Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 4/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 28 stycznia 2019 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum:

7 0séb):
1. Anna Cieslik
2. Anna Greziak
3. Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
4. Jakub Pawlikowski
5. Janusz Szyndler
6. Andrzej Sliwczynski
7. Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nie obecni na posiedzeniu:

1.
2.
3.

Tomasz Pasierski
Dorota Kilanska
Adam Maciejczyk

Proponowany porzadek obrad:

1.

Otwarcie posiedzenia, omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad, omdwienie konfliktow
interesdow cztonkéw Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapiséw programu
lekowego: ,LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO (ICD-10
C61)” w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Zytiga (abirateroni
acetas).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Firdapse (amifampridinum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie amifamprydyng w zespole miastenicznym Lamberta-Eatona
(ICD-10 G73.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego -Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu:
neuroblastoma (ICD-10: C74.1).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu:
wtérny nowotwér uktadu oddechowego i pokarmowego (IDC-10: C78.0).
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak
jezyka (ICD-10: C01).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tygacil (tigecyclinum) we wskazaniu:
nawracajgce zapalenia narzagdéw miednicy matej (ICD10: N71.9).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia ,Relaksacyjna
Szyna Zgryzowa” jako Swiadczenia gwarantowanego.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Myalept
(metreleptin) we wskazaniu: lipodystrofia Dunninga w przebiegu lipodystrofii o dziedziczeniu
dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie LMNA.

11. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci:

e utworzenia odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: ocreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz
utrzymania odrebnych grup limitowych dla powyziszych substancji stosowanych
we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej;

e utrzymania wspodlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: ocreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz
wyodrebnienia odrebnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych
we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej;

e utrzymania wspodlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: ocreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz
odrebnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej.

12. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
wspoffinasowanego przez UE w ramach EFS: ,0gdlnopolski program profilaktyki obrzeku
limfatycznego po leczeniu raka piersi”.

13. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

14. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:06, przy obecnosci 7 cztonkéw Rady, co zapewnito
uzyskanie niezbednego kworum.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Artur Zaczynski poinformowat Rade, ze leczyt przedstawiciela pacjentdw, w innym niz wnioskowane
wskazaniu, ktdéry zostat dopuszczony do udziatu w posiedzeniu w czesci dotyczacej oceny leku
Firdapse oraz zwrdcit sie z prosbg o wytaczenie go z udziatu w pracach nad tym tematem. Rada
przyjeta do wiadomosci zgtoszenie Artura Zaczynskiego, ktére uznata za niepowodujgce konfliktu
intereséw (6 0sbéb za; Artur Zaczynski wstrzymat sie od gtosu).

Ad 2. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisdw programu lekowego, a nastepnie
propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktérej gtos zabrali: Michat Mysliwiec i Artur Zaczynski, sformutowano
tres¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (7 oséb obecnych)
uchwalita opinie (zatacznik do protokotu).
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Ad 3. Rada rozpoczeta ten punkt od przedstawienia propozycji stanowiska, dotyczacego wniosku
refundacyjnego (objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozZywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego), przez Artura Zaczynskiego.

We wstepnej dyskusji udziat brali: Artur Zaczynski, Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler, Anna Cieslik
oraz Andrzej Sliwczyriski.

Nastepnie analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych.

W dalszej kolejnosci Rada wystuchata opinii dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawicieli
pacjentéw: p. Doroty Gomotki i p. Arkadiusza Snopka, nalezgcych do Polskiego Towarzystwa Choréb
Nerwowo-Miesniowych. Odpowiadali oni takze na pytania Rady.

W wyniku dalszej czesci dyskusji, w trakcie ktérej gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Artur Zaczynski
i Janusz Szyndler, sformutowano tres¢ stanowiska, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 4. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych wniosku refundacyjnego, a nastepnie propozycje stanowiska przedstawit Janusz
Szyndler.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktdrej gtos zabrali: Andrzej SliwczyAski, Janusz Szyndler oraz Michat
Mysliwiec, sformutowano tres¢ stanowiska, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatacznik do protokotu).

Ad 5. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych RDTL (zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych), a nastepnie propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktorej gtos zabrali: Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec i Anna Cieslik,
sformutowano tres¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 oséb
obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).

Ad 6. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych RDTL, a nastepnie propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczyriski.

W zwigzku z brakiem gtoséw krytycznych wobec propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie.
Rada jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).

Ad 7. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych RDTL, a nastepnie propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczyriski.

W zwigzku z brakiem gtoséw krytycznych wobec propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie.
Rada jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita opinie (zatacznik do protokotu).

Ad 8. Rada rozpoczeta ten punkt od przedstawienia propozycji opinii dotyczacej RDTL przez Michata
Mysliwca.

Nastepnie analityk AOTMIT przedstawit najistotniejsze informacje z opracowania analitycznego.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktdrej gtos zabrali: Anna Greziak, Michat Mysliwiec oraz Artur Zaczynski,
sformutowano tres¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 6 gtosami za, przy
1 gtosie przeciw (7 oséb obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).
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Ad 9. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego,
a nastepnie propozycje stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktérej gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Michat Mysliwiec i Janusz
Szyndler, sformutowano tres¢ stanowiska, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 10. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych importu docelowego (zasadnos¢ wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego), a nastepnie propozycje stanowiska
przedstawit Jakub Pawlikowski.

W czeéci przeznaczonej na dyskusje gtos zabrat Andrzej Sliwczynski, sformutowano tre$é stanowiska,
po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita
stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 11. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych grup limitowych, a nastepnie propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

W dyskusji nad przedmiotowym tematem gtos zabrali: Artur Zaczynski, Janusz Szyndler, Andrzej
Sliwczynski i Anna Cieslik.

Prowadzgcy wstrzymat gtosowanie do czasu kontaktu z ekspertem, wnioskujgcym o dopuszczenie
do udziatu w posiedzeniu.

Ad 12. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatédw analitycznych
dotyczacych programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia wspodftfinasowanego przez Unie
Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotfecznego, a nastepnie propozycje opinii
przedstawita Anna Greziak.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktérej gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Anna Greziak oraz Andrzej
Sliwczynski, sformutowano treé¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie
(7 oséb obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).

cd. Ad 11. Rada wystuchata opinii dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, prof. dr hab.
med. Marka Ruchaty, Prezesa Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. Odpowiadat on takze
na pytania Rady.

W wyniku dalszej czeci dyskusji, w trakcie ktérej gtos zabrali: Anna Cieslik, Andrzej Sliwczyriski, Artur
Zaczynski i Michat Mysliwiec, sformutowano tres¢ opinii, po czym prowadzgcy zarzadzit glosowanie.
Rada jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).

Ad 13. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 25 lutego 2019 r.

Ad 14. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 14:05.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 20/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapiséw programu
lekowego: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia
produktem leczniczym Zytiga (abirateroni acetas)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian do programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)”, po wprowadzeniu zmian dotyczgcych jednego z kryteriow kwalifikacji
do leczenia Zytiga (octan abirateronu).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdow publicznych
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), pismem z dnia 09.01.2019 r., znak
PLR.4604.846.2018.MN (data wptywu do AOTMIT 10.01.2019 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie,
dotyczgce przygotowania opinii na temat oceny wptywu na wielkos¢ populacji
pacjentow leczonych produktem leczniczym Zytiga (octan abirateronu)
w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”, po wprowadzeniu zmian dotyczgcych jednego
z kryteriow kwalifikacji do leczenia tym lekiem.

Proponowana zmiana obejmuje usuniecie zapisu w pkt. 1.1. ppkt. 5.
W brzmieniu ,stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona <8 okreslony na podstawie
badania histopatologicznego”.

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene populacji pacjentow, wiqgczanych
do programu oraz zmiany obcigzenia budzietu pfatnika publicznego,
po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji.

Dowody naukowe

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych
przez analitykow agencji, nie odnaleziono informacji dotyczqgcych stosowania
kryterium ztosliwosci ponizej 8 pkt. w skali Gleasona, jako warunku kwalifikacji
do leczenia octanem abirateronu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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W publikacji pierwotnej (Ryan 2015) nie przedstawiono wynikow skutecznosci
octanu abirateronu, z uwzglednieniem stopnia ztosliwosci, jako czynnika
réznicujgcego wyniki terapii. Analiza post hoc, oceniajgca wynik punktacji
Gleasona w poczqtkowej diagnozie jako czynnik predykcyjny skutecznosci
terapii octanem abirateronu u pacjentow z mCRPC, zostata przedstawiona
w abstrakcie konferencyjnym Fizazi 2014 oraz petnotekstowej publikacji Fizazi
2016.

