentow po chemioterapii indukcyjnej wsrod opcji dalszego leczenia
zaleca sie miedzy innymi radioterapie w potqczeniu z karboplatyng lub
cetuksymabem,

* U pacjentow z pierwotng diagnozqg nowotworu rozsianego lub u pacjentow
po niepowodzeniu lub nawrocie choroby po leczeniu systemowym nalezy
rozwazyc¢ udziat pacjenta w badaniach klinicznych

e zgodhnie z opiniq eksperta klinicznego obecnie u pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajgce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych nr 0T.422.16.2017 ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych — gtowa, twarg,
szyja (ICD-10: C76.0)". Data ukonczenia: 14 grudzien 2017.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 410/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Spinraza (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni typ |
(ICD-10 G12.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Spinraza
(nusinersen), roztwdr do wstrzykiwan a 12 mg/5ml, we wskazaniu: rdzeniowy
zanik miesni typ | (ICD-10 G12.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Spinraza, ktory zostat dopuszczony przez FDA
rok temu, a przez EMA 6 miesiecy temu, jest wskazany w leczeniu rdzeniowego
zaniku miesni (SMA — spinal muscular atrophy) u niemowlqgt i dzieci.
Jest to postepujgca choroba uktadu nerwowo-miesniowego wywotana mutacjq
w chromosomie 5q w genie SMN1. Drugi gen SMN2, zlokalizowany
w sgsiedztwie genu SMN1, odpowiada za produkcje niewielkiej ilosci biatka
SMN. Rdzeniowy zanik miesni to choroba o szerokim spektrum objawow
klinicznych, ktorej ciezkos¢ jest zwigzana z mniejszq liczbqg kopii genu
kodujgcego SMIN2 i mtodszym wiekiem w momencie wystgpienia objawow.

Rdzeniowy zanik miesni typu 1 (SMA1) to niemowleca postac¢ rdzeniowego
zaniku miesni charakteryzujgca sie ciezkim i postepujgcym ostabieniem miesni
oraz hipotoniq bedgcq wynikiem zwyrodnienia i utraty dolnego neuronu
ruchowego w rdzeniu kregowym i jgdra w pniu mdzgu. Choroba diagnozowana
jest raz na ok. 10 tys. urodzen i objawia sie najczesciej przed 3 miesigcem Zycia.
Ciezkie ostabienie miesni (prawie zawsze symetryczne) najpierw dotyka miesni
dosiebnych konczyn, a potem postepuje w kierunku dtoni i stop. Czesto
wystepuje staby odruch ssania oraz trudnosci w pofykaniu prowadzgce
do trudnosci w karmieniu. Odruchy gtebokie sq nieobecne. Czesto wystepuje
niewydolnos¢ oddechowa. Mogq by¢ obecne tagodne przykurcze (w stawie
kolanowym oraz rzadziej w fokciowym) i skolioza. Dzieci nie sq w stanie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. 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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samodzielnie siedziec i nigdy nie bedq chodzic. Przezycie na ogot nie przekracza
2 lat, a wiekszosc¢ umiera pod koniec 1 roku Zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Lek jest nowy i ma status ,sierocego”. Jest tylko kilka badan klinicznych
i wszystkie pochodzq z Kliniki Pediatrycznej w Orlando, Floryda, kierowanej
przez prof. Rischarda Finkela. Ostatnie, dotyczqce 121 dzieci, publikowane byfo
w listopadowym numerze NEJM i potwierdzito, ze lek wptywa na poprawe
motoryki u niemowlgt, ktére go otrzymywaty.

W publikacji prezentujgcej wyniki badania nie osiggnieto jednak wymaganej
liczby zdarzen, aby przeprowadzi¢ analize przezycia. Na dzien analizy mediana
wieku zgonu lub statej wentylacji nie zostata osiggnieta, poniewaz wiekszos¢
uczestnikow przezyto bez statej wentylacji.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng leku Spinraza
we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni typ I. Wg ekspertow klinicznych ,lek jest
skuteczny i bezpieczny w populacji badanej, prowadzi do znamiennej poprawy
funkcji ruchowych oraz wpfywa pozytywnie na przezycie” oraz nastepuje
,Znaczna poprawa w obiektywnych skalach oceny funkcjonowania ruchowego
u chorych, u ktorych wiqczono leczenie po wystgpieniu objawow choroby.
Zmniejszenie ryzyka zgonu i koniecznosci stosowania wsparcia oddechowego”.

