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Andrzej Sliwczynski

Rafat Suwinski — prowadzit posiedzenie
Zbigniew Szawarski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Pawet Grieb
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku PRALUENT (alirokumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10
E78.01)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku XALKORI (kryzotynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” u pacjentow
z potwierdzong rearanzacjg w genie ROS-1.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku AVASTIN (bevacizumabum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku ORAP (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub
gtosowe (wokalne); zespoét tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette); zespot
Leigha.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku

RYDAPT (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+, FLT3+ (ICD10:
C92.1).
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9. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotne] jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki préchnicy zebdw dla dzieci w wieku 8-9 lat z terenu Gminy
Miejskiej Luban na lata 2018-2022",

2) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsréd dzieci klasy I
szkoty podstawowej w Gminie Miejskiej Luban na lata 2018-2020”,

3) ,Program profilaktyki szczepien ochronnych przeciwko grypie dla mieszkancéw Gminy
Joniec na lata 2018-2019”,

4) ,Program profilaktyki, wykrywania i przeciwdziatania tagodnym zaburzeniom
poznawczym u mieszkancow Zgierza w wieku 60+”.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych leku
AFINITOR (everolimus) we wskazaniu rozsiany rak piersi (ICD10: C50.9).

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:31 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Rafat Suwinski.

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

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

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.7.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
alirokumabem (ICD-10 E78.01)"”.

Swoja propozycje stanowiska przedstawit Michat Mysliwiec, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska. Poinformowat, ze wstepnie przygotowat
projekt negatywnego stanowiska, z uwagi na brak efektu klinicznie istotnego (w rozumieniu innym
niz obnizenie stezenia LDL), matg populacje i olbrzymi koszt leczenia. Jednakze z uwagi na fakt,
ze stosowanie wnioskowanego leku jest tansze niz stosowanie LDL-aferezy, przygotowat stanowisko
pozytywne z ograniczeniem do stosowania leku w grupie leczonej aferezami, z uwagi na jej wielkos¢,
a takze obnizenia kosztéw stosowania leku lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Andrzej Sliwczyriski, w odpowiedzi na zgtoszone watpliwosci o dostepnos¢ LDL-aferez poinformowat,
ze dostep do niej jest bardzo szeroki, poniewaz jest mozliwe jej dofinansowanie w ramach katalogu
JGP. Poniewaz technologia oparta jest o dialize, brak pracowni LDL-aferezy, nie umozliwia realizacji
tego sSwiadczenia w stacji dializ.

W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z Ireneuszem Bencerem, Prezesem Zarzadu
Stowarzyszenia Pacjentow z Hiperlipidemia Rodzinng w Gdansku. Zwrécit uwagg na swoje pisemne
stanowisko przestane do AOTMIT wczesniej oraz dodaf, Zze reprezentowane przez niego
Stowarzyszenie uwaza za bardzo wazne objecie refundacje Praluentu u chorych =z
hipercholesterolemig rodzinng, z uwagi na pacjentéw, ktorzy wiedzg o dostepnosci tego leku w
Polsce i jego refundacji w innych krajach UE. Przy braku przeciwwskazan nalezy ten lek refundowaé w
tym typie choroby, biorgc pod uwage zagrozenie zycia przy bardzo wysokim poziomie cholesterolu
LDL. Czes¢ pacjentow jest juz w stadium LDL-aferezy, ktdra nie jest przyjemnym i fatwym dla pacjenta
zabiegiem. Ten lek mdgtby umozliwi¢ pacjentom unikniecie tego zabiegu.



Protokdt nr 3/2018 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 15.01.2018 r.

W trakcie telekonferencji Michat Mysliwiec zaznaczyt, ze brak dowoddw na klinicznie istotny wptyw
obnizenia poziomu LDL cholesterolu we krwi, a takze, ze lek jest refundowany jedynie w Niemczech.

Nastepnie, przeprowadzono telekonferencje z prof. Maciejem Banachem, Prezesem Polskiego
Towarzystwa Lipidologicznego (PPTL). Wskazat na problem z leczeniem pacjentéow
z hipercholesterolemia rodzinng w postaci heterozygotycznej, nie méwiac juz o homozygotyczne;.
Dane z programu Economedica, publikacje na podstawie rejestru prof. Pajgka, czy dane na podstawie
badania LIPIDOGRAM wskazujg na populacje 130-150 tys. pacjentéw. Cholesterol LDL stwarza ryzyko
przez cate zycie — tzw. lifelong risk, wiec leczenie powinno zosta¢ wtaczone jak najwczesniej,
poniewaz w dostepnych badaniach, w tym analizach Mendelian Randomization (badajgcych
przyczynowos¢ pomiedzy dang interwencjy, a efektem tej interwencji), wykazano, ze zmniejszenie
ryzyka wystapienia choroby wieficowej i jej powiktan, w tym przede wszystkim zgondéw z powodu
choroby naczyn wiencowych, sg zalezne nie tylko od poziomu redukcji cholesterolu LDL, ale réwniez
czasu trwania leczenia. Biorgc pod uwage pacjentdw z rodzinng hipercholesterolemia, ktdorzy
nierzadko majg cholesterol LDL powyzej 200-300 mg/dl, a u ktérych statyny sg w stanie redukowac
poziom cholesterolu rzedu 40-50%, nie ma szansy uzyskac¢ u nich poziomu witasciwego. Chorzy ci, z
uwagi na to, ze rozpoznawani sg pézno, a w wieku 20-40 lat zyjgc z mutacje genetyczng majg 100x
wiekszg szanse na wystgpienie incydentéw sercowo-naczyniowych, juz w momencie rozpoznania
majg subkliniczng miazdzyce i sg najczesciej pacjentami we wtdrnej prewencji, u ktérych poziom
cholesterolu LDL powinien by¢ na poziomie 70 mg/dl. Przy wczesnym rozpoczeciu skutecznej terapii
choroba niedokrwienna serca moze nie wystgpi¢ wczesniej niz w populacji ogdlnej bez choroby. To
jest wazne, poniewaz ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej i jej powiktan w
populacji oséb z chorobg jest 2-3 krotnie wieksze u kobiet i ok. 3-5 krotnie wieksze u mezczyzn.
Prowadzi to do konkluzji, ze chorzy Ci powinny by¢ leczeni nowymi inhibitorami PCSK9 (konwertaza
proproteinowa subtylizyny/keksyny typ 9), dodanymi do optymalnej, tolerowanej terapii,
z maksymalnymi dawkami statyn i z ezytymibem, co moze skutkowac redukcja nawet 60%
cholesterolu LDL i wiecej, a w konsekwencji, u duzej grupy chorych, progresja miazdzycy bedzie
zahamowana, aryzyko choroby naczyn wienicowych podobne jak w populacji ogdlnej. Dodat, ze
zachorowalno$¢ moze byé wyzsza niz w innych krajach, dlatego nalezy sie skupi¢ na bardzo
zawezonej populacji, u ktérej, pomimo stosowania terapii, utrzymuje sie bardzo wysoki poziomo
cholesterolu LDL tj. powyzej 300 mg/dl lub powyzej 200 mg/dl u chorych z udokumentowang
chorobg wiencows.

W odpowiedzi na pytanie o wyniki badafn wykazujgce istotng klinicznie skutecznosé inhibitoréw
PCSK9 (w tym alirokumabu) poinformowat, ze jest to efekt klasy, a obecnie prowadzone badania
wskazujg na zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu choroby naczyn wiencowych, udaru, zawatu
miesnia sercowego rzedu 25-30%. Ponadto, przy stosowaniu alirokumabu przez 18 tygodni u ok. 2/3
pacjentéw uzyskiwano efekt poréwnywalny z LDL aferezami (mozna je byto przerwac), a u pozostatej
grupy mozna byto zredukowac ich czestos¢ o 50%. Zakoriczone badania wskazujgce na skutecznosé w
obrebie istotnych klinicznie punktéw korncowych sg analizami post hoc dla alirokumabu, a pierwsze
badanie z oceng klinicznych punktéw koncowych bedzie przedstawione w marcu tego roku. Dodat
rowniez, ze dostepne jest badanie FURIER, ktére wykazuje istotng skutecznos¢ ewelokumabu, a
mozna tu zastosowac efekt klasy.

Po zakonczeniu telekonferencji Rada powrdcita do dyskus;ji.
Michat Mysliwiec podtrzymat swoje stanowisko o wigczeniu do leczenia pacjentéw po aferezach.

Konrad Maruszczyk wyrazit obawe o przyrost liczby aferez z uwagi na cheé skorzystania z leczenia
W programie.
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Andrzej Sliwczyriski zwrdcit uwage na to, ze afereza nie jest zbyt przyjemnym zabiegiem, wobec czego
nie spodziewa sie zwiekszenia liczby aferez. Zwrdcit tez uwage na nieprawdziwe, jego zdaniem,
informacje przestawione w analizach wnioskodawcy — aferezy mozna wykona¢ w kazdym szpitalu
w Polsce — prawdopodobnie kazdy szpital posiada niezbedny do tego sprzet i prawdopodobnie
ta procedura jest wykonywana. Przy czym pracowni LDL aferezy faktycznie wyodrebnionych jest
niewiele. Drugie zastrzezenie dotyczyto zatozonej populacji pacjentéw okreslonych w programie
na , hatomiast 0séb z podwyzszonym cholesterolem w Polsce jest kilka milionéw, a chorych
na hipercholesterolemie rodzinng uwarunkowang genetycznie jest ok. 150 tys., co przekfada sie
na duze koszty pierwotnej profilaktyki. Obnizenie kosztéw wtérnej profilaktyki bedzie zalezato
od skutecznosci terapii, gdzie zastgpienie aferez miatoby nastgpi¢ u 0-60% pacjentéw. Zatem koszty
dla ptatnika moga sie rézni¢ nawet