W  publikacji Fizazi 2016, wyniki wstepnej diagnozy w skali Gleasona
u pacjentow z rakiem prostaty opornym na kastracje (Metastatic Castration-
resistant prostate Cancer; mCRPC) (w podziale na pacjentow z wynikiem <8 i 28)
uzyskano u 1048 z 1195 pacjentow w badaniu COU-AA-301 (pacjenci po
wczesniejszym zastosowaniu docetakselu) i u 996 z 1088 pacjentow w badaniu
COU-AA-302 (pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapiq). Punkty korncowe
dotyczqgce skutecznosci octanu abirateronu obejmowaty przezycie bez progresji
radiologicznej (rPFS) i przezycie catkowite (OS).

Wyniki badania wykazaty, Ze leczenie octanem abirateronu poprawito rPFS oraz
OS u pacjentow z mCRPC niezaleznie od wyniku w skali Gleasona.

W podgrupie pacjentow nieleczonych wczesniej chemioterapiq ze wskaZnikiem
Gleasona <8, mediana rPFS wyniosta 16,5 miesigca w grupie octanu
abirateronu vs 8,2 miesigca w grupie placebo (HR = 0,50, 95% Cl: 0,40-0,62,
p <0,0001). Mediana OS wyniosta 35,3 miesigca dla grupy octanu abirateronu,
natomiast dla grupy placebo wyniosta 30,3 miesiecy (HR = 0,78, 95% Cl: 0,62-
0,97, p=0,0247)

U pacjentow ze wskaZznikiem Gleasona 28, mediana rPFS wyniosta
13,8 miesigca w grupie octanu abirateronu vs 8,2 miesigca w grupie placebo
(HR = 0,61, 95% Cl: 0,49-0,76), p <0,0001]. Mediana OS wyniosta 31,9 miesiecy
dla grupy octanu abirateronu vs 30,0 miesiecy dla grupy placebo (HR = 0,82,
95% Cl: 0,67-1,01, p = 0,0603).

Na podstawie powyzszych wynikow, autorzy publikacji wyciggneli wnioski,
ze korzys¢ terapeutyczna ze stosowania octanu abirateronu jest niezalezna
od wyniku w skali Gleasona (> 8 lub <8) uzyskanej w pierwotnej diagnozie.
Poczqtkowa wartos¢ diagnostyczna skali Gleasona u pacjentow z mCRPC
nie powinna byc¢ brana pod uwage przy podejmowaniu decyzji o leczeniu
za pomocq octanu abirateronu, poniewaZz przerzuty nowotworowe mogq juz
nie odzwierciedla¢ stopnia zaawansowania histologicznego w momencie
diagnozy.

Problem ekonomiczny

Oszacowana przez Agencje roczna liczba pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” po usunieciu proponowanego zapisu ,,stopien ztosliwosci wg sumy
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Gleasona <8 okreslony na podstawie badania histopatologicznego”, wzrosnie
dwukrotnie i wyniesie 454 pacjentow rocznie.

Ze wzgledu na niepetne dane dotyczgce kwoty refundacji octanu abirateronu
w ramach programu lekowego B.56 w 2018 r., analogicznie jak w przypadku
danych populacyjnych, dokonano ekstrapolacji danych kosztowych na miesigce
listopad i grudziert 2018. Na tej podstawie przyjeto, ze w petnym 2018 r., kwota
refundacji octanu abirateronu w ramach programu lekowego B.56 wyniosta
7221 610 PLN (przy uwzglednieniu obu wielkosci opakowan).

W alternatywnym scenariuszu, zaktadajgcym oszacowany dwukrotny wzrost
liczby pacjentow w skali roku

po usunieciu proponowanego kryterium kwalifikacji do programu w skali roku,
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjq octanu abirateronu
wzrostyby do 14 443 221 PLN (dwukrotny wzrost w porownaniu do aktualnego
stanu finasowania).

Ograniczeniem oszacowanego obciqgzenia budzetu ptatnika publicznego
po wprowadzeniu proponowanej modyfikacji jest uwzglednienie tylko kwoty
refundacji octanu abirateronu. Ze wzgledu na brak danych NFZ, w oszacowaniu
nie uwzgledniono kosztu stosowania prednizonu lub prednizolonu (ktdre
zgodnie z ChPL Zytiga nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z octanem abirateronu),
a takze kosztu kwalifikacji i monitorowania leczenia w ramach programu
lekowego.

Gtowne argumenty decyzji

Skala Gleasona jest sumq dwoch rozpoznan histopatologicznych w tym samym
narzqdzie. Rozgraniczanie pomiedzy 5+2 czy 5+4 pkt klinicznie nie ma
znaczenia, bo i tak mamy do czynienia z rozrostem ztosliwym, a to czy drugi
preparat bedzie rowniez zawierat patologiczne komorki zalezy od miejsca
biopsji i wykonujgcego biopsje. W kazdym przypadku mamy do czynienia
zrozrostem patologicznym, a w oparciu o literature zarowno rPFS, jak OS
sq znacznie wyzsze przy zastosowaniu w/w technologii niz w grupie placebo.
Zwieksza to dwukrotnie grupe leczonq i zwigzane z tym wydatki pfatnika,
jednak ta sama skutecznosc leczenia w grupach <8 i >8 pkt w skali Gleasona
i porownywalnie wyzZsze wskazniki przezycia potwierdzajq wnioskowanq zmiane
zapisow.

Majgc powyzsze na uwadze Rada sugeruje ujednolicenie kryteriow wiqgczenia
do istniejgcych programdw lekowych.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), w
nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLR.4604.846.2018.MN z dnia
09.01.2019 .
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do
dalszej refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr: OT.4320.1.2019, ,Raport dotyczacy oceny wptywu

wprowadzenia zmiany w zapisach programu lekowego: «Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)»”, data ukonczenia: 23.01.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
w sprawie oceny leku Firdapse (amifampridinum)
w ramach programu lekowego , Leczenie amifamprydyng
w zespole miastenicznym Lamberta-Eatona (ICD-10 G73.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Firdapse (amifampridine) tabletki, 10 mg, 100 tabl., kod EAN 5909991274054,
we wskazaniau: leczenie zespofu miastenicznego Lamberta-Eatona, w ramach
programu lekowego ,Leczenie amifamprydynqg w zespole miastenicznym
Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem poprawienia instrumentu dzielenia
ryzyka lub obnizenia ceny leku

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
72017 r., poz. 1844 z pdin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Firdapse (amifampridine) we wskazaniu: leczenie zespotu
miastenicznego Lamberta-Eatona (G73.1).

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w ramach programu
lekowego, dostepny dla pacjenta bezptatnie co jest zgodne z zapisami art. 14
ust. 1 ustawy o refundacji.

Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym i
dotyczy podawania leku Firdapse (amifamprydyna, [fosforan 3,4-
diaminopirydyny (3,4-DAP)]) w objawowym leczeniu zespofu miastenicznego
Lamberta-Eatona  (LEMS).  Whnioskowany program lekowy ,Leczenie
amifamprydyng w zespole miastenicznym Lamberta — Eatona (ICD-10: G73.1)”
zaktada kwalifikacje do programu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem LEMS,
potwierdzonym dodatnim wynikiem przeciwciata przeciwko VGCC (voltage-

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
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gated calcium channel) lub wykazaniem cech LEMS w elektrostymulacyjnej
probie meczliwosci pod postaciq znamiennego torowania.

Dowody naukowe

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona to  bardzo rzadka choroba
autoimmunologiczna (wystepuje z czestoscig 1:1 000 000) wywotana przez
przeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napiecia kanafom wapniowym
(VGCC) w btonie presynaptycznej ztgcza nerwowo-miesniowego.