Bezpieczenstwo stosowania

Lek jest podawany do przestrzeni ptynowej kregostupa w naktuciu ledzwiowym.

W  badaniu skutecznosci klinicznej Finkel 2017 do powazinych zdarzen
niepozgdanych, ktore wystgpity u co najmniej 10% pacjentow leczonych
nusinersenem, nalezq: zaburzenia oddechowe, niewydolnos¢ oddechowa,
zapalenie ptuc, niedodma, ostra niewydolnos¢ oddechowa, zachtystowe
zapalenie ptuc. Zdarzenia te mogqg by¢ prawdopodobnie powigzane
z obecnosciq powazinej choroby, jakq jest rdzeniowy zanik miesni typ |I.
Moggq wystgpic dziatania niepozgdane zwiqgzane z podaniem leku przez naktucie
ledzwiowe. Zdaniem ekspertdw klinicznych lek jest bezpieczny

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest do zaakceptowania,
szczegolnie, ze nieskuteczne leczenie prowadzi do znacznego pogorszenia sie
stanu dziecka, a takze zgonu w krotkim, zazwyczaj kilkuletnim okresie czasu.
Jednak brak zwiekszonego udokumentowanego przezycia catkowitego
zwigzanego ze stosowaniem nusinersenu u dzieci stanowi istotne ograniczenie
jesli chodzi o korzysc ze stosowania leku.

W opinii ekspertow klinicznych ,,zgodnie z wynikami badania Il fazy leku
korzysci stosowania terapii Spinrazq przewyiszajq ryzyko stosowania
zapewniajgc poprawe funkcjonowania, wydtuzenie przezycia, umozliwia
wiekszy zakres samodzielnosci typowy dla danego przedziatu wiekowego.
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Nie notowano powaznych dziatan niepozgdanych zwiqgzanych z lekiem. tagodne
dziatania niepozgdane zwigzane byly ze sposobem podania (wktucie
ledzwiowe)”.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Spinraza jest jedynym preparatem na sSwiecie zatwierdzonym przez FDA i EMA
do leczenia rdzeniowego zaniku miesni. Lek jest od 5 lat w fazie prob klinicznych
i wydaje sie obiecujgcym. Jednakze koszt stosowania leku

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

Ocenia sie, ze koszt dwumiesiecznego leczenia (cztery dawki leku) wyniesie
ok. jednego miliona piecset dwadziescia siedem tysiecy zfotych, zas lek
powinien by¢ podawany az do konca zycia pacjenta. W USA roczne koszty
leczenia wynoszqg ok. 750 tysiecy dolardow. Lek nie jest refundowany przez zaden
kraj.

W Polsce szacuje sie, ze moze sie znalez¢ ok. 150 niemowlgt i matych dzieci,
ktore mogq byc leczone Spinrazqg, co spowoduje wydatki rzedu

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

Wg ekspertow klinicznych, w chwili obecnej nie ma alternatywnych technologii
medycznych (farmakoterapii) rdzeniowego zaniku miesni. Zalecane jest leczenie
zgodne z tzw. standardem opieki, tj. leczenie objawowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych ,Spinraza (nusinersen) we wskazaniu:
rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD10: G12.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”
nr OT.422.15.2017, Data ukonczenia: 15 grudnia 2017.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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: Biogen Poland Sp. z o0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr411/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
o projekcie programu ,,Program koordynacji profilaktyki ztaman
osteoporotycznych” Ministra Zdrowia

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program koordynacji profilaktyki ztaman osteoporotycznych” Ministra
Zdrowia, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

W ramach Programu przewiduje sie przeprowadzenie akcji informatyczno-
edukacyjnej dla wybranej grupy pracownikow ochrony zdrowia oraz populacji
kobiet w wieku od 50-70lat, biorgcych udziat w projekcie. Drugi etap,
to konsultacja pielegniarsko-lekarska na poziomie POZ, AOS, a takze lecznictwa
szpitalnego (na tym poziomie przewiduje sie wykonanie badan
densytometrycznych i radiologicznych w celu oceny ryzyka ztaman przy uzyciu
narzedzia FRAX). Realizacje Programu zaplanowano na lata 2017-2023.