Analityk AOTMIT zwrdcit uwage, ze faktycznie to wnioskodawca podkreslat utrudniong dostepnosc
do aferez, ale liczba 16 pacjentéw jest potwierdzona przez statystki JGP udostepnione przez NFZ.
W odniesieniu do analizy wptywu na budzet zaznaczyt, ze tak mata populacja wynika z kryteridw
wiaczenia do programu i obecnosci innych lekéw na rynku, zatem wnioskowany lek prawdopodobnie
nie przejmie 100% udziatéw w rynku.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.6.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) w ramach
programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu
(ICD-10 C34)«”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Rafat Suwinski. Zaznaczyt, ze przygotowat
zaréwno stanowisko warunkowo pozytywne, jak i negatywne, gdyz omawiany przez Rade problem
jest bardzo trudny. Zaznaczyt, ze dotychczasowy problem zdrowotny ,rak ptuca” zostat rozbity na
wiele mniejszych jednostek tworzacych subpopulacje leczone wg. innych schematéow
terapeutycznych. Whnioskowana grupa chorych z rearanzacja w genie ROS-1 stanowi ok. 1-2%
gruczotowego raka pfuca, to jest ok. potowa mniej, niz rearanzacja w genie ALC, gdzie Minister
Zdrowia zdecydowat sie na refundacje kryzotynibu. Badania dos¢ stabej jakosci (z uwagi na wielkos¢
populacji), bez grupy kontrolnej (dostepne sg dane z chemioterapii stosowanej w podobnych
podgrupach chorych) dosy¢ wyraznie sugerujg zysk w zakresie czasu do progresji (mediana wynosi
ok. 19 miesiecy). Wptyw na budzet ptatnika publicznego nie jest wielki, szczegélnie przy zastosowaniu
instrumentu podziatu ryzyka (RSS). Problemem jest natomiast kwestia badania potwierdzajgcego
wystepowania rearanzacji w genie ROS-1.

Podsumowujac wypowiedz sktonit sie do opinii pozytywnej
warunkowej, ktorej tres¢ przytoczyt, wskazujac, ze nie jest konieczne wykorzystanie testu FISH —
mozliwe jest zastosowanie innych, zwalidowanych testow.

Lucjusz Jakubowski zwrdcit uwage, ze w tym przypadku rearanzacje w genie ROS-1 powinno sie
potwierdzac nie za pomocg FISH ale np. techniki gRT-PCR lub metody immunohistochemicznej.

Michat Mysliwiec zaznaczyt, ze populacja nie jest wielka i uwaza refundacje za zasadng, tym bardziej,
ze w przy innych subpopulacjach chorzy juz majg dostep do leczenia.
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Wobec braku innych gloséw w dyskusji prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: OT.4331.10.2017 ,Whnioski o objecie refundacjg lekow Avastin (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego: » Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)«”.

Swojg propozycje stanowiska przedstawit Lucjusz Jakubowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska. Poinformowat, ze w swojej propozycji skupit
sie na zmianach populacji wnioskowanej wzgledem obecnie objetej refundacja, gdyz, w jego ocenie,
zmiany takie nie wynikajg z danych klinicznych. Nie kwestionuje obecnej populacji, lecz nie dostrzega
korzysci klinicznych i efektywnosci kosztowej w populacji wnioskowanej. Dodat, ze uwaza za zasadne
objecie refundacjg bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz sprecyzowania wymogu
braku wczesniejszego systemowego leczenia paliatywnego z powodu przerzutéw zaawansowanego
raka jelita grubego.

Rafat Suwinski zwrécit uwage, ze znajduje uzasadnienie dla wtgczenia chorych z wild type RAS, gdyz
najnowsze doniesienia wskazujg, w przypadku raka zlokalizowanego w prawej stronie okreznicy,
niezaleznie czy jest to RAS wild type, czy RAS zmutowany, cetuksymab jest nieskuteczny. U tych
chorych powinno sie stosowac standardowg chemioterapie lub chemioterapie z bewacyzumabem —
zgodnie z zaleceniami NCCN. Dodat, ze zgadza sie z niezasadnoscig stosowania kryterium kwalifikacji
chorych poprzez mutacje w genie BRAF.

Po krdtkiej dyskusji na temat doprecyzowania populacji, u ktérej bewacyzumab powinien by¢
stosowany, ostatecznie sformutowano tres¢ uchwaty, a prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9
gtosami za projektem stanowiska Rady, przy O gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedgca
jej stanowiskiem, ktdre stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. Swojg propozycje stanowiska przedstawit Andrzej Kokoszka, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska. Zaproponowat rekomendacje pozytywna.
Stwierdzit, ze jest to lek wprowadzony 50 lat temu, przy mniej precyzyjnych procedurach
rejestracyjnych. Nie bedzie zatem zadnych nowych badan, gdyz lek jest tani. Dotychczasowe dane
wskazujg na zasadnos$¢ stosowania w tikach (wiecej badan jest dla Zespotu Giles de la Tourette), lecz
brak danych na temat stosowania w zespole Leigha — to wskazanie wzieto sie prawdopodobnie
z brytyjskiej charakterystyki produktu leczniczego. Zespdt Leigha jest bardzo rzadkg chorobg
genetycznie uwarunkowang, ktdra konczy sie wczesnym zgonem, z uwagi na trudnosci oddechowe
(od okresu niemowlectwa do wielu nastoletniego). Polscy eksperci wypowiedzieli sie negatywnie
o zasadnosci refundacji w zespole Leigha. Lek ma pewne dziatania nieporzadane, przez co nie jest
najlepsza opcjg terapeutyczng w pierwszoliniowym leczeniu. Wg. wytycznych jako pierwszg linie
leczenia nalezy stosowac risperidon. Koszt dla ptatnika publicznego jest bardzo niski.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci stanowiska prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr:
0T.422.18.2017 ,Rydapt (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.

Nastepnie, Rada przeprowadzita telekonferencje z prof. Wiestawem Wiktorem Jedrzejczakiem,
Konsultantem krajowym w dziedzinie hematologii (nie zgtosit konfliktu interesdw zwigzanego
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z przedmiotowym lekiem). Ekspert wskazat, ze ostra biataczka mieloblastyczna okazata sie by¢ bardzo
ztozonym problemem zdrowotnym — obecnie rozrdznia sie ponad dwadziescia jej typdw; przy czym
wiekszos€ z nich jest leczona w identyczny sposdb. Sg jednak biataczki leczone specyficznie — pierwsza
byta biataczka z translokacjg promielocytowa, a kolejng ta, w ktérej zidentyfikowano jako gen
sprawczy FLT3 kodujgcy kinaze tyrozynowg posredniczagcg w aktywacji komérek do proliferacji. Od
pewnego czasu trwaly badania poszukujgce inhibitoréw tego enzymu, w pewnej mierze
nieskuteczne, jednak midostauryna takie badania przeszta i wykazata swojg aktywnos¢. Poniewaz
jest to wniosek dotyczacy RDTLu, a odpowiedz na leczenie jest indywidualna, to mozna ten lek
traktowaé jako element pomostowy do przeszczepienia jako leczenia docelowego, natomiast jako
terapia docelowa moim zdaniem midostauryna nie powinna by¢ refundowana (z uwagi na
przejSciowg reakcje).

W dalszej kolejnosci swojg propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie
pozytywna. Lek jest nowy i nie ma wielu badan — rejestracja dotyczy mutacji FLT3. Brak danych przy
jednoczesnym wystepowaniu obu mutacji. Jednak eksperci wyrazili pozytywng opinie u pacjentéw, u
ktdrych mozna dokonad alloprzeszczepu.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci opinii prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. 1) Swojg propozycje opinii przedstawit Zbigniew Szawarski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
uwag i zalecen zawartych w raporcie AOTMIT. Poinformowat, ze jego zastrzeienia dotyczg
prawidtowego zaprojektowania celu gtéwnego i celéw szczegdtowych, czesciowego powielania
Swiadczen gwarantowanych i niejasnosci w budzecie.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatacznik
do protokotu.

2) Swojg propozycje opinii przedstawit Zbigniew Szawarski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
uwzglednienia uwag i zalecen zawartych w raporcie AOTMIT. Poinformowat, ze jego zastrzezenia
dotyczg gtdwnie zastosowania reguty S.M.A.R.T.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

3) Swojg propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Poinformowat, Zze gtdwne zastrzezenia dotyczg
przeformutowania celdw i miernikdw programu oraz wielkosci populacji docelowej, a takze braku
wskazania dziatan edukacyjnych i dziatan niepozgdanych szczepienia. Nalezy tez przeformutowac
tytut programu.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktora stanowi zatgcznik
do protokotu.
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4) Swojg propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Poinformowat, ze populacje stanowig osoby,
wobec ktdrych wystepowanie zaburzen wskazali cztonkowie rodziny, powyzej 60. roku zycia.
Zwalidowane testy poznawcze sg dziataniami zgodnymi z rekomendacjami. Nalezy stosowac
¢wiczenia poznawcze, co wynika z dowoddw naukowych. Gtédwne zastrzezenia dotyczg
przeformutowania celéw i miernikdw programu. Nalezy poda¢ dane dotyczgce zakresu akcji oraz
wzoru formularza opinii lekarskiej. Dodat réwniez, ze autorzy projektu zaproponowali zastosowanie
skal innych niz w rekomendacjach.

Andrzej Kokoszka stwierdzit, ze inne sg testy dla otepien, a inne dla zaburzen poznawczych.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci opinii prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 10. Swoja propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie negatywng, z uwagi
na negatywng poprzednig opinie Rady i Prezesa. Stwierdzit, ze tryb RDTL nie pozwala negocjowad
kosztéw terapii i sugeruje podtrzymanie dotychczasowej opinii.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 12. Prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:32.

Protokot sporzadzit Rafat Suwinski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.; Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.; Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.; Pfizer Polska
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
w sprawie oceny leku Praluent (alirokumab), w ramach programu
lekowego ,,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem
(ICD-10 E78.01)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Praluent (alirokumab), 150 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajqgcy wktad po 1 ml, kod EAN: 5909991236618,
w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem zmiany tytutu programu na ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej”, ograniczenia populacji do chorych leczonych
LDL aferezami, sprecyzowania warunkow jego zakonczenia oraz obnizenia
kosztow leku lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada zgtasza nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego:

1. Nieprawidfowy jest tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, gdyz
alirokumab nie jest jedynym inhibitorem PCSK9. Wskazany kod rozliczania
swiadczenia nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowiqzujgcej obecnie
w Polsce.