Choroba LEMS moze miec dwie postacie: nieparanowotworowy (NCD-LEMS)
charakteryzujgcy sie brakiem wspotwystepowania nowotworu oraz LEMS
paranowotworowy (CD-LEMS), ktory wystepuje w przebiegu nowotworu (50-
60% przypadkow).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u pacjentow z LEMS powinno zastosowac sie
3,4-diaminopyridyne (DAP), IVIg i leczenie immunosupresyjne, wskazujgc jednak
3,4-diaminopyridyne jako pierwszq linie leczenia. W przypadku nieskutecznosci
leczenia objawowego, powinno sie rozpoczq¢ terapie immunosupresyjng,
zwykle skojarzeniem prednizonu i azatiopryny (EFNS 2011). Mozna stosowac
rowniez inne leki, tj. cyklosporyne i mykofenolan.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opiera sie na szeregu
randomizowanych  badaniach, w ktorych porownywano skutecznosc
i bezpieczeristwo DAP i placebo (2 badania RCT: LMS-002, Sanders 2000
i 3 badania cross-over: Oh 2009, Sanders 1993 i McEvoy 1989. Badanie cross-
over Wirtz 2009 nie zostato uwzglednione przez analitykdw Agencji z uwagi na
innq droge podania niz wnioskowanego leku. W przypadku wiekszosci badan
dostepne sq informacje o stosowaniu lub mozliwosci stosowania leczenia
wspomagajgcego w postaci lekow uznanych przez wnioskodawce za BSC
(pirydostygmina, leki immunomodulujgce i immunosupresyjne, w tym
glikokortykosteroidy) w trakcie trwania badania, jednak sq one niepetne,
a w przypadku niektorych na podstawie dostepnych informacji nie mozna
stwierdzi¢ czy podawanie BSC byto dozwolone (np. Sanders 2000, McEvoy
1989). Nalezy podkresli¢, ze stosowanie BSC mozliwe byto zaréwno w grupach
DAP, jak i PLC, co sprawia, ze porownywane interwencje to: DAP + BSC vs. PLC +
BSC, przez co wiqczone badania stanowiq pordwnanie interwencji, ktore
w rzeczywistosci stanowiq alternatywne postepowanie wsrdod pacjentow
Z LEMS.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie odnalezionych
dowodow naukowych, jak i ChPL Firdapse, bazy zgtoszeri podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Do jednych z najczesciej wymienianych zdarzen podczas
stosowania DAP nalezq parestezje okolicy ust i palcow. Nalezy rowniez zwrdcic
uwage na przypadki drgawek przy stosowaniu DAP w dawce ok. 100 mg/dobe,
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ktora jednak znacznie przekracza dawke maksymalnq zalecanqg wg ChPL dla
Firdapse (60 mg/dobe).

Stosowanie leku w przypadku paranowotworowego zespotu LEMS jest jedyng
mozliwg terapiq, gdyz stosowana immunosupresja moZe nasila¢ procesy
onkogenezy.

Problem ekonomiczny

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem
Firdapse (amifamprydyna) finansowana jest w 9 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych), a poziom refundacji ze srodkow publicznych w tych krajach
wynosi 100%. Lek Firdapse nie jest refundowany w krajach o PKB zblizonym
do Polski.

Ze wzgledu na addytywny charakter terapii amifamprydynq (DAP) nie zastqpi
ona Zadnej dotychczas refundowanej terapii, niezasadne jest zatem
rozpatrywanie okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, Zze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji terapii lekiem Firdapse (amifamprydyna)
nastqpi wydatkow z perspektywy NFZ.

Gtowne arqumenty decyzji

Lek o udowodnionej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych.
Lek ma byc stosowany co najwyzej u 45 pacjentow rocznie i wymaga scistego
monitorowania. Lek jest refundowany w kilku krajach Europy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.27.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Firdapse (amifamprydyna) we wskazaniu: objawowe
leczenie zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona (ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome, LEMS) u osdb
dorostycht”. Data ukonczenia: 17 stycznia 2019 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (BioMarin Europe Ltd.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (BioMarin Europe Ltd.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (BioMarin Europe Ltd.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby
Lesniowskiego -Crohna (chLC) (ICD 10 K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202,
wramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie  choroby
Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD 10 K50)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202,
w ramach jednego, wspodlnego programu lekowego obejmujgcego wszystkie
obecnie refundowane leki stosowane w leczeniu choroby Lesniowskiego -
Crohna, w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztow leczenia.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

« ujednolicenie kryteriow kwalifikacji do programu obejmujgcych wszystkie
terapie biologiczne stosowanych w leczeniu choroby Lesniowskiego -
Crohna,

o rekomendacje wskazujq na zasadnosc¢ stosowania vedolizumabu jako opcji
w leczeniu pacjentow z aktywna postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, ktdrzy nie reagujq wystarczajqgco, przestali reagowac na leczenie
lub nie tolerujq leczenia inhibitorami TNF-alfa lub majq przeciwwskazania
do ich stosowania.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
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spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2018
poz. 281 z pozin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:
Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202; w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K 50)”.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu we wnioskowanym wskazaniu
oceniano w randomizowanych badaniach wysokiej jakosci GEMINI Il, GEMINI 111
oraz w jednoramiennym badaniu GEMINI LTS (Sands 2014, Sands 2017,
Sandborn 2013, EMA 2014, Vermeire 2017) u pacjentdw, u ktdrych stwierdzano
w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej konwencjonalnej metody
leczenia, w tym kortykosteroidow, lekow immunomodulujgcych i/lub
antagonisty TNFo (w tym pacjentow z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie).
Stwierdzono, ze leczenie wedolizumabem, w pordwnaniu z placebo, wigze sie
z istotnie czestszym wystepowania remisji klinicznej w 52 tygodniu leczenia
(definiowanej jako uzyskanie wyniku w skali CDAl <150 punktdw). Analiza
podgrup wykazata, ze remisja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie
czesciej u chorych leczonych wedolizumabem (w ramach indukcji i leczenia
podtrzymujgcego) w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC u chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa, stosujgcych jednoczesnie
kortykosteroidy, stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne i/lub
wczesniejszq terapie inhibitorami TNF-alfa oraz chorych niestosujgcych
jednoczesnie lekow immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii inhibitorami
TNF-alfa. Natomiast nie odnotowano istotnej statystycznie rdoznicy pomiedzy
terapig wedolizumabem i placebo, u chorych po niepowodzeniu terapii lekami
immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa, po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami oraz chorych niestosujgcych
jednoczesnie kortykosteroiddow. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w ocenie dtugotrwatej remisji klinicznej. Dodatkowo w populacji ogdlnej remisja
kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow i zamkniecie sqgczgcych
sie przetok wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentow
stosujgcych wedolizumab w pordéwnaniu do placebo. Ocene skutecznosci
indukcji i leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem, w pordéwnaniu
do adalimumabu lub infliksimabu, przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie wynikow badania GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania
CHARM (ADA vs PLC) oraz z wynikami badania ACCENT | (INF vs PLC).
Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic miedzy wedolizumabem a adalimumabem
i infliksimabem w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej, odpowiedzi
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klinicznej, remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
i zamkniecia sqczgcych przetok.

Wytyczne kliniczne europejskie ECCO-EFCCA 2017 oraz swiatowe WGO 2015
wymieniajq wedolizumab jako leczenie alternatywne dla pacjentow opornych
na glikokortykosteroidy i inhibitory TNF. Takze rekomendacje amerykarskie
ACG 2018 wskazujg wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych
z umiarkowangq i ciezkq postaciq choroby.

Zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne w wiekszosci pozytywnie Ilub
warunkowo pozytywnie rekomendujq finansowanie ocenianej technologii (SMC
2015, PBAC 2015, CADTH 2016, HAS 2017, HMMC 2015, NICE 2015).
W przypadku rekomendacji pozytywnych z ograniczeniami, proponowano
zawezenie wskazania refundacyjnego do subpopulacji pacjentow, ktorzy
nie reagujq wystarczajgco, przestali reagowac¢ lub nie tolerujg leczenia
inhibitorami TNF-alfa. Podkreslajgc brak dodatkowych korzysci (HAS 2017)
lub wskazujgc na brak kosztowej efektywnosci (NICE 2015) w populacji
pacjentow wczesniej nieleczonych TNF-alfa. Jedynie rekomendacja NCPE 2015
byta negatywna a jej przyczynq byt miedzy innymi brak danych porownujgcych
skutecznos¢ wedolizumabu z inhibitorami TNF-alfa oraz brak efektywnosci
kosztowej.

Eksperci kliniczni popierajg zasadnosc¢ finansowania wnioskowanej technologii
wskazujgc, ze w populacji pacjentow z chorobqg nie reagujgcqg na leczenie
inhibitorami TNF wedolizumab moze stanowic jedyng opcje terapeutyczng.
Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa wedolizumabu wskazujg, ze profil
dziatan niepozgdanych jest zblizony do innych lekow biologicznych. Zwraca sie
uwage miedzy innymi na reakcje zwiqzane z wlewem i reakcje nadwrazliwosci,
zakazenia, ryzyko postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej oraz
uszkodzenie wqtroby.

Wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujq, ze stosowanie wedolizumabu
w porownaniu z placebo nie wiqze sie ze statystycznie istotnym wzrostem
ryzyka zgonow i ciezkich dziatarn niepozqdanych, za wyjgtkiem zwiekszenia
ryzyka wystgpienia zakazenn drog moczowych. Poréwnanie posrednie
bezpieczeristwa wedolizumabu z adalimumabem nie wykazato istnienia
istotnych roznic pomiedzy technologiami, w aspekcie wszystkich analizowanych
punktdéw koricowych (miedzy innymi ciezkich dziatan niepozgdanych i zgondéw).
Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona niezaleznie dla dwdch populacji:
z umiarkowanq aktywnosciq choroby (analiza kosztow-uzytecznosci) oraz
z ciezkq postaciqg choroby (CDAI >300 pkt, analiza minimalizacji kosztow).
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Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze finansowanie
wedolizumabu  we  wnioskowanym  wskazaniu

Glowne argumenty decyzji

Wedolizumab jest kolejnym lekiem z grupy lekdw biologicznych,
zarejestrowanym do leczenia choroby Lesniowskiego — Crohna, jednakze jego
mechanizm dziatania jest odmienny od najczesciej stosowanych lekow
hamujgcych TNFa. Dostepne dane kliniczne wskazujq na jego uzytecznosc
w leczeniu pacjentow z chorobq o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktorych stwierdzono niewystarczajgcq reakcje, wtorny brak reakcji lub
nietolerancje standardowego leczenia, w tym takze inhibitorami TNFa, jednakze
jego skutecznosc¢ jest zrdoznicowana w réznych grupach pacjentow. Brak jest
badari  bezposrednio oceniajgcych leki z grupy inhibitorow TNFa
i wedolizumabu. Wiekszos¢ dostepnych rekomendacji refundacyjnych wskazuje
na zasadnos¢ finansowania wedolizumabu, w szczegdlnosci w populacji
pacjentow, ktorzy nie reagujq wystarczajqco, przestali reagowac na leczenie lub
nie tolerujq leczenia standardowego oraz inhibitorow TNF-alfa. Profil dziatan
niepozgdanych jest zadowalajgcy. Analiza ekonomiczna wskazuje, zZe
finansowanie wedolizumabu jest

. Biorgc pod uwage dostepne dane,
Rada uznaje za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
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.4331.38.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Entyvio (vedolizumab) w ramach programu lekowego:
«Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)»”. Data ukonczenia: 16 stycznia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z o0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z
0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr21/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: neuroblastoma
(ICD 10: C74.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil,
pleryksafor koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, fiolka ¢ 24mg/1,2
ml, we wskazaniu: neuroblastoma (ICD-10: C74.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Neuroblastoma (nerwiak zarodkowy wspofczulny) jest nowotworem ztosliwym,
rozwijajgcym sie z listewki nerwowej, z ktorej w prawidtowych warunkach
powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspofczulnego. Objawia sie guzem lub
masami guzowatymi wokot rdzenia kregowego w obrebie jamy brzusznej, klatki
piersiowej, szyi lub miednicy - wszedzie tam, gdzie znajdujq sie embrionalne
komorki czesci wspotczulnej uktadu autonomicznego.

Jest jednym z najczestszych nowotwordw wieku dzieciecego (stanowi ok. 5-7%
wszystkich nowotwordw dzieciecych). Rocznie stwierdza sie 6-11 zachorowan
na 1 min dzieci w wieku 0-15 lat, 50% guzdw wystepuje przed 2 r.z., a 90%
przed 5 r.z. W Polsce rozpoznaje sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowan.

Wedtug opinii polskiego eksperta klinicznego, wnioskowana technologia jest
terapiq ratujgca zycie, bowiem dzieki zastosowaniu terapii pleryksaforem
mozliwe jest przeprowadzenie transplantacji komdrek macierzystych,
co stwarza szanse na dalsze Zycie dziecka. Technologia ta umozliwia dtuzszqg
przezywalnos¢ chorych i zdecydowanie poprawia jakosc ich Zycia. Nieleczona
lub leczona niewtasciwie neuroblastoma prowadzi do zgonu pacjenta.

Odnaleziono wytyczne kliniczne 4 organizacji (polskich i miedzynarodowych),
dotyczqce postepowania terapeutycznego u  pacjentow  cierpigcych
na neuroblastome. We wszystkich wytycznych, jako jeden z elementow leczenia
pacjentow z neuroblastomq z grupy wysokiego ryzyka wymienia sie przeszczep
macierzystych komorek krwiotworczych CD34+.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Pleryksafor powoduje zerwanie wiqzan natywnego liganda z receptorem
chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi krgzgcej komorek
CD34+.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy dotyczgcej pacjentow z neuroblastoma witgczono 3 badania
retrospektywne: Bitan 2016, Modak 2012, Patel 2015; 1 prospektywne badanie
obserwacyjne: Son 2013; 1 badanie - opis serii przypadkow: Vettenranta 2011.

W publikacji Bitan 2016 uwzgledniono 7 pacjentow, z czego tylko dwdch miato
zdiagnozowanq neuroblastome z przerzutami.

U wszystkich pacjentow, za wyjgtkiem jednego, wyizolowano wystarczajqcq
docelowq liczbe komdrek macierzystych CD34 + juz po zastosowaniu jednej
dawki pleryksaforu. Metoda izolacji komdrek macierzystych przy uzyciu G-CSF
(czynnika wzrostu kolonii granulocytéow) w pofqczeniu z pleryksaforem jest
skuteczna i bezpieczna u dzieci.

Modak 2012. Po zastosowaniu G-CSF w poftgczeniu z pleryksaforem proby
wyizolowania odpowiedniej liczby komorek PBSC zakonczyty sie powodzeniem
u5/7 (71%) pacjentéw. Potgczenie pleryksaforu i G-CSF jest bezpieczng
i skutecznqg opcjq wykorzystywanq do mobilizacji autologicznych komorek
macierzystych krwi obwodowej u dzieci z NB wysokiego ryzyka, u ktorych
zawiodty metody z uzyciem konwencjonalnie stosowanych preparatow.

Patel 2015. Pleryksafor w potgczeniu z G-CSF jest bezpiecznym i skutecznym
preparatem w mobilizacji komdrek macierzystych. Jego stosowanie powinno
byc¢ rozwazone juz w pierwszej linii izolacji komorek w przypadku pacjentow
pediatrycznych, ktorzy byli intensywnie leczeni i uzyskali czesciowqg lub
catkowitq odpowiedZ, a u ktdrych autologiczny przeszczep stanowi nastepny
etap terapii. Wykorzystujgc pleryksafor w potgczeniu z G-CSF mozna zmniejszy¢
ilos¢ nieudanych izolacji komorek macierzystych i zmaksymalizowac potencjalny
wynik przezycia.

Son 2013. Pleryksafor w potgczeniu z G-CSF moze stanowic¢ kolejng opcje
skutecznej mobilizacji i pobierania komorek macierzystych u pediatrycznych
pacjentow, u ktorych zawiodty inne metody, jednakze nie zawsze konczy sie
sukcesem. Uzyskane wyniki sugerujq, ze pleryksafor nalezy stosowac ostroznie
u matych dzieci.

Wedtug ChPL, Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF jest stosowany do zwiekszenia
mobilizacji macierzystych komorek krwiotwdrczych we krwi obwodowej w celu
ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom
Z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktdorych mobilizacja tych komdrek jest
niewystarczajqgca. Wskazania rejestracyjne dla leku Mozobil nie obejmujq zatem
wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ, tj. neuroblastoma (ICD-10: C74.1).
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Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug przedstawionych badan podawanie preparatu pleryksafor nie wigze sie
z wystepowaniem istotnych dziatan niepozqdanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci zdrowtne znacznie przewyzszajq potencjalne ryzyko stosowania.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie wyznaczono komparatora dla preparatu Mozobil.