Projekt wpisuje sie w aktualne dziatania w ramach Narodowego Programu
Zdrowia (2016-2018), stanowigc kontynuacje m.in. celu operacyjnego
,Promocja zdrowego i aktywnego starzenia sie” oraz koresponduje
ze Swiadczeniem gwarantowanym w ramach AOS ,Porada specjalistyczna-
leczenie osteoporozy”. Opiniowany projekt realizuje priorytet zdrowotny
,Zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych
skutkow  przewlektych schorzen uktadu kostno-stawowego”, zawarty
w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia (Dz.U.2009, Nr 137, poz. 1126).

Problem zdrowotny Wnioskodawca opisat w sposob prawidfowy. Przedstawiono
miedzy innymi informacje o przynaleznosci Polski do krajow z grupy sredniego
ryzyka ztaman, wskazujgc na brak precyzyjnych danych dotyczgcych
epidemiologii ztaman osteoporotycznych (brak rejestru centralnego).

Gtéwnym celem programu jest ,wdrozenie skoordynowanego systemu wczesnej
identyfikacji populacji kobiet w wieku 50-70 lat zagrozonych ztamaniami
niskoenergetycznymi oraz chorych z juz dokonanymi ztamaniami i kierowanych
do wifasciwych osrodkow zajmujgcych sie diagnostykqg, prewencjq oraz
leczeniem osteoporozy”. Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit 6 celow
szczegotowych. Zarowno cel gtowny jak i cele szczegdofowe nie zostaty
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sformutowane zgodnie z regutq S.M.A.R.T. Nalezy je przeredagowac,
aby odpowiadaty takim celom jak: osiggalny, sprecyzowany, mierzalny, istotny
i osiggalny w czasie.

Przedstawione 10 miernikow efektywnosci programu nie odnoszq sie
do wszystkich zaplanowanych w projekcie dziatan. Nie okreslony zostat sposob
zakonczenia udziatu w PPZ, a wymagania dla realizacji projektu dotyczgce
personelu, wyposazenia i warunkdw lokalowych wymagajq uzupetnienia.
Populacja kobiet w wieku 50-70 lat zaproszonych do udziatu w programie ma
wynosi¢ 82000 osob. Autorzy projektu podali, Ze w Polsce mieszka ponad
5,5 miliona kobiet w tej grupie wiekowej. Nie jest jasne dlaczego program zostat
ograniczony do granicy wiekowej 70 lat, skoro Sredni wiek Zycia dla kobiet
oceniany w roku 2014 wynosit 81,6 lat.

Przedstawiono budzet catkowity wynoszgcy 10000000 zt z podziatem
na poszczegolne lata trwania programu, ale tylko do 2020 roku, a projekt
planowany jest do 2023 roku. Brak jest uzasadnienia tych rozbieznosci,
nie wskazano ponadto kosztow przewidzianych na realizacje plandow
edukacyjnych. Program wspotfinansowany ma byc¢ ze srodkow EFS, jednak
nie podano w jakiej wysokosci. Powyisze dane wymagajqg stosownego
uzupetnienia.