Gtownym kryterium zakoriczenia udziatu w programie jest

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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3. Whnioskowana dawka produktu leczniczego Praluent to 150 mg (program
lekowy takze odnosi sie jedynie do tej dawki), jednak Charakterystyka
Produktu Leczniczego Praluent zaktada rozpoczecie podawania alirokumabu
od dawki 75 mg oraz mozliwosc¢ indywidualnego dostosowywania dawki,
w zaleznosci od profilu pacjenta. Pacjenci kwalifikujgcy sie do programu
lekowego majq szczegdlnie wysoki poziom stezenia LDL-C i dla nich wtasciwa
wydaje sie dawka 150 mg. Pomimo mato prawdopodobnej redukcji dawki
w tej grupie, takiej ewentualnosci nie mozna catkowicie wykluczyc.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Hipercholesterolemia rodzinna jest to genetycznie uwarunkowany wzrost LDL
cholesterolu (LDL-C), ktory sprzyja rozwojowi miazdzycy. W postaci
heterozygotycznej pofowa czgsteczek receptora LDL jest aktywna, stezenie
LDL-C 2-krotnie przekracza norme (190-350 mg/dl), skutkujgc miazdzycg,
pojawiajgcq sie u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat pdznie;.
Hipercholesterolemia rodzinna moze byc¢ tez skutkiem mutacji apolipoproteiny
B100 (liganda dla receptora LDL w czgsteczce LDL). Mutacja ta powoduje
zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego receptora LDL.

Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej
wynosi 1/500, natomiast rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 — 1/700-
1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterozygotyczna moze
dotyczyc¢ ponad 80 tys. osob.

Alirokumab jest przeciwciatem unieczynniajgcym enzym, zwany PCSK9
(unieczynnia receptor LDL w waqtrobie), czego skutkiem jest zwiekszenie liczby
receptorow dla LDL, ktore umozliwiajqg wychwytywanie krqzqcych LDL, czego
skutkiem jest zmniejszenie ich stezenia we krwi.

Program dotyczy stosowania alirokumabu (ALl) u chorych

Dowody naukowe

Skutecznos¢ wnioskowanej terapii oceniono w badaniach ODYSSEY HIGH FH,
dla populacji pacjentow leczonych farmakologicznie oraz ODYSSEY ESCAPE
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u pacjentow stosujgcych LDL-afereze. Alirokumab skutecznie obnizat stezenie
LDL-C w obu badaniach i umozliwiat zaprzestanie aferez u 63% chorych
i zmniejszenie ich czestosci u pozostatych chorych. Byty to jednak badania
na matych grupach chorych (odpowiednio 107 i 62), z ktdrych nie wszyscy
otrzymywali wczesniej optymalne, skojarzone leczenie statynami i ezetymibem.
Dodatkowo, byty to badania krotkotrwate(odpowiednio 78 tygodni i 8 tygodni,
z dodatkowymi 8 tygodniowym okresem obserwacji), wykonane na znacznie
szerszej grupie, niz wnioskowana (LDL-C >160 mg/dL). W badaniach
nie analizowano zadnych twardych punktow koricowych takich jak np. przezycie
i powiktania sercowo-naczyniowe. Jakosc zycia nie ulegtfa zmianie.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leku sq reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie miesni i objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony
gornych drég oddechowych oraz swiqd.

Nieznana jest dtugotrwata skutecznosc leku i jego tolerancja, wiadomo jednak,
Ze moze indukowac wytwarzanie przeciwciat.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazata, Zze stosowanie alirokumabu jest drozsze
i skuteczniejsze niz dotychczas stosowane terapie u leczonych zachowawczo
i jest skuteczne i tansze niz zabiegi LDL aferezy (koszt jednostkowy LDL-aferezy
to 5 616,00 zt). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, Ze analiza ekonomiczna
charakteryzowata sie zatoZeniami, ktore wptywajq na obnizenie
jej wiarygodnosci, obejmujgcymi m.in. bardzo niepewnq liczbe chorych.
Ponadto, zatozone w analizach tempo wysycania rynku wnioskowanym lekiem
wydaje sie by¢ zbyt wolne. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
stosowanie alirokumabu obok terapii podstawowej nie jest kosztowo-uzyteczne
(ICUR wynosi 264 105 do 344 120 zt w roznych grupach chorych). Aby osiggng¢
cene progowq konieczne jest obnizenie ceny o w przypadku prewencji
pierwotnej i w przypadku prewencji wtornej.

Gtowne arqumenty decyzji

Program dotyczy stosowania alirokumabu u chorych

, czyli u chorych z duzym lub bardzo duzym ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych. W dwdch badaniach klinicznych udowodniono
efektywnosc leku w obnizaniu stezenia LDL-C, ale nie wiadomo jaki jest wptyw
ALl na twarde punkty koricowe (powiktania sercowo-naczyniowe, Smiertelnosc
itp). Brak jest tez dfugotrwatych badan skutecznosci i bezpieczeristwa leku
(wiadomo, Ze moze on indukowac¢ powstawanie przeciwciat i wywotac
zapalenie miesni). Ostroznos¢ nakazuje ograniczenie programu do populacji
leczonej aferezami (kilkadziesigt chorych), pod warunkiem obnizenia kosztéw
alirokumabu do poziomu efektywnosci kosztowej. Alirokumab jest zalecany
(z ograniczeniami) przez 3 organizacje, w tym NICE i nie jest zalecany przez
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3inne organizacje. Z 30 krajow EU i EFTA, jest on refundowany tylko
w Niemczech.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
Nr: OT.4331.7.2017 ,Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)"”.
Data ukoriczenia: 4 stycznia 2018 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.

2. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z.0.0. 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib), w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xalkori (kryzotynib):

e kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze, kod EAN: 5909991004484,

e kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, kod EAN: 5909991004507,

w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu  dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowq
stosowania leku w Polsce. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Zdaniem Rady zapisy programu powinny uwzgledniac
mozliwos¢ potwierdzenia wystepowania rearanzacji w genie ROS-1 za pomocq
zwalidowanych nowoczesnych testéw innych niz FISH (np. techniki gRT-PCR lub
metody immunohistochemicznej).

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Rearanzacja w genie ROS-1 jest obecna u okoto 1-2% chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie gruczofowym lub mieszanym
Z przewazajgcym utkaniem gruczofowym. Jest to wiec podtyp bardzo rzadki:
eksperci szacujq, Ze populacja chorych spetniajgcych kryteria wigczenia
do programu obejmie w Polsce okofo 50 chorych. W leczeniu chorych na raka
ptuca z rearanzacjg w genie ROS-1 stosowany jest kryzotynib, lek aktualnie
refundowany w ramach programu lekowego w Il linii leczenia chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca z rearanzacjq w genie ALK.

Dowody naukowe

Bezpieczenstwo i skutecznosc¢ stosowania kryzytynibu w grupie chorych na raka
ptuca z rearanzacjqg w genie ROS1 oceniano w badaniach jednoramiennych (bez
grupy kontrolnej) PROFILE 1001 oraz 0012-01, badanie 0012-01 dostepne jest
wyfqcznie w postaci abstraktu. Ponadto opublikowano prace retrospektywne

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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porownujgce kryzotynib z chemioterapiq. Sita dowoddw naukowych jest wiec
stosunkowo niska. Odsetek odpowiedzi (Shaw 2014) wynosit 72%, mediana
czasu do progresji wyniosta 19.2 miesigca. W obu badaniach (PROFILE 1001
oraz 0012-01) nie osiggnieto mediany OS. Pordwnania retrospektywne
z chorymi leczonymi z wykorzystaniem chemioterapii wskazujq na wyzZsze
odsetki odpowiedzi i dfuzy czas do progresji w przypadku leczenia kryzotynibem.
W odniesieniu do jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem QLQ-C30 w zakresie
ogolnego stanu zdrowia pacjenci odnotowali poprawe.

Tolerancja leczenia jest stosunkowo dobrze poznana, gdyz lek stosowany jest
rowniez u chorych z rearanzacjg w genie ALK. Do najczesciej zgtaszanych
objawdw niepozgdanych nalezq zaburzenia widzenia, nudnosci, obrzeki
obwodowe, zaparcia, wymioty, podwyzszony poziom AspAT, zmeczenie,
zaburzenia smaku i zawroty gtowy.

Problem ekonomiczny

Wiarygodng ocene efektywnosci kosztowej stosowania kryzotynibu u chorych
na raka ptuca z rearanzacjq w genie ROS1 utrudnia brak badan porownujgcych
bezpieczeristwo i skutecznos¢ stosowania kryzotynibu z chemioterapiq. Analiza
ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje

wartosci QUALY znajdujq sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym

mowa w ustawie o refundacji.
Ponadto,

Gtowne argumenty decyzji

Pomimo stosunkowo niskiej sity dowodow naukowych i niezadowalajgcej
efektywnosci kosztowej leczenia kryzotynibem chorych z rearanzacjg w genie
ROS1 przy zaproponowanym RSS Rada uwaza za zasadne finansowanie leku
Xalkori w omawianym wskazaniu w ramach proponowanego programu
lekowego pod warunkiem

Gtownym
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argumentem jest udokumentowana skutecznos¢ takiego leczenia w grupie
chorych z rearanzacjg ROS1, prawdopodobnie znaczqco wieksza niz przy
zastosowaniu chemioterapii oraz poprawa jakosci Zycia jakq odnotowali chorzy.