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

Wg opinii ekspertow klinicznych populacja docelowa moze liczy¢ rocznie od
kilku do 10-15 pacjentow. Zgodnie z tymi zatozeniami, koszt leczenia
pleryksaforem wyniesie (w skali roku): _
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W celu mobilizacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych wytyczne kliniczne
wskazujqg na mozliwos¢ stosowania G-CSF lub G-SCF + CTH. W omawianym
wskazaniu sq to technologie medyczne obecnie w Polsce stosowane i
refundowane. Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania pleryksaforu po
niepowodzeniu terapii refundowanych w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.01.2019, ,Mozobil
(pleryksafor) we wskazaniu: neuroblastoma (ICD-10: C74.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”. Data ukonczenia: 23 stycznia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Europe B.V.) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Genzyme Europe B.V.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 22/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: wtdérny nowotwor ztosliwy
ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem:
nowotwor ztosliwy nasady jezyka

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkoéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) roztwdr dozylny, 10 mg/ml, fiolka ¢ 4 ml, we wskazaniu: wtdrny
nowotwor ztosliwy ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem:
nowotwor ztosliwy nasady jezyka.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory ztosliwe jezyka sq rzadkim nowotworem wystepujgcym u ok 0,5%
populacji mezczyzn i 0,1% populacji kobiet. Rokowanie przerzutow
nowotworowych do ptuc jest najczesciej zte — wiekszos¢ chorych umiera w ciggu
roku od ujawnienia sie rozsiewu. Nieliczne dtugotrwate przezycia dotyczg
nowotworow o duzej chemiowrazliwosci oraz pojedynczych guzow poddanych
resekcji lub radioterapii stereotaktycznej. U pacjentow z rakiem jamy ustnej z
przerzutami odlegtymi stosuje sie indywidualne postepowanie w zaleznosci od
sytuacji klinicznej. Leczenie chorych na nowotwory wtdorne ma charakter
paliatywny, a wiec przede wszystkim ma na celu poprawe jakosci Zycia (poprzez
tagodzenie objawow choroby) oraz przedtuzenie Zycia. Po leczeniu
onkologicznym chorzy objeci sq opiekq objawowq lub hospicyjng. W opinii
ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, prowadzi do poprawy
stanu zdrowia lub poprawia jakosc zycia bez istotnego wpfywu na jego dfugosc.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli
opracowan wtornych ani badan pierwotnych dotyczqcych pacjentow

z nowotworem jezyka dajgcym przerzuty do ptuc leczonych niwolumabem.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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W zwigzku z tym do analizy zdecydowano sie witgczy¢ 1 randomizowane
badanie kliniczne, bedgce badaniem rejestracyjnym leku Opdivo dla wskazania
rak ptaskonabtonkowy gftowy i szyi, w ktorym 48,5% pacjentow miafo
pierwotnego raka jamy ustnej, a 47,4% raka gfowy i szyi z przerzutami.
Nowotwory gfowy i szyi sq wskazaniem szerszym niz oceniane, ale obejmujgcym
raka jezyka.

Wyniki badania CheckMate 141 wskazujq, iz terapia niwolumabem (NIVO), w
porownaniu do terapii standardowej (metotreksat Ilub docetaksel Ilub
cetuksymab), spowodowata istotnq statystycznie redukcje ryzyka zgonu.
Mediana przezycia catkowitego pacjentow z rakiem narzqdow gtowy i szyi byta
dtuzsza w grupie stosujgcej NIVO niz w grupie stosujqcej terapie standardowq
(7,7 vs 5,1 miesigca). Miedzy porownywanymi grupami nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W
grupie NIVO wykazano istotnie statystycznie wiekszq szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie niz w grupie standardowej terapii. Analiza
jakosc¢ zycia, w 21. tygodniowym okresie obserwacji w poréownaniu do wartosci
poczqgtkowych, w grupie NIVO wykazata istotng klinicznie poprawe w
odniesieniu do stosowania lekow przeciwbdlowych i spadku masy ciata w
zwiqzku z leczeniem oraz istotne kliniczne pogorszenie pod wzgledem nasilenia
objawdw uczucia suchosci w ustach (wg EORCT QLQ-H&N35). Natomiast w
grupie stosujgcej standardowgq terapie istotnq klinicznie poprawe stwierdzono
w domenach takich jak: trudnosci z otwieraniem ust, suchos¢ w jamie ustnej,
stosowanie lekow przeciwbdlowych, stosowanie zgtebnika do Zywienia i utraty
masy ciata (wg EORCT QLQ-H&N35) oraz srednia jakos¢ Zycia oceniana w skali
VAS (wg EQ-5D-3L).

Bezpieczeristwo stosowania

Zostato ocenione przez EMA w procesie rejestracji.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w raporcie oceniajgcym wskazata, ze skutecznosc¢ niwolumabu w populacji
zgodnej z rejestracjq wydaje sie bezdyskusyjna. Klinicznie istotne wydtuzenie
spodziewanej dfugosci zZycia przewyzsza ryzyko zwigzane z niwolumabem, ktore
uznano za tolerowane i tatwe w leczeniu, z ogdlnie lepszym profilem
bezpieczenstwa niz alternatywy.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Lek jest drogi — koszt terapii dla jednego pacjenta (3 cykle — 6 tygodni terapii)
wynosi ponad _ Koszt terapii standardowej sq zréznicowane ze
wzgledu na zastosowanie jej odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta, jednak
w wiekszosci znacznie nizsze.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Lek jest drogi — koszt terapii dla jednego pacjenta (3 cykle — 6 tygodni terapii)
wynosi ponad Brak wiarygodnych informacji u ilu pacjentow
w Polsce mozna by byto jq zastosowac.

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

W leczeniu pacjentow z pierwotnym rakiem jamy ustnej z odlegtymi przerzutami
do ptuc, jako technologie alternatywne dla niwolumabu uznano: cetuksymab,
docetaksel, paklitaksel, metotreksat, kapecytabine, pembrolizumab, afatynib,
bleomycyne.

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 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.2.2019, ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: wtérny nowotwor ztosliwy ptuc (ICD-10: C78.0) u pacjenta z pierwotnym
rozpoznaniem: nowotwor ztosliwy nasady jezyka w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.
Data ukonczenia: 23 stycznia 2019-r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 23/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak jezyka (ICD-10: C01)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) roztwor dozylny, 10 mg/ml, fiolka @ 4 ml, we wskazaniu: rak jezyka
(ICD-10: C01).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory ztosliwe jezyka sq rzadkim nowotworem wystepujgcym u ok 0,5%
populacji mezczyzn i 0,1% populacji kobiet. Rokowanie przerzutow
nowotworowych do ptuc jest najczesciej zte — wiekszos¢ chorych umiera w ciggu
roku od ujawnienia sie rozsiewu. Nieliczne dtugotrwate przezycia dotyczg
nowotworow o duzej chemiowrazliwosci oraz pojedynczych guzow poddanych
resekcji lub radioterapii stereotaktycznej.

Liczba zgonow z powodu ztosliwych nowotwordw jezyka zgfoszonych w 2010
roku wyniosta 432, w tym 347 u mezczyzn i 85 u kobiet. Nowotwor ztosliwy
jezyka jest przyczyng 0,7% zgonow u mezczyzn i 0,2% u kobiet.

W opinii ekspertow klinicznych rokowanie pacjentow z rakiem jezyka po
niepowodzeniu radioterapii i chemioterapii pochodnymi platyny oraz w
przypadku wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu finansowanych technologii medycznych, jest bardzo zte a szacowany
czas zycia tych pacjentow wynosi od 3 do 6 miesiecy.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wytycznych EHNS—ESMO—-ESTRO wskazano, ze w wybranych przypadkach z
miejscowym nawrotem choroby rozwazona moze byc¢ operacja lub ponowna
radioterapia, jednakze dla wiekszosci pacjentow standardowq terapiqg jest
chemioterapia paliatywna. Rowniez w wytycznych PTOK podano, iz u wiekszosci
chorych z nawrotami miejscowo-regionalnymi jedynq metode leczenia stanowi
chemioterapia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Wytyczne NCCN w Il | kolejnych liniach leczenia ptaskonabtonkowych
nowotworow gtowy i szyi zalecajq stosowanie lekow rekomendowanych w | linii
leczenia, ktdre nie byty dotychczas podawane lub ich kombinacje (cisplatyna,
karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-fluorouracyl, metotreksat, cetuksymab,
kapecytabina). Ponadto wytyczne NCCN 2018 w Il lub kolejnych liniach leczenia
rekomendujq stosowanie, oprocz niwolumabu, pembrolizumabu i afatynibu.
Afatynib nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w Europie, zatem nie
byt rozpatrywany jako komparator dla niwolumabu. Natomiast pembrolizumab
zostat we wrzesniu 2018 roku zarejestrowany na terenie UE w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi u pacjentow dorostych z ekspresjq PD-L1
z TPS (ang. tumour proportion score) > 50% w tkance nowotworowej i progresjq
nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu.