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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.440.7.2017 ,Program koordynacji profilaktyki ztaman osteoporotycznych” realizowany przez: Ministra
Zdrowia, Warszawa, grudzien 2017 oraz Aneksu pn. ,,Programy profilaktyki osteoporozy pierwotnej — wspdlne
podstawy oceny” z grudnia 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr412/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
o projekcie programu ,,Dzienny Dom Opieki Medycznej w Gminie
Miejskiej Krakow”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Dzienny Dom Opieki Medycznej w Gminie Miejskiej Krakow”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu wpisuje sie w nastepujgce priorytety: ,rozwoj opieki
dtugoterminowej, ze szczegolnym uwzglednieniem kompensowania utraconej
sprawnosci” oraz ,poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad
pacjentem w wieku podesztym”, nalezqce do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r.
(Dz. U. 2009, Nr 137, poz. 1126). Planowane przez wnioskodawce rozwigzanie
stanowi realizacje dziatan na rzecz osob starszych i niesamodzielnych,
okreslonych w dokumencie pn.: ,Zatozenia dtugofalowej polityki senioralnej
w Polsce na lata 2014-20207, przyjetym Uchwatq Nr 238 Rady Ministrow z dnia
24 grudnia 2013 r. w sprawie przyjecia dokumentu Zatozenia Dtfugofalowej
Polityki Senioralnej w Polsce na lata 2014-2020 (M.P. z 2014 r., poz. 118).
Jednoczesnie zaplanowane w ocenianym projekcie programu dziatania sq
zbiezne z wypracowanymi przez Ministerstwo Zdrowia w ramach pilotazowego
rozwigzania organizacyjnego, jakim sq Dzienne Domy Opieki Medycznej
(DDOM). DDOM finansowane byty z Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja
Rozwdj (PO WER). Poszczegdlne interwencje, ktdre zaplanowano w ramach
funkcjonowania DDOM w Gminie Miejskiej Krakow, bedq zastosowane
uréznych oséb w zaleznosci od potrzeb i od decyzji lekarza. W zwigzku
Z powyzszym niemozliwe jest jednoznacznie okreslenie, czy przestany do oceny
projekt spetnia ustawowq definicje PPZ. Dzienne Domy Opieki Medycznej
powstaty jako odpowiedz na zdiagnozowanq w dokumentach strategicznych
potrzebe deinstytucjonalizacji opieki medycznej, ktora jest rozumiana jako
przejscie od ustug swiadczonych w formach instytucjonalnych do ustug
Swiadczonych na poziomie lokalnych spotecznosci. DDOM sq jednoczesnie
odpowiedziqg na problemy starzejgcego sie spoteczenstwa.
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Celem gtownym programu jest wsparcie deinstytucjonalizacji opieki
nad osobami zaleznymi na terenie Miasta Krakowa, poprzez stworzenie
i wdroZenie rozwiqzan zapewniajgcych w okresie realizacji programu opieke
min. 250 osobom niesamodzielnym, zwtaszcza po 65 r.z., ktérych stan zdrowia
nie pozwala na pozostawanie wytqcznie pod opiekq podstawowej
i ambulatoryjnej opieki, a jednoczesnie nie wymaga opieki catodobowej.
Populacja to niesamodzielne osoby z terenu miasta Krakow, ktorzy w ocenie
skalg poziomu samodzielnosci (skala Barthel) otrzymali 40-65 punktow,
ze szczegolnym uwzglednieniem 0sob po 65 r.z. (250 osob, w tym 188 osob
powyzej 65r.z.).

Gtownym celem programu jest zapewnienie wtasciwej opieki oraz wydtuzenia
okresu sprawnosci psychofizycznej i mozZliwosci petnienia rol spotecznych
i zawodowych osobom =z chorobami przewlektymi, niepetnosprawnymi,
czy w podesztym wieku. Utworzenie dziennego domu opieki medycznej (DDOM),
w ramach ktdrego pacjent zostanie poddany interwencjom (katalog
130 swiadczen) prowadzonych przez wielodyscyplinarny zespot.

W tresci projektu programu wymieniono takze 6 celow szczegofowych, ktore nie
zostaty sformutowane w petni zgodnie z requtq S.M.A.R.T. Cele szczegotowe
powinny byc¢ sprecyzowane, mierzalne, osiggalne, istotne i zaplanowane
w czasie. Czes¢ zaproponowanych przez wnioskodawce celow stanowiq
dziatania, a nie dqgzenia do uzyskania konkretnie zdefiniowanej zmiany.
Whnioskodawca przypisat rowniez mierniki efektywnosci (wraz z wartosciami
docelowymi) do wszystkich przytoczonych wyzej celdw szczegdfowych.
Nalezy zaznaczyc, ze zaproponowane wskazniki w wiekszosci majq charakter
ilosciowy, wiec niemozZliwe bedzie dokonanie obiektywnej i precyzyjnej oceny
stopnia realizacji powyzZszych celdow.

Whnioskodawca odnidst sie do sposobu powigzania dziatan programu
ze Swiadczeniami  finansowanymi ze Srodkow  publicznych.  Wartym
odnotowania jest fakt, Ze kategorie swiadczenn zdrowotnych wskazane
w projekcie (m.in. opieka pielegniarska, poradnictwo, rehabilitacja) sq zbiezne
ze swiadczeniami okreslonymi Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dftugoterminowej
(Dz. U. 2015 poz. 1658 z pdzn. zm.) Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z zapisami
projektu, adresatami planowanych dziatar sq osoby, ktore uzyskaty wynik 40-65
pkt w skali samodzielnosci (skala Barthel). Natomiast rozporzqdzenie odnosi sie
do 0s0b, ktore zgodnie z ww. skalq otrzymaty 40 punktow Ilub mniej.
Whnioskodawca okreslit sposob wyboru realizatora programu. Wskazano sposob
zakonczenia udziatu w programie. Zaplanowano okofo 130 interwencji, jednak
brak mozliwosci ich oceny z uwagi na fakt stosowania ich u rdznych o0sob.
Interwencje bedqg dobierane indywidulanie przez zespdt terapeutyczny
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do wskazan pacjenta. Poza tym przewidziano rowniez transport i wyZywienie
0s0b uczestniczqcych w programie.