Liczebnos¢ grupy chorych z rearanzacjq ROS1
jest niewielka, stqd rak ptuca z rearanzacjqg ROS1 powinien byc¢ traktowany jako
choroba rzadka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.6.2017 ,Wniosek o objecie refundacja leku Xalkori (kryzotynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu (ICD-10 C34)"””. Data ukonczenia:
5 stycznia 2018r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab),
w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Rada Przejrzystosci nie kwestionujqc zasadnosci refundacji produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab):
« koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 mli,
kod EAN 5909990010486;
« koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml,
kod EAN 5909990010493,
w ramach obowiqgzujgcego obecnie programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, przy przyjetych w nim
kryteriach wifqczenia i wytgczenia pacjentow do terapii z udziatem ocenianej
technologii, uwaza za niezasadne objecie refundacjg ww. produktu leczniczego
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w zakresie rozszerzenia mozliwosci
stosowania ww. produktu leczniczego w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI
na grupe chorych z mutacjqg V600OE w genie BRAF, ze wzgledu na brak korzysci
klinicznych i efektywnosci kosztowej takiego leczenia w wymienionej
subpopulacji. Zdaniem Rady program nie bierze natomiast pod uwage
pierwotnej lokalizacji raka jelita grubego, ktéra w swietle ostatnich doniesien
moze mie¢ wpfyw na wyniki leczenia, niezaleznie od statusu genow RAS.
Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq ww.
produktu leczniczego w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w zakresie uscislenia
izmian zapisow programu, dotyczqcych stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz sprecyzowania wymogu braku
wczesniejszego systemowego leczenia paliatywnego z powodu przerzutow
zaawansowanego raka jelita grubego.

Lek powinien byc¢ objety refundacjq w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawany bezpftatnie.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2018 z dnia 15 stycznia 2018 .

Rada Przejrzystosci uwaza, ze instrument dzielenia ryzyka powinien byc
pogtebiony z uwagi na poszerzenie populacji chorych leczconych w programie
lekowym.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Raki jelita grubego sq to nowotwory wystepujgce w obrebie okreznicy (kod ICD-
10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (kod ICD-10: C19) lub odbytnicy i odbytu
(kod ICD-10: C20). Rozwijajq sie w wiekszosci przypadkow na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszypufowanego gruczolaka, w ktorym
poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw.
raka in situ; CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwq btony Ssluzowej). W
przypadku raka odbytu proces nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w
obrebie strefy przejsciowej miedzy nabfonkiem ptaskim kanatu odbytu, a
nabtonkiem typu gruczofowego odbytnicy.

Nowotwory jelita grubego i odbytu sq trzecim najczesciej wystepujgcym na
Swiecie nowotworem u mezczyzn (10% ogotu przypadkdw) i drugim u kobiet
(9%). Sq odpowiedzialne na swiecie za 8% zgondw z powodu chordb
nowotworowych, co stawia je na czwartym miejscu w tej kategorii. Umieralnos¢
jest nizsza u kobiet niz u mezczyzn. W Polsce raki jelita grubego zajmujg 2
miejsce. Wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok u kobiet i
30/100 000/rok u mezczyzn. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn rak okreznicy
jest nieco czestszy niz rak odbytnicy. Raki te rzadko wystepujg u osob ponizej 40
roku zycia.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtownie od stopnia
zaawansowania nowotworu w chwili kwalifikacji do zabiegu operacyjnego. 80%
wszystkich rakow jelita grubego w chwili rozpoznania znajduje w sie stadium B,
Ci D zaawansowania choroby, a przecietny odsetek 5-letnich przezyc¢ wynosi 50-
60% (w Polsce ok. 40%). W przypadku nowotwordw najbardziej
zaawansowanych odsetek przezyc 5-letnich wynosi jedynie ok. 6%.

Podstawq diagnostyki raka jelita grubego jest endoskopia (rektoskopia,
sigmoidoskopia, kolonoskopia), ktora umozZliwia wykrycie guza, pobranie
wycinkdw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne). Ostatnio
rosnie rowniez znaczenie kolonografii metodq KT (wirtualnej kolonoskopii).

W przypadkach nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami (mCRC)
stosuje sie chemioterapie (CTH) z zastosowaniem fluorouracylu (FU). U chorych
w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej preferowane jest zastosowanie w
pierwszej linii leczenia schematow zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze
irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX 4 Ilub CAPOX).
Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na ztq tolerancje leczenia,
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nie jest polecane. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z
przeciwwskazaniami do podania irynotekanu bqgdz oksaliplatyny mogq byc
leczeni FU z folinianem wapniowym lub samq kapecytabing.

Wykorzystywane sq takze leki ukierunkowane molekularnie z grupy przeciwciat
monoklonalnych. Nalezqg do nich bewacyzumab bedqcy antagonistq VEGF,
cetuksymab i panitumumab wsrod antagonistow EGFR, a ostatnio takze
aflibercept okreslany mianem tzw. putapki dla VEGF. Dla bewacyzumabu i
afliberceptu nie ma zadnych czynnikdw predykcyjnych. Aby rozpoczqc leczenie
cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykluczenie mutacji w
genach z rodziny RAS (KRAS lub NRAS). U 45% chorych wystepujq mutacje
aktywujgce tych gendw i terapia jest wdwczas nieskuteczna. Wymogiem
rejestracyjnym dla cetuksymabu jest potwierdzenie dodatkowo obecnosci EGFR
w przynajmniej 1% komdrek raka [PUO, 2015]. Dodatkowo w wytycznych NCCN
2017 zaznaczono, iz takze w przypadkach mutacji V600E genu BRAF uzyskanie
odpowiedzi na leczenie cetuksymabem Ilub panitumumabem jest wysoce
nieprawdopodobne.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.4 obowiqgzujgcego na mocy
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych od dnia 1 stycznia 2018, rozpoczecie leczenia
cetuksymabem lub panitumumabem moze nastgpi¢ po wykluczeniu u chorego
mutacji w kodanach 2, 3 i 4 gendw RAS oraz mutacji V600OE w genie BRAF. Ta
ostatnia wystepuje u 8-12% chorych z mCRC. U 2/3 sposréod nich guz
umiejscowiony jest w prawej czesci jelita grubego, czesciej wystepujq przerzuty
w otrzewnej i w pozaregionalnych weztach chtonnych, a rzadziej w ptucu.
Obecnos¢ mutacji w genie BRAF ma silng negatywnqg wartosc¢ prognostyczng.
Mediana catkowitego czasu przezycia 10,4 miesigca w porownaniu z 34,7
miesigca u chorych bez mutacji (allele genu typu dzikiego — WT). Wyniki badar
genow RAS oraz genu BRAF stanowiq kryterium rokownicze, stanowiqg o
doborze leczenia oraz powinny byc¢ brane pod uwage przy doborze grup chorych
kwalifikowanych do badan klinicznych.

Zgodnie z zapisami w/w programu lekowego u chorych ze stwierdzong mutacjg
w genach KRAS Ilub NRAS uzasadnione jest skojarzenie schematu
terapeutycznego FOLFIRI z podawaniem bewacyzumabu. W programie
przewiduje sie rownieZz skojarzenie bewacyzumabu ze schematem FOLFOX-4,
choc¢ nie sq w slad za nim jasno podane kryteria molekularne jakie muszq byc¢
spetnione przed wigczeniem tego typu terapii. Zapisy tego programu nie
sankcjonujq natomiast mozliwosci podawania bewacyzumabu w skojarzeniu ze
schematem FOLFOXIRI u chorych ze stwierdzonqg mutacjq V600E w genie BRAF,
co jest jednym z zasadniczych postulatow zawartych we wniosku opiniowanym
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przez Rade. W propozycji tej brak jest odniesienia do wynikow badan genow
RAS.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ terapii z zastosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI w
populacji RAS WT oceniano na podstawie dwodch badari RCT. Mimo rdznych
koricowych punktow pierwszorzedowych, z uwagi na brak znamiennej
heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej eksperymentow,
przeprowadzono metaanalize wynikow dla zbieznych punktow korncowych
skutecznosci (PFS i OS), ktorych wyniki dostepne byty dla porownywanych w
raporcie interwencji BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI. Nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi zadnej z ocenianych interwencji w | linii leczenia
pacjentow RAS WT z mCRC w ocenie przezycia catkowitego (OS) odpowiednio
dla okresow obserwacji 33-47 miesiecy i 40-47 miesiecy (heterogenicznos¢
statystyczna), ale zaobserwowano trend na niekorzys¢ bewacyzumabu. Wyniki z
materiatow konferencyjnych wskazujqg, ze bewacyzumab w skojarzeniu z
FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu w skojarzeniu z
FOLFIRI.

Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wyniki metaanalizy dwdch wiqgczonych badan wskazujq
na brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI i CET+FOLFIRI w |
linii leczenia pacjentdw z populacji RAS WT z mCRC.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy skutecznosci
terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapiq wedfug schematu
FOLFOXIRI w populacji chorych z potwierdzonqg mutacjq genu BRAF. Sposrod
badari RCT odnaleziono jedynie 1 randomizowane badanie fazy Ill, w ktorym
bezposrednio porownywano terapie bewacyzumab + FOLFOXIRI ze schematem
bewacyzumab + FOLFIRI, w | linii leczenia dorostych pacjentow z mCRC. W
ramieniu BEW+FOLFOXIRI wyniki dotyczq bardzo niewielkiej grupy chorych
dotyczgce pacjentow z mutacjg genu BRAF (n=16). Przezycie catkowite (OS)
wynosito odpowiednio 41,7 miesiecy dla populacji RAS i BRAF WT oraz zaledwie
19 miesiecy w populacji z mutacjq genu BRAF, dla okresu obserwacji 48,1
miesigca

W populacji ITT, wartosci przezycia catkowitego notowano na poziomie 31 i
29,8 miesiecy odpowiednio dla dwu analizowanych okresow obserwacji: 32,2
miesigce i 48,1 miesigca. Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z
FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentéow prowadzito w badaniu TRIBE do
uzyskania przezycia wolnego od progresji choroby na poziomie 12,1 i 12,3
miesiecy (dla populacji ITT) dla odpowiednio 32,2 oraz 48,1 miesiecznego
okresu obserwacji. Odmienne wyniki dostepne dla dfuzszego z tych okresow
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follow-up raportowano w podgrupach, tj. RAS i BRAF WT (13,7 miesiecy) oraz z
mutacjq BRAF (7,5 miesiecy).