W badaniu Checkmate 141 jedynie dla przezycia catkowitego przedstawiono
wynik dla subpopulacji z rakiem jamy ustnej, natomiast wyniki pozostatych
punktow koncowych przedstawiono dla populacji catkowitej badania.

Wyniki na podstawie badania CheckMate 141:

1. OS (ang. overall survival) — terapia niwolumabem skutkowata statystycznie
istotng (IS) 28% redukcjq ryzyka zgonu w porownaniu z grupq kontrolng w
subpopulacji pacjentow z rakiem jamy ustnej, w tym rakiem jezyka
(HR=0,72).

2. Natomiast w populacji catkowitej badania odnotowano IS 32% redukcje
ryzyka zgonu w grupie leczonej niwolumabem w porownaniu z grupg
kontrolng. Mediana OS w grupie niwolumabu wyniosta 7,7 miesigca, a w
grupie kontrolnej 5,1 miesigca. Po 24 miesigcach wspotczynnik OS wynidst
16,9% w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolnej;

3. PFS (ang. progression-free survival) — nie odnotowano rdznic pomiedzy
grupami pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby po ok. 18 i
ok. 24 miesigcach terapii. Mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta
2,0 mies. w grupie niwolumabu i 2,3 mies. w grupie kontrolnej;

4. Odpowiedz na leczenie — po ok. 24,2 miesigcach odnotowano IS wiekszg
szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=2,51) oraz
mniejszqg szanse uzyskania stabilnej choroby (OR=0,54) w grupie
niwolumabu w poréwnaniu z grupq standardowej terapii. Pod wzgledem
szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi oraz
progresji choroby nie wykazano IS réZnic miedzy grupami;

5. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia oraz czas trwania odpowiedzi na
leczenie - mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie
niwolumabu wyniosta 2,1 miesigca, a w grupie kontrolnej 2,0 miesigce.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta ok. 2 razy dfuizsza
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w grupie niwolumabu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 9,7 miesigca i 4
miesigce)
Bezpieczeristwo stosowania

Zostato ocenione przez EMA w procesie rejestracji.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zostat oceniony w procesie rejestracji.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Lek jest dosc drogi — koszt 3 cykli leczenia wynosi ponad 40 tys zt.

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

Wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej
(od 10 do 30 0s6b) bedq leczeni przez 12 miesiecy lekiem Opdivo wyniosq od ok.
4,2 min zt do ok. 12,6 min zt przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenie MZ.

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

W badaniu CheckMate 141 komparator niwolumabu stanowifo leczenie
standardowe (chemioterapia jednym z lekow: metotreksat, docetaksel lub
cetuksymab).

Gtowne argumenty decyzji

OS (ang. overall survival) — terapia niwolumabem skutkowata statystycznie
istotng (IS) 28% redukcjq ryzyka zgonu w porownaniu z grupq kontrolng
w subpopulacji pacjentdow z rakiem jamy ustnej, w tym rakiem jezyka (HR=0,72).

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.4.2019, ,Opdivo
(nivolumab) we wskazaniu: rak jezyka (ICD-10: C01)”. Data ukonczenia: 24 stycznia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 24/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tygacil (tygecyklina) we wskazaniu: nawracajgce zapalenia
narzgddw miednicy matej (ICD-10: N71.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tygacil
(tygecyklina), proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 50 mg,
we wskazaniu: nawracajgce zapalenia narzqdow miednicy matej (ICD-10:
N71.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zapalenia narzqddw miednicy mniejszej (PID- Pelvic Inflammatory Disease)
to zespot objawdw klinicznych spowodowany infekcjq gornej czesci Zenskiego
uktadu rozrodczego, obejmujgcqg macice, jajowody, jajniki i otrzewnqg miednicy
mniejszej. Do powiktan PID zalicza sie ropnie i zapalenie otrzewnej. Wsrod
odlegtych nastepstw choroby wymienia sie ryzyko ciqzy ektopowej oraz ryzyko
nieptodnosci i przewlektego bolu w miednicy mniejszej. W leczeniu PID stosuje
sie zwykle antybiotyki skuteczne w stosunku do N. gonorrhoeae, C. trachomatis
i bakterii beztlenowych. W Zzadnym z 5 wytycznych leczenia PID nie jest
wymieniana tygecyklina. W zleceniu zawarto informacje, ze dominujgcym
drobnoustrojem u  pacjentki jest Klebsiella pneumoniae  ESBL(+),
ale nie wiadomo, czy jest ona wrazliwa na tygecykline i oporna na karbapenemy
i kolistyne.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Tygecyklina jest pochodng tetracykliny, z nowej grupy glicylocyklin,
ktore sq niewrazliwe na najczestsze mechanizmy opornosci (rybosomalny
i pompy usuwajgcej antybiotyk z wnetrza bakterii). Tygecyklina dziata
na szerokie spektrum bakterii, w tym na Klebsiella pneumoniae. Wedtug ChPL,
tygecykline nalezy stosowac przez 5 do 14 dni. W dostepnym jedynym badaniu,
tygecykline stosowano maksymalnie przez 10 dni. Zlecenie MZ dotyczy
natomiast 3 cykli leczenia tygecykling po 15 dni kazdy, co budzi duze

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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waqtpliwosci, gdyz jest niezgodne z zasadq leczenia antybiotykami (mozna
go powtdrzyc tylko w przypadku wykazania wrazliwosci w posiewie).

Odnaleziono jedno badanie jednoramienne badanie Perutelli 2018, w ktorym
u 25z 28 (89%) pacjentek z PID wykazano skutecznosc¢ Tygecykliny, stosowanej
najwyzej 10 dni. Niestety, posiew wykonano jedynie u 8 pacjentek
i nie wiadomo w przypadku jakich drobnoustrojow Tygacil okazat sie skuteczny.
W szczegdlnosci nie ma pewnosci, czy w grupie badanej wystepowata Klebsiella
pneumoniae ESBL-dodatnia. Badanie nie dostarcza dowodow na stosowanie
tygecykliny w tak dtugim, jak wnioskowany (3 cykle po 15 dni kazdy).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Perutelli 2018 u 10 oséb (36% badanych) wystqpity zdarzenia
niepozqgdane w postaci nudnosci i/lub wymiotow, ktore byty w zadowalajgcy
sposob leczone za pomocq dozylnego metoklopramidu. Dodatkowo, u 3 0s6b
(11% pacjentow) wystqgpity zdarzenia niepozgdane (ostre zapalenie zotgdka),
ktore doprowadzity do przerwania leczenia tygecykling po 3 dniach
jej stosowania. Do dziatan niepozqdanych dla tygecykliny wystepujgcych bardzo
czesto (21/10) wg ChPL nalezq: nudnosci, wymioty, biegunka, co jest zbiezne
z wynikami badania Perutelli 2018.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W przypadku wrazliwosci na tygecykline, korzysci powinny przewaza¢ nad
ryzykiem stosowania leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek jest bardzo drogi (ponad - za jednq kuracje 15 dniowq) i -
- niz inne leki stosowane w infekcji wywotanej Klebsiella pneumoniae

ESBL (+).

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

Whnioskowana terapia (3 x po 15 dni) bedzie kosztowac ok -

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

W przypadku infekcji Klebsiella pneumoniae ESBL (+) zwykle stosuje sie
karbapenemy ( imipenem, meropenem) lub kolistyne. Wszystkie wymienione
leki sg - niz tygecyklina. Wskazaniem do leczenia tygecykling jest opornosc
bakterii na wymienione antybiotyki i potwierdzona mikrobiologicznie
wrazliwos¢ na tygecykline (MIC < 1 mg/I).
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6in. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.3.2019, ,Tygacil