Wskazano budzet catkowity i jednostkowy. Program ma by¢ w catosci
finansowany z budzetu Miasta Krakow.

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 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.337.2017 ,,Dzienny Dom Opieki Medycznej w Gminie Miejskiej Krakow” realizowany przez: Miasto
Krakéw, Warszawa, grudzied 2017 oraz Aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki geriatrycznej — wspdlne
podstawy oceny” z sierpnia 2015.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr413/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie wad stuchu
wsrod uczniow klas pierwszych szkét podstawowych z terenu miasta
Jastrzebie-Zdroj”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka i wczesne wykrywanie wad stuchu wsrdd ucznidow klas pierwszych
szkot podstawowych z terenu miasta Jastrzebie-Zdrdj”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego, jakim sq wady stuchu wsréd dzieci w wieku szkolnym.
Wpisuje sie on w priorytety zdrowotne zawarte w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow zdrowotnych
(Dz.U.2009 nr 137 poz. 1126).

Badanie stuchu metodq audiometrii tonalnej (dla obydwu uszu dla tondw
o czestotliwosci: 1000, 2000 i 4000 Hz przy 20 dB) jest zgodne
z rekomendacjami (ASHA 2016, AAP 2010). Odnalezione dowody naukowe
wskazujq, ze audiometria tonalna wydaje sie by¢ odpowiednim narzedziem
do stosowania w badaniach przesiewowych (Bamford 2007). Badania z uzyciem
audiometrii tonalnej mogq zidentyfikowac¢ utrate stuchu u dzieci w wieku
przedszkolnym i szkolnym (Prieve 2015).

Populacjq wybrang przez wnioskodawce sq dzieci w wieku 7 lat.
Nalezy zaznaczyé, ze  odnalezione  wytyczne  zgodnie  podkreslajqg,
ze podstawowq populacjq docelowq w zakresie ocenianych projektow
programow powinny by¢ wszystkie dzieci w wieku od 4 do 7 lat (AAP 2016, ECS
2012, AAA 2011). Majgc na uwadze powyzisze, populacja dobrana zostata
W sposob prawidtowy.

Ponadto, za wartosciowe uznac¢ nalezy kierowanie dziatann o charakterze
informacyjno-edukacyjnym takze do nauczycieli. Odnalezione wytyczne (AAP
2016) sugerujq zwrdcenie szczegdlnej uwagi na zachowania moggce swiadczyc
o0 wystepowaniu u danego ucznia problemdw ze stuchem.
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Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT gfdwnie odnoszq sie do przeformutowania
celow programu oraz miernikdw efektywnosci. Majgc na uwadze termin
wydania opinii, wgtpliwosci budzi zaplanowanie realizacji programu w roku
2017.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6in. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.340.2017 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie wad stuchu wsrdod ucznidow klas pierwszych szkot
podstawowych z terenu miasta Jastrzebie-Zdrdj” realizowany przez: Miasto Jastrzebie-Zdréj, Warszawa,
grudzien 2017 oraz Aneksu ,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku szkolnym — wspdlne podstawy
oceny” z wrzesnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr414/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien profilaktycznych przeciw
grypie dla gminy Grebdéw na lata 2018 — 2021”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla gminy Grebow na lata
2018 - 2021”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego — profilaktyki grypy i jej powiktan. Wpisuje sie on
w priorytety zdrowotne zawarte w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.
1126).