Porownanie profilu bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRI (BEW+FOLFIRI) oraz cetuksymabu w skojarzeniu z
FOLFIRI (CET+FOLFIRI) nie wykazuje istotnych statystycznie rdznic, jednakze
stosowanie bewacyzumabu wiqzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia zgonu
zwigzanego z AEs (rdznica istotna statystycznie przy wzieciu pod uwage
parametru RD, natomiast przy parametrze RR rdznica nie osiqga poziomu
istotnosci statystycznej). Z odnotowanych 5 zgondw w grupie BEW+FOLFIRI 2
(spowodowane arytmiq i infekcjgq z neutropeniq) uznano za zalezne od
zastosowanego leczenia.

Z kolei u co pigtego pacjenta, leczconego BEW+FOLFOXIRI w badaniu TRIBE,
notowano powazne zdarzenia niepozgdane. Najczesciej raportowanym AE byta
neutropenia (u potowy pacjentow). W 32 miesiecznym okresie obserwacji
ponad 50% pacjentow zmarto, a przyczyng wiekszosci zgonodw byta progresja
choroby. Z powodu zdarzen niepozqgdanych zmarto 2,4% pacjentow.

Zdarzenia niepozqdane (niezaleznie od stopnia nasilenia) odnotowano u
wszystkich pacjentow wiqgczonych do badania randomizowanego OLIVIA, z
czego wiekszos¢ byta w >3. stopniu nasilenia (95%). Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi, zarowno ogotem jak i 23. stopniu nasilenia, byty
biegunka i neutropenia, natomiast wsrod AEs zwiqzanych z bewacyzumabem —
biegunka. Co pigty pacjent zostat wycofany z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Problem ekonomiczny

Whnioskowane zmiany zakresu wskazan, a tym samym populacji objetej
leczeniem bewacyzumabem w programie lekowym dedykowanym leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego generujq dodatkowe koszty dla ptatnika
publicznego. W rekomendacjach negatywnych dotyczqcych refundacji
bewacyzumabu zwraca sie uwage na wysoki stosunek kosztow do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych oraz mate korzysci w tym zakresie w stosunku
do chemioterapii standardowej. Konieczne sq rowniez dalsze badania dotyczgce
profilu bezpieczeristwa stosowania bewacyzumabu.

Gltowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.4 dotyczqce przede
wszystkim rozszerzenia zakresu stosowania bewacyzumabu na chorych o profilu
molekularnym RAS WT, a takze skojarzenia ocenianej technologii ze schematem
FOLFOXIRI u chorych z potwierdzong mutacjqg V60OE w genie BRAF. Ten ostatni
wniosek, jak dotqd, nie znajduje uzasadnienia w swietle dowodow naukowych
Z punktu widzenia korzysci klinicznych w stosunku do ponoszonych kosztow.
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Niezbedne sq rowniez dalsze badania dotyczgce profilu bezpieczeristwa
w przypadkach stosowania bewacyzumabu we wnioskowanych populacjach.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.10.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg lekéw Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Data ukoriczenia: 04.01.2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Orap (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe
lub gtosowe (wokalne), zespot tikdw gtosowych i ruchowych
(zespot Giles de la Tourette), zespdt Leigha

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Orap
(pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub gfosowe (wokalne),
zespot tikdow gfosowych i ruchowych (zespdt Giles de la Tourette), jako lek
drugiego rzutu. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Orap (pimozidum) we wskazaniu: zespot
Leigha.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Przewlekte tiki ruchowe lub wokalne (nagte, mimowolne, powtarzajgce sie
ruchy lub dzwieki) to tiki pierwotne, sporadyczne, ktdre trwajg > 1 roku.
U pacjentdw z przewlektq chorobq wystepuje tylko jeden rodzaj tikow. Z danych
epidemiologicznych wynika, ze czestosc tikow przewlektych wynosi 0,1-0,3%.

W przewlektych tikach ruchowych lub gtosowych o tagodnym przebiegu
farmakoterapia nie jest wskazana. Leczenie farmakologiczne powinno byc
jednak brane pod uwage u tych chorych, u ktdrych tiki w istotny sposob
zaburzajq funkcjonowanie. Stosowane sq gtownie leki przeciwpsychotyczne.

Zespot Gillesa de la Tourette'a charakteryzuje sie obecnosciq mnogich tikow
ruchowych i pojedynczych Ilub mnogich tikow wokalnych, niekoniecznie
wspotistniejgcych, wystepujgcych > 1 rok. Okresy bezobjawowe nie mogg
przekraczac trzech miesiecy, a diagnoza musi by¢ postawiona przed 21 r.z.
Tiki mijajg u pofowy pacjentow do 18 r.z. Czestos¢ wystepowania zespotu
Tourette’a w populacji w wieku dojrzewania wynosi: dla chtopcow 5 na 10 000
0s0b, natomiast w populacji dziewczgt 3 na 10 000 osob. Wiekszos¢ chorych
ma niezbyt mocno nasilone objawy i nie wymaga leczenia farmakologicznego.
W przypadkach, gdy utrudniajg one funkcjonowanie, stosuje sie gtownie leki
przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, ktore jedynie tagodzq objawy.

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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Farmakoterapia zwigzana jest z ryzykiem dziatan niepozqgdanych i wybor leku
powinien by¢ zindywidualizowany. Stosowany bywa réwniez EEG-biofeedbeck.

Zespot Leigha jest chorobq dziedziczong, polega na zaburzonych procesach
oddychania komdrkowego ze wzgledu na niedobdr kompleksu 1V (COX),
co prowadzi do zaburzen zaopatrzenia tkanek w energie. Choroba wystepuje
z czestoscig 1:77 000 do 1:34 000. U pacjentow z zespotem Leigha dochodzi
do encefalopatii. Jednym z objawdw choroby moze byc¢ padaczka. Pacjenci
umierajq zazwyczaj w okresie niemowlecym lub w dziecinstwie. Niektore dzieci
dozywajq okresu dojrzewania. Choroba jest nieuleczalna i jak dotgd brak jest
skutecznych metod leczenia przyczynowego. Zaleca sie jednak suplementacje
witamin lub kofaktoréow, w tym witaminy B1 (tiamina) oraz witaminy B2
(ryboflawina) i koenzymu Q10. Ich skutecznosc zalezy od wady podstawowe;.

Dowody naukowe

Dostepne sq dwa przeglgdy systematyczne (Hollis 2016, Waldon 2013)
dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw (oraz innych interwencji
[Hollis 2016]) u pacjentow z kliniczng diagnozg zespotu Tourette’a.
Do przeglgddow wiqczono mi.in.: 3 badania, w ktdrych pordwnano pimozyd z
haloperydolem, 2 badania, w ktdrych pordwnano pimozyd z rysperydonem oraz
jedno badanie oceniajgce bezpieczenstwo pimozydu w  pordwnaniu
z arypiprazolem. Ponadto do przeglgdu Waldon 2013 witgczono jedno badanie
dotyczqce porownania pimozydu z olanzaping.

Wyniki 3 badan dotyczqcych poréwnania pimozydu z haloperydolem w zakresie
oceny tikow byty niejednoznaczne. Nie wykazano roznic miedzy grupami
w zakresie oceny uposledzenia oraz catkowitego wyniku klinicznego. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami byta zblizona.

W dwoch badaniach dotyczgcych porownania pimozydu z rysperydonem
nie uzyskano rozstrzygajgcych wnioskow dotyczqcych rdznicy miedzy grupami
w zakresie oceny tikow, uposledzenia, niepokoju oraz catkowitego wyniku
klinicznego. W zakresie bezpieczeristwa wskazano na istotnie statystycznie (IS)
mniejsze ryzyko bezsennosci podczas terapii rysperydonem w porownaniu
z pimozydem, ale nie wykazano IS roznic miedzy grupami pod wzgledem
zdarzen niepozgdanych podobnych do objawdw pozapiramidowych, urazow
fizycznych, wynikow elektrokardiogramu, oraz zdarzern niepozqgdanych
ocenionych skalg oceny objawdw pozapiramidowych (ESRS) i listqg efektow
ubocznych (Side Effects Checklist). Ponadto w obu badaniach wskazano
na trend sugerujgcy wiekszy wzrost masy ciata podczas terapii rysperydonem
w porownaniu z pimozydem (wynik nieistotny statystycznie).

Wyniki dotyczqce porownania bezpieczenistwa pimozydu z arypiprazolem
wskazaty na IS wiekszq redukcje wzgledem stanu poczgtkowego skurczowego
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oraz rozkurczowego cisnienia krwi i IS wiekszy wzrost ECG-QT i ECG-QTc
w grupie leczonych pimozydem w porownaniu z grupg leczonych arypiprazolem.

Nie odnaleziono publikacji wynikdw badan dotyczqcych stosowania pimozydu
w leczeniu przewlektych tikow ruchowych lub gtosowych (wokalnych) wysokiej
klasy. W 1 badaniu (Gilbert 2004) wtgczonym do przeglgdu Hollis 2016 i Waldon
2013 obok pacjentow z zespotem Tourette’a znajdowali sie pacjenci
z przewlektymi tikami (16%). Opublikowane sq 2 przeglgdy dotyczqgce
stosowania pimozydu w zaburzeniach tikowych i zespole Tourette’a (Roessner
2013, Weisman 2012). W tych pracach nie odniesiono sie odrebnie do populacji
z tikami przewlektymi. Istnieje tendencja do uznania wszystkich zaburzen
tikowych za jednq jednostke chorobowg, a wszystkie zespoty chorobowe
za wyraz rozmaitego nasilenia objawow.

Wg informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Orap
(Wielka Brytania) podczas podawania pimozydu nalezy monitorowac czynnosc
serca pacjentéow. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu
QT, zaburzenia rytmu komorowego, czestoskurcz komorowy, migotanie komor
(w niektorych przypadkach ze skutkiem Smiertelnym), bardzo rzadkie przypadki
nagtej smierci i zatrzymania akcji serca.