(tygecyklina) we wskazaniu: nawracajace zapalenia narzadéw miednicy matej (ICD-10: N71.9)”. Data
ukoriczenia: 23 stycznia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Pfizer Europe MA EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Europe MA EEIG) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Europe MA
EEIG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Relaksacyjna Szyna Zgryzowa” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Relaksacyjna Szyna Zgryzowa” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
,relaksacyjna szyna zgryzowa” jako sSwiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia stomatologicznego we wskazaniach: dysfunkcje pochodzenia
miesniowego, parafunkcje zwarciowe, po rekonstrukcji patologicznego starcia
zebow. Technologia poprawia jakosc¢ zycia, ale nie ma istotnego wptywu
na jego dtugosc. Gtdwnym czynnikiem etiologicznym dysfunkcji zgryzu jest
dtugotrwaty stres i obcigzenia psychospoteczne, ktore powodujg nadmierne
napiecie miesniowe i mogqg prowadzic do zmian morfologicznych zebow.
Badania epidemiologiczne wskazujq, Zze dysfunkcje uktadu ruchowego narzgdu
zucia mogq dotyczy¢ okoto 10-15% populacji ogdlnej, podczas gdy okoto 5%
z nich wymaga podjecia interwencji (Pficer 2017). Brak jednak wiarygodnych
danych epidemiologicznych dotyczqcych populacji  polskiej. Wiekszos¢
dolegliwosci bolowych zwigzanych z zaburzeniami czynnosciowymi uktadu
ruchowego narzqdu zucia ma charakter przejsciowy i mija samoistnie, bez
leczenia. Istotq role w profilaktyce i leczeniu odgrywa: edukacja pacjenta, praca
nad nieprawidtowymi nawykami, zastosowanie lekdw przeciwbdlowych
i miorelaksujgcych, fizykoterapia i cwiczenia relaksacyjne miesni, leczenie
ortodontyczne, a w ostatecznosci leczenie zabiegowe. Wytyczne kliniczne
wymieniajq te zabiegi jako catos¢ postepowania terapeutycznego z pacjentem,
a szyna relaksujqgca jest jednym z elementow postepowania.

Dowody naukowe

W dysfunkcjach pochodzenia miesniowego wyniki niektorych badan wskazujg
na zmniejszenie bdlu, ale w pojedynczych badaniach nie zaobserwowano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupq stosujgcq szyne zgryzowq
a grupqg kontrolnq (Kokkola 2018). W parafunkcjach zwarciowych wyniki
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przeglgdu Jokubauskas 2018 wskazujg, ze przerywane stosowanie szyny
okluzyjnej moze redukowac bruksizm nocny na dfuzszy okres w porownaniu
do ciggtego stosowania szyny, zwieksza¢ dtugos¢ snu wolnofalowego
i zmniejsza¢ aktywnos¢ miesni Zwaczy. Autorzy przeglgdu wnioskujg, ze mimo
odnalezienia badan, ktdre pozytywnie oceniajq zastosowanie szyny okluzyjnej
w leczeniu bruksizmu nocnego, dowody te nie sq wystarczajgce, aby moc
stwierdzi¢, ze ich stosowanie zapewnia jego dfugookresowqg redukcje.
Dla wskazania dotyczqcego zastosowania relaksacyjnej szyny zgryzowej
po rekonstrukcji po patologicznym starciu zebow nie zidentyfikowano Zzadnego
opublikowanego przeglgdu systematycznego, ani badan pierwotnych. Badania
posiadajq szereg ograniczen w zakresie jakosci, punktow koricowych, populacji
i komparatorow, ktore utrudniajq ekstrapolacje wynikow na wnioskowang
populacje. Nie odnaleziono badan, ktdre odnosityby sie do bezpieczenstwa
stosowania relaksacyjnej szyny zgryzowej.

W opinii ekspertow klinicznych stosowanie relaksacyjnych szyn zgryzowych
w przypadku dysfunkcji pochodzenia miesniowego skutkuje zmniejszeniem
dolegliwosci bolowych w obrebie twarzy i gtowy oraz tkliwosci palpacyjnej
miesni zwaczy. Technologia jest rowniez zalecana przez wytyczne praktyki
klinicznej.

Problem ekonomiczny

Niewielka liczba dostepnych dowodow naukowych oraz koniecznosc¢ przyjecia
szeregu hipotetycznych zatozen nie pozwala na wiarygodne oszacowania w
ramach analizy ekonomicznej. Analiza wptywu na budzet pozwala przypuszczad,
ze refundacja technologii moze wigzac sie ze znacznym obcigzeniem ptatnika
publicznego (ok 18 ml zt). Nalezy dodac, ze koszty wykonania szyny na wolnym
rynku sq bardzo zrdznicowane (100-500 zt) i nie przedstawiono uzasadnienia
wyceny kosztu zawartego we wniosku.

Gtowne arqgumenty decyzji

Relaksacyjna szyna zgryzowa jest technologiq stosowanq we wnioskowanych
wskazaniach, ale liczba i jakos¢ dowoddw naukowych potwierdzajgcych
jej skutecznosc jest niska, a ich ekstrapolacja na wnioskowang populacje bardzo
ograniczona. Koszty stosowania technologii sq trudne do precyzyjnego
oszacowania i niosq ryzyko znacznego obcigzenia dla ptatnika publicznego. Zle
zatozona lub Zle kontrolowana szyna moze nies¢ ryzyko zdrowotne — obecnie
nie ma standardow w leczeniu szynq. Dlatego, biorgc pod uwage argumenty
systemowe | ekonomiczne, finansowanie tego Sswiadczenia wydaje sie
przedwczesne.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 9/2019 z dnia 28 stycznia 2019 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem

raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Relaksacyjna Szyna Zgryzowa” nr: 0T.430.9.2017;
Data ukoniczenia: 23 stycznia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Myalept (metreleptyna) we wskazaniu: lipodystrofia Dunningana
w przebiegu lipodystrofii o dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej
z mutacjg w genie LMNA

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Myalept (metreleptyna) we wskazaniu: lipodystrofia Dunningana w przebiegu
lipodystrofii o dziedziczeniu dominujgcym zwiqzanej z mutacjg w genie LMNA.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Lipodystrofie sq heterogennq grupq rzadkich chordb o zroznicowanej etiologii.
Whnioskowane wskazanie obejmuje lipodystrofie Dunningana o dziedziczeniu
dominujgcym, zwigzanq z mutacjgq w genie LMNA, ktora jest jedng
z lipodystrofii czesciowych dziedziczonych genetycznie. U czesci pacjentow
z lipodystrofig Dunningana rozwija sie tagodna miopatia, dystrofia miesniowa,
kardiomiopatia i zaburzenia przewodnictwa pod postaciq migotania
przedsionkow. Zaniki tkanki ttuszczowej rozpoczynajq sie w okresie
dojrzewania. Lipodystrofie czesciowe wystepujg z czestoscig 2-30: 1 000 000.
Nie odnaleziono szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczgcych
wystepowania lipodystrofii Dunningana, ale wiadomo, ze jest to najczesciej
wystepujgca postac dziedzicznej lipodystrofii czesciowej. W ramach leczenia
farmakologicznego mozna stosowac rekombinowanq ludzkq leptyne
(metreleptyne), ktora otrzymata status leku sierocego w rodzinnej czesciowej
lipodystrofii. W Polsce nie ma dostepnej alternatywnej technologii medycznej.

Dowody naukowe

Z uwagi na wyjgtkowo rzadkie wystepowanie zespotu Dunningana w populacji,
dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa leku sq ograniczone. Analiza
kliniczna oparta zostata na przeglqdzie systematycznym, do ktorego wtgczono
tgcznie 4 badania: 2 (Simha 2012 i Park 2007) w ktdrych populacje stanowili
pacjenci z lipodystrofig Dunningana, oraz 2 (Vatier 2016 i Ajluni 2016) w ktorych
oceniane wskazanie wystepowato u czesci pacjentow. Wyniki badan wskazujg
na wzrost poziomu leptyny w surowicy, spadek stezenia triglicerydow
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i cholesterolu LDL w osoczu, zmniejszenie sttuszczenia wgqtroby, obnizenie
poziomu insuliny na czczo, a takie spadek masy ciata i wskaznika BMI.
Nie zawsze jednak obserwuje sie spadek poziomu HbAlc, co moze wskazywac
na trwate uposledzenie tolerancji glukozy. Jakos¢ badan jest ograniczona
z powodu niewielkiej populacji, braku komparatora, oceny zastepczych punktow
koricowych i krotkiego okresu obserwacji. Ograniczenia te wynikajg w duzej
mierze z faktu, Ze dotyczq choroby ultra-rzadkie;.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz postawq leczenia
lipodystrofii jest leczenie dietetyczne, a dodatkowo, u pacjentow z czesciowq
lipodystrofig, moZzna stosowac terapie metreleptynq, ktora jest jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu lipodystrofii.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna jest oparta o niepewne zaftozenia (cena leku w USA,
caforoczny okres leczenia), a dostepne dane nie pozwalajq na precyzyjne
oszacowanie efektywnosci kosztowej. Przyjete zatozenia wskazujq jednak
na mozliwe znaczne wydatki ptatnika publicznego w przeliczeniu na jednego
pacjenta.