Wybor grupy docelowej osob 260 r.z. jest zgodny z wytycznymi — objecie
szczepieniami 0sob po 50 roku zycia jest bowiem rekomendowane przez KLRwP
(2016), ACIP CDC (2013), ICSI (2010), CDC (2009), MQIC (2008), Polskie
Standardy Profilaktyki i Leczenia Grypy (2007). Ponadto, czes¢ rekomendacji
wskazuje na zasadnos¢ przeprowadzania szczepien przeciwko grypie po 65 r.z.
(m. in. WHO 2012, ECDC 2016, Francja 2008, Szwajcaria 2007, PHAC 2006).
Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2017 rok, szczepienia
przeciwko grypie nalezq do grupy szczepien zalecanych, niefinansowanych
ze srodkow Ministra Zdrowia. Zgodnie ze wspomnianym dokumentem,
szczepienia te zaleca sie m.in. ,,osobom w wieku powyzej 55 lat”, zatem rowniez
w grupie wiekowej przewidzianej przez wnioskodawce w projekcie programu.

Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT gftdwnie odnoszq sie do przeformutowania
celow programu oraz miernikow efektywnosci. Wyjasnienia wymaga rowniez
sposob sfinansowania badania lekarskiego, procedury podania szczepionki oraz
sporzgdzenia dokumentacji medycznej.

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku szczepien przeciwko grypie, Kolegium Lekarzy

Rodzinnych wskazuje, ze mozna je podawac przez caty sezon wystepowania
grypy, najlepiej jednak szczepi¢ w okresie od wrzesnia do pofowy listopada (KLR
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2016). Wnioskodawca nie okreslit okresu, w ktéorym zostanqg wykonane
szczepienia w ramach programu.

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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.341.2017 ,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla gminy Grebéw na lata 2018 —
2021” realizowany przez: Gmine Grebdw, Warszawa, grudzie 2017 oraz Aneksu do raportdw szczegétowych:
»Programy profilaktycznych szczepierh ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne
podstawy oceny”, z pazdziernika 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr415/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
o projekcie programu ,,Program zwiekszania dostepnosci
do swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej
dla mieszkancéw Gminy Wojcieszow”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program zwiekszania dostepnosci do swiadczern gwarantowanych z zakresu
rehabilitacji leczniczej dla mieszkaricow Gminy Wojcieszow”.

Uzasadnienie

Proponowane przez Whnioskodawcow interwencje powielajg swiadczenia
gwarantowane finansowane ze srodkow publicznych. Warto jednak zaznaczyc,
iz zgodnie z Ustawq, na podstawie art. 9a i 9b, jednostki samorzqdu
terytorialnego w celu zaspokajania potrzeb wspolnoty samorzgdowej
w zakresie ochrony zdrowia (uwzgledniajgc w szczegdlnosci regionalng mape
potrzeb zdrowotnych, priorytety dla regionalnej polityki zdrowotnej oraz stan
dostepnosci swiadczenn opieki zdrowotnej na obszarze wojewddztwa) mogg
finansowac¢ dla mieszkancow tej wspdlnoty swiadczenia gwarantowane.
Nie wskazuje sie, Zze dziatania te powinny by¢ finansowane w ramach programu
polityki zdrowotne;.

Projekt dotyczy bardzo rozlegtego problemu zdrowotnego. W opisie problemu
nie  przedstawiono  zadnych  konkretnych  informacji  dotyczqcych
niepetnosprawnosci i rehabilitacji, wskazano jedynie na schorzenia u osob, ktdre
bedq mogty by¢ poddane zabiegom wskazanym w projekcie programu.

Warto zaznaczyé, ze programy polityki zdrowotnej poswiecone dziataniom
zapobiegajgcym wystgpieniu oraz pogfebieniu niepetnosprawnosci nie sq
programami o dobrze zdefiniowanym problemie zdrowotnym i scisle okreslonej
populacji. Niepetnosprawnosc to dftugotrwaty stan, w ktorym wystepujg pewne
ograniczenia w prawidfowym funkcjonowaniu czfowieka. Pojecie to odnosi sie
do populacji zréznicowanych pod kqtem rodzaju (kategorii) niepetnosprawnosci,
okresu zycia, w ktorym ona wystgpita, przyczyny, czy stopnia
niepetnosprawnosci, a tym samym populacji o roznych wymaganiach
terapeutycznych, jak rowniez edukacyjnych, czy spotecznych.
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Autorzy projektu programu nie przedstawili danych epidemiologicznych
dotyczgcych niepetnosprawnosci w Polsce i w regionie. Przedstawiono
natomiast zdawkowe informacje dotyczgce danych jednostek chorobowych,
np. reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawodw,
osteoporozy czy udaru mozgu. Wnioskodawca w sposob nieprawidfowy odnidst
sie do danych lokalnych, wskazujqc jedynie na procentowe wartosci przy danym
schorzeniu, nie podajqgc, do jakich wskaznikdw epidemiologicznych sie odnoszq.