Nalezy wykonac¢ EKG przed rozpoczeciem leczenia pimozydem oraz w trakcie
leczenia. Jesli pojawiq sie zmiany repolaryzacji (wydtuzenie odstepu QT, zmiany
zatamka T lub U) lub zaburzenia rytmu, nalezy zweryfikowac koniecznosc
dalszego leczenia pimozydem. Jesli to konieczne nalezy zmniejszy¢ dawki leku
lub go odstawic. Jesli QT przekracza 500 msec, leczenie pimozydem nalezy
przerwac.

W ChPL z USA wskazano, iz Orap jest wskazany jedynie u pacjentow z zespotem
Tourette’a, u ktorych wystepujq ciezkie lub niemozliwe do zaakceptowania
objawy lub ktdorzy nie odpowiadajg na leczenie haloperydolem.

W charakterystyce tej wskazano rowniez, iz istniejg ograniczone dowody
na mozliwosc stosowania omawianego leku w populacji dzieci ponizej 12 r.z.

Nie odnaleziono publikacji wynikdw badan dotyczqcych stosowania pimozydu
w zespole Leigha.

Dla wskazania tiki odnaleziono 1 rekomendacje amerykanskq — AACAP 2013,
w ktore wymieniono haloperydol i pimozyd jako jedyne leki zarejestrowane
przez FDA. W wytycznych wskazano, iz najczesciej wymienianymi przez
ekspertow lekami stosowanymi w terapii tikow sq: rysperydon, klonidyna
i arypiprazol.

Wedtug Canadian Guidelines for the Evidence-Based Treatment of Tic Disorders
(Pharmacotherapy, 2012) lekami zalecanymi w leczeniu tikdow u dzieci
sq klonidyna i guanfacyna.
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Zdaniem ekspertow European clinical guidelines for Tourette syndrome and
other tic disorders z 2011 r., rysperydon moze byc zalecany jako pierwsza linia
leczenia. Zaleca sie rowniez stosowanie pimozydu oraz haloperydolu, ktory
wskazany jest do leczenia tikow w wiekszosci krajow europejskich. Pimozyd jest
lekiem o lepszym profilu dziatan niepozgdanych niz haloperydol.

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszqgcych sie do leczenia zespotu Leigha.

Produkt leczniczy Orap podlegat ocenie Agencji w 2013 r. we wskazaniach:
zespot tikow gtosowych i ruchowych — zespot Gillesa de la Tourette’a, zespot
tikow przewlektych, zespot tikow przejsciowych, choroba Leigha. Zaréowno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji, rekomendowali wydanie zgdd na jego
refundacje w analizowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zagranicznych Agencji HTA,
odnoszqcych sie do finansowania produktu leczniczego Orap (pimozidium) w
analizowanych wskazaniach.

Wg jednego z polskich ekspertow lek powinien byc¢ refundowany w leczeniu
tikow, natomiast zdaniem drugiego, jedynie w pojedynczych przypadkach
na wniosek lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu  zespofu
Giles de la Tourette’a. Obaj nie rekomendujq refundacji w chorobie Leigha.

Problem ekonomiczny

Import docelowy pimozydu we wnioskowanych wskazaniach, w latach 2016-
2017 obejmowat 38 osob, 569 opakowan leku o tgcznej wartosci 14 950 zt.
Wartosci mogq byc¢ niedoszacowana ze wzgledu na fakt, iz dane za rok 2017 nie
uwzgledniajqg catosci roku — otrzymano je w listopadzie 2017 r.). Ponadto
przyjeto, ze koszt ponoszony przez ptatnika dla jednego opakowania leku
Orap 1 mg jest rowny 18,28 zt, a Orap 4 mg — 40,29 zt. Liczbe pacjentow
leczonych rocznie lekiem Orap wyznaczono na poziomie rownym liczbie
unikalnych numerow PESEL we wnioskach rozpatrzonych w latach 2016 — 2017,
z uwagi na przewlekty charakter ocenianych wskazan. Z obliczen wynika,
ze pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Orap bedzie sie wiqzata
z wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi 10 009 zt w kolejnym roku.

Gtowne arqumenty decyzji
W tikach:
1. Istniejq doniesienie potwierdzajgce jego skutecznosc.

2. Rekomendacje ekspertow.

3. Praktyka kliniczna od kilkudziesieciu lat.

4. Niskie koszty.

W chorobie Leigha:

Brak argumentow za refundacjqg (wynikdw badarn i rekomendacji)
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.9.2017, ,Orap (pimozidum) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe

lub gtosowe (wokalne), zespdt tikow gtosowych i ruchowych (zesp6t Giles de la Tourette), zespdt Leigha)”. Data
ukonczenia: 10 stycznia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 9/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
leku Rydapt (midostauryna) we wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna NPM1+, FLT3+ (ICD-10 C92.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Rydapt
(midostauryna), we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+,
FLT3+ (ICD-10 (C92.0), wytgcznie u pacjentow, bedgcych kandydatami
do transplantacji komdrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego

Ostre biafaczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi uktfadu
biatokrwinkowego  powstajgcymi  wskutek  proliferacji  (niepodlegajgcej
fizjologicznym mechanizmom regulacji) klonu stransformowanych komdrek
wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Do transformacji
biataczkowej dochodzi wskutek mutacji gendw o kluczowym znaczeniu dla
proliferacji, roznicowania, dojrzewania i przezycia komorek. Zasadnicze
znaczenie majqg zmiany (mutacje, fuzje, amplifikacje, rearanzacje) w genach,
w tym miedzy innymi FLT3 (czestos¢ 59% dla catej kategorii ,,aktywacja szlakow
sygnatowych proliferacji”) i NPM1 (27%).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie przeprowadzone w populacji pacjentow z AML
z FLT3+, w ktdrym jednoczesnie wskazano odsetek pacjentow z NPM1+ (62%).
Publikacja dotyczy analizy interim trwajgcego badania AMLSG 16-10
(planowane zakoriczenie w 2020 r.). Zgodhnie z publikacjq Schlenk 2015 mediana
wieku pacjentow wyniosta 54 lata (rozstep 20-70, 34% > 60 lat). 92 pacjentow
(62%) miato oprocz FLT3+ takze NPM1+. Dostepne byty informacje na temat
147 pacjentow. Po jednym cyklu catkowitq remisje uzyskano u 58,5%
pacjentow, czesciowqg u 20,4%. Chorobe oporng na leczenie miato 15%
pacjentow, a 6,1% zmarto. Drugi cykl indukcyjny otrzymato 34 pacjentow.
Ostatecznie remisje catkowitq uzyskato 75% pacjentow, a 7,5% zmarto.

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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94 pacjentow przeszto allo-HSCT, w tym 85 po pierwszej catkowitej remisji.
tgczny odsetek wznow | zgonodw u pacjentow po allo-HSCT wynidst
po 12 miesigcach 9,2% (SE 3,3%) i 19,5% (SE 4,8%).

Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze jedynie 62% pacjentow miato jednoczesnie FLT3+ oraz
NPM1+, a wyniki podano tqgcznie dla wszystkich pacjentow. Ponadto badanie
byto niskiej jakosci, a wyniki analizy interim opublikowano wyftgcznie w formie
abstraktu.

Bezpieczeristwo stosowania

W publikacji Schlenk 2015 raportowano, ze najczestsze zdarzenie niepozqgdane
3. i 4. stopnia podczas pierwszego cyklu indukcyjnego dotyczyty przewodu
pokarmowego (n=34) lub infekcji (n=81). U 55% pacjentow podawanie
midostauryny zostafo przerwane, wstrzymane Ilub zmniejszono dawke.
4 zdarzenie niepozqdane stopnia 3./4. powigzano z podawaniem midostauryny.

Produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu. Lek w ocenianym wskazaniu
zarejestrowano  18.09.2017r. Wnioskowane  wskazanie jest weisze
od wskazania rejestracyjnego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow otrzymujgcych Rydapt
byty: gorqczka neutropeniczna (83,4%), nudnosci (83,4%), ztuszczajgce
zapalenie skory (61,6%), wymioty (60,7%), bdl gtowy (45,9%), wybroczyny
(35,8%) i gorqgczka (34,5%). Najczestszymi ADR stopnia 3/4 byty gorqczkg
neutropeniczna  (83,5%), limfopenia  (20,0%), zakazenia  zwigzane
z zastosowaniem aparatury medycznej (15,7%), ztuszczajgce zapalenie skory
(13,6%), hiperglikemia  (7,0%) i nudnosci (58%). Najczestszymi
odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byto zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (97,3%), zmniejszenie ANC (86,7%), zwiekszenie aktywnosci AIAT
(84,2%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (73,9%) i hipokaliemia (61,7%).
Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych w 3./4. stopniu
nasilenia byto zmniejszenie ANC (85,8%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny
(78,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (19,4%) i hipokaliemia (13,9%).

Powazne dziatania niepozqdane wystqpity z podobnq czestosciq u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Rydapt, jak u pacjentow z grupy otrzymujqcej
placebo. Najczestszym powazinym dziataniem niepozgdanym w obu grupach
byta gorqczka neutropeniczna (16%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Rydapt zostat zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

o W skojarzeniu ze standardowqg chemioterapiq indukcyjnq daunarubicyng
i cytarabing oraz konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz
u pacjentow z catkowitq odpowiedziq, a nastepnie jako monoterapia
podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt u dorostych pacjentow
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Z noworozpoznangq ostrq biataczkq szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia -
AML) z mutacjq genu FLT3;

e W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozq
uktadowq (ASM), mastocytozq ukfadowg z nowotworem uktfadu
krwiotwdrczego (SM-AHN) lub biataczkqg mastocytarnqg (MCL).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwiqgzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w ww. wskazaniach, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna,
wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego i dotyczy
jednoczesnego wystgpienie mutacji w genie FLT3 i NPM 1.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania s$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Roczng liczbe pacjentow z AML FLT3+, NPM1+ oszacowano na 86 [min 68;
max 101] osob. Nalezy zaznaczyc, ze powyZsze oszacowanie wigze sie z duzq
niepewnosciq z uwagi na skgpe dane dotyczqgce mutacji FLT3 i NPM1 -
w szczegdlnosci brak informacji o odsetku pacjentow z dwiema mutacjami
jednoczesnie. Ponadto, liczbe pacjentow z AML przyjeto za publikacjg
Seferynska 2014, ktora podaje rocznq liczbe pacjentow z AML,
co prawdopodobnie nalezy rozumie¢ jako zapadalnos¢, zatem bez
uwzgledniania pacjentow rozpoznanych w latach wczesniejszych.