Cel gtowny, jak i cele szczegdtowe programu zostaty sformutowane w sposob
nieprawidtowy. Czes¢ z zaproponowanych miernikow efektywnosci programu
nie odnosi sie bezposrednio do jego celdw oraz nie umozliwiajg one oceny
poprawy ogolnej sprawnosci 0sOb  uczestniczqcych w  programie.
Majqgc na uwadze termin wydania opinii, wagtpliwosci budzi zaplanowanie
realizacji programu w roku 2017.

W tresci projektu programu wystepujq rozbieznosci odnosnie liczby o0sob
uprawnionych do uczestniczenia w  planowanych dziataniach.
Btednie oszacowano odsetek osob, ktorych mozliwe jest objecie programem.
Nie przedstawiono catkowitych kosztow programu na lata 2018-2019.

W  zestawieniu kosztow przedstawionym przez autorow  projektu
nie uwzgledniono kosztu: elektrostymulacji, prqdow Traberta, diatermii
krotkofalowej i nauki czynnosci lokomocyjnych, ktore zostaty zaplanowane
w ramach interwencji w programie. Wskazano natomiast na wykonanie
nastepujgcych zabiegow: prqgdow Kotza, masaiu czesciowego oraz
proprioceptywnego nerwowo-miesniowego torowania ruchu (PNF), mimo braku
zaplanowania ww. swiadczen w punkcie dotyczqcym planowanych interwencji
w programie. Nie jest zatem do konca jasne, jakie zabiegi miatyby byc
wykonywane w ramach programu.

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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.342.2017 ,Program zwiekszania dostepnosci do swiadczern gwarantowanych z zakresu rehabilitacji
leczniczej dla mieszkarncow Gminy Wojcieszow” realizowany przez: Gmine Wojcieszéw, Warszawa, grudzien
2017 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i
zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr416/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku
o projekcie programu ,,Program badan przesiewowych w kierunku
wczesnego wykrywania raka szyjki macicy wykonywanych
w technologii LBC LIQUI-PREP LGM dla miasta Sandomierza na lata
2018-2020”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy wykonywanych w technologii LBC LIQUI-PREP LGM dla miasta
Sandomierza na lata 2018-2020”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet dotyczqcy ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéow
ztosliwych”,  nalezgcy do  priorytetow  zdrowotnych  wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r. (Dz. U. 20089,
Nr 137, poz. 1126). Dotyczy badan przesiewowych w kierunku wykrywania raka
szyjki macicy. Wnioskodawca przedstawit opis ww. nowotworu, wymienit
czynniki ryzyka raka szyjki macicy oraz odniost sie do sposobow leczenia
opisywanego nowotworu. Jak wskazuje realizator wsrod interwencji
planowanych do realizacji wymieniono badania przesiewowe obejmujgce:
pobranie materiatu diagnostycznego z kanatu szyjki macicy (wykonywane przez
pofozne lub lekarzy - pobieranie wymazu przy uZyciu szczoteczki jednorazowej
typu cytobrush Rovers), badania wykonywane w technologii LBC Liqui-PREP
prod. LGM International Inc. (USA) oraz dokonywanie oceny mikroskopowej
w systemie Bethesda 2001. Realizowane bedq takze dziatania informacyjno-
edukacyjne w formie spotkan, na ktorych poruszane bedq zagadnienia
dotyczqce realizacji przesiewowego badania wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy oraz prawdopodobieristwa wystgpienia zmian NiP szyjki macicy.

Nalezy wskazad, Zze badania cytologiczne sq badaniami rekomendowanymi
do skryningu w kierunku raka szyjki macicy. Realizator planuje wykonac
badania skryningowe stosujgc metode cytologii ptynnej, wskazujqgc na jej lepszq
jakos¢. Dowody naukowe wskazujq, ze nie ma klinicznie istotnych rdznic
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w doktadnosci pomiedzy cytologiq ptynng a cytologiq konwencjonalng (USPSTF
2012). NICE natomiast rekomenduje, aby cytologia ptynna byta
wykorzystywana jako podstawowy sposob przetwarzania probek w programach
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (NICE — stanowisko
wydane w roku 2003, podtrzymane w roku 2014).