Dwumiesieczne wydatki NFZ zwigzane z refundacjq leku Rydapt oszacowano
na . Wydatki NFZ w ujeciu rocznym
oszacowano na

Konkurencyjnos¢ _cenowa _oraz alternatywna _technologia _medyczna,
w rozumieniu__ustawy o Swiadczeniach, oraz jej efektywnosc¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania

Whnioskowany koszt netto dwumiesiecznej terapii wynosi _
(4 opakowania a 56 kaps.), tj. - za opakowanie 56 kaps. a 25 mag.
Powyzsze koszty po doliczeniu 8% VAT wynoszq odpowiednio

i-. (koszty dotyczg 56 dni terapii).

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

Brak alternatywnych technologii medycznych.
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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 na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do
dalszej refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr 0T.422.18.2017, ,Rydapt (midostauryna)we wskazaniu
ostra biaftaczka szpikowa NPM1+, FLT3+ w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.
Data ukonczenia: 10.01.2018 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited 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: Novartis Europharm Limited



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki préchnicy zebow
dla dzieci w wieku 8-9 lat z terenu Gminy Miejskiej Luban
na lata 2018-2020"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki prochnicy zebow dla dzieci w wieku 8-9 lat z terenu
Gminy Miejskiej Luban na lata 2018-2020”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Gtownym celem ocenianego projektu polityki zdrowotnej jest zmniejszenie
czestosci wystepowania prochnicy wsrod dzieci w populacji docelowej poprzez
zintegrowane dziatania edukacyjne i profilaktyczne. Zamierza sie objgc
programem dzieci w wieku 8-9 lat, zamieszkate na terenie miasta Luban

(ok. 740 dzieci) oraz ich rodzicow lub opiekunowie. Oprocz dziatar edukacyjnych

program przewiduje badanie stomatologiczne potqgczone z oceng stanu jamy

ustnej, instruktazem higieny jamy ustnej, oceng stanu uzebienia i zgryzu oraz
zabezpieczenie lakiem szczelinowym bruzd zebow szdstych. Program bedzie
realizowany w latach 2018-2020. Przewidywany budzet programu wynosi

59175 zt.

Przedtozony projekt polityki zdrowotnej dotyczqcy profilaktyki prochnicy u dzieci

dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego. Zastrzezenia

Rady dotyczq wiec przede wszystkim koniecznosci niezbednych wyjasnien,

korekt i uzupetnien. Dotyczy to przede wszystkim:

« prawidfowego sformutowania celu gtdwnego i celow szczegotowych, zgodnie
z zasadqg SMART,;

e wyjasnienia kwestii czesciowego powielania przez program swiadczen
gwarantowanych, tak jak sq one zdefiniowane i opisane w Rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych w zakresie
stomatologii;

e wyjasnienia pewnych rozbieznosci pomiedzy zaplanowanym budZetem
a rzeczywistymi kosztami realizacji programu (zatozony w programie budzet

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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nie wystarczy, by pokryc¢ koszty wszystkich przewidywanych przez program
swiadczen i interwencji — np. uzupetnienie lakowania u dzieci 9-letnich);

« odniesienia sie i uwzglednienia innych sformutowanych w raporcie AOTMIT
uwag krytycznych.

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.441.355.2017 ,,Program profilaktyki préchnicy zebéw dla dzieci w wieku 8-9 lat z terenu Gminy Miejskiej
Lubad na lata 2018-2020 realizowany przez: Miasto Luban”, styczen 2018 oraz Aneksu do raportéw
szczegdtowych: ,Programy profilaktyki préochnicy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny”, listopad
2017 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr11/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego
wykrywania nadwagi i otytosci wsrod dzieci klasy Il szkoty
podstawowej w Gminie Miejskiej Luban na lata 2018-2020”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otyfosci wsrod dzieci
klasy Ill szkoty podstawowej w Gminie Miejskiej Luban na lata 2018-2020”.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest program polityki zdrowotnej z zakresu wczesnego
wykrywania nadwagi i otyfosci. Program skierowany jest do dzieci
uczeszczajgcych do klas Il szkoty podstawowej (ok. 529 dzieci) oraz ich rodzicow
lub opiekunow prawnych (ok. 1058 osob). Wsrdd planowanych interwencji
wymieniono: badanie przesiewowe catej populacji docelowej dzieci z terenu
miasta w oparciu o badania antropometryczne; cykl 5 porad dietetycznych;
pomiary antropometryczne w trakcie trwania programu (przeznaczone dla
dzieci witgczonych do drugiego etapu);, pomiar uczestnikow objetych
interwencjq dietetycznq: pot roku po zakonczeniu programu oraz rok
po zakonczeniu; edukacje  zywieniowq skierowanq do dzieci oraz
ich rodzicow/opiekunéw prawnych. Planowany catkowity budzet realizacji
programu oszacowano na 28 349 zt. Okres realizacji programu przewidziano
na lata 2018-2020.

Przedtozony projekt polityki zdrowotnej dotyczy niezwykle waznego i dobrze
zdefiniowanego problemu zdrowotnego. Mimo ze nadal toczq sie w nauce spory
dotyczqgce przyczyn nadwagi i otyfosci, nie ulega obecnie wqtpliwosci, ze jest to
choroba o charakterze epidemii, ktorej rozwoj jest wyraznie skorelowany
Z procesem bogacenia sie spoteczeristw. Im bogatsze i im bardziej zrdznicowane
spotecznie jest spoteczenstwo, tym wieksza jest w nim liczba 0séb z nadwagq
i otyfosciq. Wszelkie wiec dziatania zmierzajgce do powstrzymania
i przeciwdziatania tej epidemii zastugujg na poparcie.

Oceniany program, mimo ze zawiera kilka drobnych uchybien, ktore tatwo dajg
sie wyjasnic¢ i skorygowac (np. nieumiejetne zastosowanie zasady S.M.A.R.T.
w sformufowaniu celdw programu czy tez niejasnosci dotyczgce tego,
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kto ma rozpoznawac¢ u dzieci ewentualne zaburzenia i choroby zwiqzane
z otyfosciq) jest programem przygotowanym starannie z uwzglednieniem
aktualnych  zalecen  miedzynarodowych  towarzystw i  organizacji
profesjonalnych i naukowych. Nalezy oczekiwac, ze realizacja tego programu
przyczyni sie do rozbudzenia i utrwalenia swiadomosci znaczenia zdrowego
i prawidtowego odZywiania sie oraz aktywnosci fizycznej, przede wszystkim
u rodzicow, ale takze i objetych programem dzieci.

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.441.356.2017 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsréd dzieci klasy I
szkoty podstawowej w Gminie Miejskiej Luban na lata 2018-2020 realizowany przez: Miasto Luban”, styczen
2018 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i
leczenie nadwagi i otytosci — wspdlne podstawy oceny”, kwiecier 2016 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr12/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki szczepien ochronnych
przeciwko grypie dla mieszkancow Gminy Joniec
na lata 2018-2019”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki szczepieri ochronnych przeciwko grypie dla mieszkancow
Gminy Joniec na lata 2018-2019”, 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).

Wybdr grupy docelowej osob 265. 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), MaQIC (2008),
Polskie Standardy Profilaktyki i Leczenia Grypy (2007). Ponadto, czesc
rekomendacji wskazuje na zasadnosc¢ przeprowadzania szczepien przeciwko
grypie po 65. r.z. (m. in. WHO 2012, ECDC 2016, Francja 2008, Szwajcaria 2007,
PHAC 2006). Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych na 2017 rok,
szczepienia przeciwko grypie nalezq do grupy szczepienn zalecanych,
niefinansowanych ze srodkow Ministra Zdrowia. Zgodnie ze wspomnianym
dokumentem, szczepienia te zaleca sie m.in. ,osobom w wieku powyzej 55 lat”,
zatem rdwniez w grupie wiekowej przewidzianej przez wnioskodawce
w projekcie programu.

Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT gtdwnie odnoszq sie gfdwnie
do przeformufowania celow program, miernikow efektywnosci oraz weryfikacji
liczebnosci populacji docelowej. Dodatkowo, nalezy uzupetni¢ informacje
dotyczqce  planowanych  dziatann  edukacyjnych  oraz przeciwskazan
do wykonania szczepienia. Kosztorys programu powinien zosta¢ uzupetniony
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o koszty akcji informacyjno-edukacyjnej. Rada wskazuje rowniez na koniecznos¢
przeformutowania tytutu projektu.

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.441.358.2017 ,Program profilaktyki szczepien ochronnych przeciwko grypie dla mieszkancow Gminy
Joniec na lata 2018-2019” realizowany przez: Gmine Joniec”, styczen 2018 oraz Aneksu do raportéw
szczegotowych: ,Programy profilaktycznych szczepien ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach
ryzyka — wspdlne podstawy oceny” , pazdziernik 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 13/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki, wykrywania
i przeciwdziatania tagodnym zaburzeniom poznawczym
u mieszkancow Zgierza w wieku 60+”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki, wykrywania i przeciwdziatania tagodnym zaburzeniom
poznawczym u mieszkancow Zgierza w wieku 60+”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego —
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych, wpisuje sie on w priorytety zdrowotne
zawarte w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r. ws.
priorytetow zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz. 1126).

Przeprowadzanie wywiadu z pacjentem przez lekarza interniste, psychologa
(AAN 2017, RHC 2011, PTA/IGERO 2011) oraz stosowanie walidowanych
narzedzi, w celu oceny zaburzen poznawczych jest zgodne z rekomendacjami
(AAN 2017, NICE 2016, RACGP 2016, USPSTF 2014, NGC 2012, RHC 2011,
PTA/IGERO 2011). W trakcie tego postepowania powinny zostac¢ wykorzystane
standaryzowane narzedzia przede wszystkim test MMSE i skale ocen
funkcjonowania. Pamietac jednak nalezy, ze sam wynik testu MMSE lub innej,
krotkiej oceny funkcji poznawczych, nie moze byc¢ podstawq rozpoznania
lub wykluczenia otepienia, ale jedynie jego podejrzenia (NICE 2016).
Rada pragnie zauwazyé¢, iz w odnalezionych dowodach naukowych oraz
rekomendacjach nie ma odniesienia do wykorzystania testu ACE-Ill w badaniach
przesiewowych w kierunku MCI.

Wytyczne zalecajg monitorowanie funkcji poznawczych u o0sob starszych
(AAN 2017, NGC 2012, PTA/IGERO 2011). Odnalezione dowody naukowe
sugerujqg, Ze trening poznawczy (éwiczenia zapamietywania) wptywa w sposéb
korzystny na funkcje poznawcze o0sob starszych, w porownaniu do o0sob
nie stosujgcych tego treningu. Ocena funkcji poznawczych powinna zawierac
m.in. badanie uwagi i koncentracji, orientacji, pamieci dtugo- i krotkotrwatej
oraz jezyka.
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Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT odnoszq sie gtdwnie do przeformutowania
celow program oraz miernikow efektywnosci. Dodatkowo, nalezy uzupetnic
informacje dotyczgce zakresu akcji profilaktyczno-edukacyjnej,
przeprowadzanych badan fizykalnych oraz wzoru formularza opinii lekarskiej.

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.441.357.2017 ,,Program profilaktyki, wykrywania i przeciwdziatania fagodnym zaburzeniom poznawczym
u mieszkancow Zgierza w wieku 60+” realizowany przez: Miasto Zgierz”, styczen 2018 oraz Aneksow do
raportow szczegotowych: ,Wczesne wykrywanie otepien lub innych zaburzen funkcji poznawczych — wspadlne
podstawy oceny”, kwiecien 2013 r.; ,Programy z zakresu profilaktyki geriatrycznej — wspdlne podstawy oceny”,
sierpien 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 14/2018 z dnial5 stycznia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku
Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD-10: C50.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor
(ewerolimus), we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana, najwazniejszymi
czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej
kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w pdznym
wieku, pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego
dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja
na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore tagodne choroby
rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym
wieku oraz nosicielstwo mutacji niektorych gendw (przede wszystkim BRCA1
i BRCA2). Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac
na podstawie roznych metod statystycznych, sposrod ktorych najbardziej znana
jest skala ryzyka Gaila (Gail model). Ewerolimus (Afinitor) jest selektywnym
inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin), mTOR jest kluczowg
kinazg serynowo-treoninowgq, ktorej aktywnosc jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomorkowym biatkiem
FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR
(MTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow mTORC1 zaburza
translacje i synteze biatek, hamujqc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1)
oraz 4EBP1 (biatka wigZzqgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore
requlujq aktywnosc¢ biatek uczestniczqcych w cyklu komdrkowym, angiogenezie
i glikolizie.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono nieliczne dowody naukowe dobrej | sredniej jakosci,
w odnalezionych badaniach  nie wykazano istotnie statystycznej rozZnicy
pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Bezpieczenstwo stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji.

Konkurencyjnos¢ _cenowa _oraz _alternatywna _ technologia _medyczna,
w rozumieniu _ustawy o swiadczeniach, oraz jej efektywnosc¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania

Koszt 3- miesiecznej terapii 1 pacjenta wg cen obecnie obowiqzujqcych zostat
oszacowany przez wnioskodawce na ok - koszt terapii rocznej ok.

. Taka wysokos¢ kwartalnego i rocznego kosztu terapii w przypadku
objecia terapiq wszystkich pacjentow, ktorzy mogq sie do niej kwalifikowac
oznacza (wg oszacowarnn AOTMIT) wydatek po stronie ptatnika publicznego
W wysokosci _ rocznie.

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

ESO-ESMO 2017* (Europa): Wytyczne dotyczq leczenia zaawansowanego raka
piersi (rak piersi miejscowo zaawansowany i z przerzutami).

ER-pozytywny/HER-2 negatywny (luminalny) zaawansowany rak piersi:

1. Hormonoterapia jest preferowanqg opcjg w leczeniu choroby z pozytywnym
wskaZnikiem receptorow hormonalnych, takze w przypadku choroby
trzewnej, chyba ze wystepuje kryzys trzewny (visceral crisis) lub istnieje
obawa/udowodniono opornosc¢ endokrynologiczna (of endocrine resistance)
[1A];

2. Preferowanq opcjqg w | linii leczenia, u pacjentek po menopauzie, zalezy
od typu i dfugosci trwania hormonoterapii adjuwantowej, a takze od czasu
zakonczenia hormonoterapii (HTH) adjuwantowej, moze nim byc inhibitor
aromatazy, tamoksyfen lub fulwestrant [1A];

3. Skojarzenie niesteroidowego inhibitora aromatazy (Al) oraz fulwestrantu
w pierwszej linii leczenia u chorych po menopauzie skutkowato istotng
poprawqg w zakresie PFS oraz OS w porownaniu do inhibitora aromatazy
w monoterapii w jednym badaniu Ill fazy oraz brakiem korzysci w drugim
badaniu o zblizonym projekcie. Analiza w podgrupach sugeruje, ze korzysc
odnoszq pacjentki bez wczesniejszej ekspozycji na adjuwantowq
hormonoterapie (tamoksyfen). Na podstawie tych danych, skojarzona
hormonoterapia moze by¢ oferowana niektorym pacjentkom z rakiem piersi
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z przerzutami bez wczesSniejszej  ekspozycji na  adjuwantowq
hormonoterapie [2B];

4. Dodatek ewerolimusu do inhibitora aromatazy jest uzasadniony
dla niektdrych pacjentek po menopauzie, u ktorych nastgpita progresja
choroby po stosowaniu niesteroidowego inhibitora aromatazy, jako
Ze istotnie przedtuza PFS, aczkolwiek bez wykazania korzysci w zakresie OS.
Decyzja o terapii powinna liczy¢ sie z toksycznosciq zwiqzanq ztym
skojarzeniem i by¢ rozwazana dla kazdego pacjenta oddzielnie [1B];

5. Tamoksyfen takze moze byc¢ stosowany w skojarzeniu z ewerolimusem [2B];

6. Dodatek inhibitora CDK4/6 palbocyklibu do inhibitora aromatazy, jako | linia
leczenia, u kobiet po menopauzie (z wyjqtkiem pacjentek, u ktorych nawrot
wystgpit w ciggu 12 miesiecy od zakorczenia terapii adjuwantowej
inhibitorem aromatazy), skutkowat istotng poprawq w zakresie PFS
(10 miesiecy), z akceptowalnym profilem toksycznosci, i tym samym jest
preferowang opcjq terapeutyczna, jezeli jest dostepny. Oczekuje sie na
wyniki w zakresie OS [1A];

7. ESMO MCBS: 3*:

8. Dodatek inhibitora CDK4/6 palbocyklibu do fulwestrantu, powyzej | linii
terapii, u pacjentek przed/okoto/po menopauzie, prowadzito do znaczqcej
poprawy w zakresie PFS (5 miesiecy), jaki i w zakresie jakosci zycia i jest
traktowana jako opcja leczenia. Oczekuje sie na wyniki w zakresie OS;

9. U pacjentek przed i okoto menopauzy antagonista LHRH powinien byc¢
zastosowany;

10.0becnie brak jest biomarkerow predykcyjnych, z wyjgtkiem statusu
receptora hormonalnego, umozliwiajgcych okreslenie pacjentek, ktore
odniostyby korzysci z terapii ww. substancjami czynnymi. Dalsze badania
sq potrzebne [1A];

11.ESMO MCBS: 4%;

12.0ptymalna sekwencja substancji stosowanych w terapii hormonalnej po
pierwszej linii HTH jest niejasna. Zalezy ona od wczesniej stosowanych
substancji w ramach terapii (neo)adjuwantowej i | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi. MozZliwe do zastosowania leki to: inhibitory
aromatazy (Al), tamoksyfen, fulwestrant + palbocyklib; Al + ewerolimus,
tamoksyfen + ewerolimus, fulwestrant, octan megestrolu oraz estradiol;

13.0becnie brak jest informacji o porownywalnosci roznych skojarzen
czynnikow  hormonalnych i biologicznych miedzy sobq i miedzy
chemioterapiq w monoterapii. Aktualnie prowadzone sq badania [1A];

14.U kobiet przed menopauzq, u ktdrych zdecydowano o zastosowaniu HTH,
supresja/ablacja jajnikow z dodatkowqg HTH jest preferowang opcjq [1B];
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15.Ablacja jajnikow poprzez obustronng laparoskopowq owariektomie
zapewnia definitywng supresje estrogenow iantykoncepcje, zapobiega
poczgtkowej reaktywacji choroby (tumor flare) podczas terapii
antagonistami LHRH i moze zwiekszy¢ prawdopodobieristwo wiqczenia do
badan klinicznych;

16.Pacjentki powinny byc¢ informowane na temat mozliwosci supresji/ablacji
jajnikdw i decyzja powinna by¢ podejmowana indywidualnie [Opinia
ekspercka];

17.U kobiet przed menopauzq dodatkowym czynnikiem hormonalnym moze by¢
inhibitor aromatazy lub tamoksyfen w zaleznosci od typu i czasu trwania
wczesniejszej adjuwantowej HTH, jednakze zastosowanie inhibitora
aromatazy koniecznie wymaga zastosowanie supresji/ablacji jajnikéw [1B];

18.Fulwestrant jest takze wartosciowq opcjq terapeutyczng, jednak podczas
jego stosowania takze wymagana jest supresja/ablacja jajnikéw [1C].

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 na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do
dalszej refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr 0T.422.17.2017, ,Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu
rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9)”. Data ukonczenia: 11 stycznia 2018 r.
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Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp.z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji 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: Novartis Poland Sp.z o.0.