Populacja docelowa to kobiety od 19 do 70 roku Zycia, ale, jak wskazuje
realizator, zakwalifikowane bedg rdwniez kobiety 17 | 18-letnie.
Nalezy tu wskazad, Ze przesiewowe badania cytologiczne nalezy rozpoczgc
u kobiet w 21 roku zycia i powtarzac je co 3 lata (ACP 2015, ACS/ASCCP/ASCP
2012, USPSTF 2012, ACOG 2012). Nie nalezy prowadzi¢ badan przesiewowych w
kierunku raka szyjki macicy u kobiet przed 21 rokiem Zycia oraz wykonywac ich
czesciej niz co 3 lata (ACP 2015). Przy czym u kobiet 30-letnich, ktore preferujg
rzadsze wykonywanie badani przesiewowych, mozna wykona¢ badania
cytologiczne i testy w kierunku HPV raz na 5 lat (ACP 2015). Zbyt wczesne
rozpoczecie badan przesiewowych prowadzi do rozpoznawania zmian (i ich
leczenia), ktore mogtyby ustqpic samoistnie, a krotszy interwat czasowy miedzy
badaniami zwieksza czestos¢ niekorzystnych zdarzen zwigzanych z fatszywie
dodatnimi wynikami i wdrozeniem inwazyjnych procedur (ACP 2015). Badanie
przesiewowe nalezy zakoriczy¢ u kobiet po ukoriczeniu 65 lat, jesli 3 kolejne
badania cytologiczne lub 2 badania cytologiczne w pofgczeniu z testami
w kierunku HPV w ciggu poprzednich 10 lat daty wynik ujemny, a ostatnie
badanie wykonano w ciggu ostatnich 5 lat (ACP 2015).

W programie nalezy prawidtowo sformutowac cele, w tym gfowny
i szczegotowe, zgodnie z koncepcjq S.M.A.R.T., wedtug ktorej powinny one byc¢
sprecyzowane, mierzalne, osiggalne, istotne i zaplanowane w czasie.

W tresci projektu wskazano takze 8 miernikow efektywnosci. Nalezy zaznaczyc,
ze przedstawione mierniki majq charakter gtownie ilosciowy. Nie pozwolqg one
jednak na obiektywne i precyzyjne zmierzenie stopnia realizacji poszczegdlnych
celow.

Whnioskodawca przedstawit kryteria wiqgczenia do programu. Wymieniono
wsrod nich che¢ wykonania badania przesiewowego pacjentek z grupy
docelowej, podpisanie druku swiadomej zgody na udziat w programie oraz
wypetnienie ankiety medycznej dot. stanu zdrowia i uwarunkowan w zakresie
badania cytologicznego LBC Liqui-PREP. Do projektu nie dotgczono wzoru
zadnego z wymienionych powyzej dokumentdow. Kryteriami wytgczenia
zprogramu sq czasowe przeciwwskazania medyczne. Whnioskodawca nie
odniost sie do rodzaju wspomnianych przeciwwskazan.

Planowane dziatania informacyjno - edukacyjne zostaty wskazane w sposob
pobiezny.
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W czesci projektu poswieconej kosztom wnioskodawca przedstawit koszty
jednostkowe, planowane koszty catkowite, Zrodta finansowania oraz argumenty
przemawiajgce za tym, ze wykorzystanie dostepnych srodkow jest optymalne.
Warto zaznaczyé, Zze wnioskodawca oszacowat populacje kobiet uprawnionych
do skorzystania z programu na 3 115 rocznie. Przedstawione koszty umozliwig
natomiast wykonanie badan u 48% ww. populacji docelowej (1 500 osdb).
Nie wiadomo zatem, czy w przypadku, gdy chec udziatu w przewidzianych
dziataniach zgtosi duzo wieksza liczba kobiet, wnioskodawca ze wzgledow
finansowych, bedzie w stanie zapewnic im takg mozliwosc.

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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.346.2017 ,Program badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka szyjki macicy
wykonywanych w technologii LBC LIQUI-PREP LGM dla miasta Sandomierza na lata 2018-2020" realizowany
przez: Miasto Sandomierz, Warszawa, grudzien 2017 oraz Aneksu ,Programy przeciwdziatania zakazeniom
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2015.