Glowne argumenty decyzji

Wysokie koszty terapii na pacjenta oraz dowody niskiej jakosci wskazujgce
na umiarkowane i ograniczone czasowo korzysci w zakresie zastepczych
punktow koncowych, nie pozwalajg na wydanie pozytywnej opinii w zakresie
refundacji wnioskowanej technologii w ramach importu docelowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje ,Myalept (metreleptyna) we wskazaniu: lipodystrofia
Dunningana w przebiegu lipodystrofii o dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie LMNA”, raport
nr OT.4311.38.2018. Data ukoriczenia: 23 styczen 2019.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 25/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
o projekcie programu ,,0gdélnopolski program profilaktyki
obrzeku limfatycznego po leczeniu raka piersi” Ministra Zdrowia

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,,0g0Ilnopolski program profilaktyki obrzeku limfatycznego po leczeniu raka
piersi” Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie

Projekt programu wpisuje sie w priorytet zdrowotny ,rehabilitacja” zgodnie
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie
priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2018 poz. 469).
Obrzek limfatyczny dotyczy od 24% do 49%, a w zaleznosci od przyjetych
kryteriow, nawet do 60% kobiet po ALND (limfadenektomii pachowej) i od 4%
do 28% kobiet po biopsji wezta wartowniczego.

Program skierowany bedzie do wszystkich kobiet w wieku aktywnosci
zawodowej z rozpoznanym rakiem piersi, zakwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego, takze z wielochorobowosciq, w trakcie i po zakonczeniu
chemioterapii, z powiktaniami leczenia chirurgicznego i uzupetniajgcego.

Liczba kobiet w wieku aktywnosci zawodowej poddanych procedurom operacji
w rejonie piersi z wycieciem wezta wartowniczego oraz wycieciem weztow dofu
pachowego wynosita w 2017 r. 4,25 tys. (dane NFZ).

Pacjentki bedq zakwalifikowane do 3 grup:

Grupa 1 — kobiety zagrozone wystgpieniem obrzeku limfatycznego konczyny
gornej po przeprowadzonej operacji piersi (BCRL): poddane limfadenektomii
pachowej (ALND) i chirurgicznemu leczeniu raka piersi (okres uczestniczenia
w programie:12 mies.);

Grupa 2a — kobiety nie zagrozone wystgpieniem obrzeku limfatycznego
koriczyny gdrnej po zabiegach z biopsjq wezta wartowniczego (SLNB)
i chirurgicznym leczeniu raka piersi (okres uczestniczenia w programie: 6 mies.);
Grupa 2b — kobiety po zabiegach z biopsjq wezta wartowniczego (SLNB)
i chirurgicznym leczeniu raka piersi z péZniejszym zastosowaniem radioterapii
zagrozone, na skutek promieniowania wystgpieniem obrzeku limfatycznego
(12 mies. po radioterapii — czyli ok. 13 mies. po operacji).
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Liczebnos¢ populacji, ktora zostanie wifqgczona do programu ma wyniesc
ok. 6,4 tys. kobiet w okresie 36 miesiecy czyli ok. 2,12 tys. kobiet rocznie.

Projekty wdrazajgce program bedq realizowane w latach 2019-2023.
Poszczegdlne etapy programu to: wybor realizatorow w drodze konkursu ofert,

przygotowanie materiatow edukacyjnych (broszur, filmow instruktazowych
strony internetowej), kwalifikacja pacjentek do programu z podziatem na grupy
1, 2a oraz 2b, kompleksowe interwencje z zakresu oceny ryzyka, oceny
wydolnosci, rehabilitacji, wsparcia psychologicznego i porad dietetycznych.
Zaplanowane dziatania oparte sg o model PROSURV-BCRL, ktdorego gtowne
zatoZenia zostaty dopasowane do mozliwosci adaptacyjnych w warunkach
polskich. Wczesna rehabilitacja, nauka automasazu oraz indywidualna edukacja
bedq prowadzone we wszystkich grupach pacjentek czyli 1, 2a oraz 2b.

W programie bedq brali udziat lekarze specjalisci chirurgii onkologicznej, lekarze
specjalisci rehabilitacji medycznej, fizjoterapeuci, psychologowie, dietetycy oraz
sekretarka medyczna petnigca funkcje koordynatora pacjentki.

Koordynator bedzie odpowiada¢ za skoordynowanie udziatu pacjentki
w programie oraz ewentualnym udziale w fizjoterapii ze Srodkow NFZ.

W ramach programu zostanie powotana Rada ds. Oceny i Ewaluacji, do ktorej
bedzie oddelegowana co najmniej 1 osoba od kazdego realizatora programu.
Rada bedzie odpowiedzialna za ocene realizacji programu, nadzor nad
prowadzeniem systemu monitorowania uczestnikow programu, podsumowanie
programu, analize statystycznqg i epidemiologiczng wynikow programu
i przygotowanie raportu korncowego.

Program uwzglednia dziatania rehabilitacyjne, psychologiczne oraz dietetyczne,
nie zawiera jednak podstawowej interwencji w postaci CDT (kompleksowej
terapii udrozniajgcej). Kompleksowa terapia udrozniajgca stanowi kombinacje
manualnego drenazu limfatycznego, terapii kompresyjnej, ¢wiczen fizycznych
oraz pielegnacji skory, ktdry nalezy wdrazac juz na etapie wystepowania ryzyka
obrzeku limfatycznego (NICE 2017, ASBrS 2017, ISL 2016, PTOK 2014, BCCA
2014, IKNL/NABON 2012).

Eksperci kliniczni (Przewodniczqcy SL PTF, KK w dziedzinie rehabilitacji
medycznej) zaznaczajq, ze obecnie NFZ nie kontraktuje i nie rozlicza CDT (brak
procedury w ICD-9). Leczenie obrzekdw limfatycznych jest rozliczane w ramach
rehabilitacji ogdlnoustrojowej, co umozliwia stosowanie roznych metod, takze
niezgodnych z obecnymi wytycznymi — na przyktad bez bandaZzowania
kompresyjnego, ktore jest podstawowym elementem CDT.

Budzet programu
Koszt catkowity oszacowano na ok. 15 min zf; koszt jednostkowy na ok. 2 344 zt.
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W projekcie nie okreslono wysokosci kosztow bezposrednich ani posrednich.
Nie mozna okresli¢ czy zaplanowane na program 15 min zt jest wystarczajgce
do przeprowadzenia dziatan w petni zgodnych z modelem PROSUV-BCRL.
Brakuje uwzglednienia w programie podziatu w kosztach na poszczegdlne
populacje. Przyjecie jednolitego kosztu jednostkowego przypadajgcego na jedngq
pacjentke nie moze by¢ uznane za wtasciwe ze wzgledu na zrdznicowany zakres
oraz natezenie interwencji.

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 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr
0T.440.7.2018 ,,0gdlnopolski program profilaktyki obrzeku limfatycznego po leczeniu raka piersi” realizowany
przez: Ministra Zdrowia, Warszawa, styczen 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy
w zakresie rehabilitacji psychofizycznej kobiet po amputacji piersi — wspdlne podstawy oceny” ze stycznia 2019.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 26/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci utworzenia odrebnych grup limitowych
albo utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: ocreotidum i lanreotidum

Rada Przejrzystosci uznaje za niazasadne:

o utworzenie odrebnych grup limitowych dla produktéow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: ocreotidum i lanreotidum stosowanych
w ramach chemioterapii oraz utrzymanie odrebnych grup limitowych dla
powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg w ramach listy aptecznej;

e utrzymanie wspdlnej grupy limitowej dla produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne: ocreotidum i lanreotidum stosowanych
w ramach chemioterapii oraz utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla
powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjq w ramach listy aptecznej.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne utrzymanie wspolnej grupy limitowej dla
produktow leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: ocreotidum
i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz odrebnych grup
limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjq w ramach listy aptecznej.

Rada uwaza, ze nalezy podjqgc¢ dziatania zmierzajgce do ujednolicenia cen
produktow leczniczych zwierajgcych ww. substancje czynne.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Ssrodkow publicznych
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z podzin. zm.) zlecit przygotowanie opinii Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji, w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia
zmian w grupach limitowych dla produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: octreotidum i lanreotidum. Obecnie,) produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne lanreotidum lub octreotidum sq refundowane
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w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte (odrebne grupy limitowe)
oraz w ramach chemioterapii (wspdlna grupa limitowa).

Dowody naukowe

Dla wskazania akromegalia zostata juz wydana opinia Rady Przejrzystosci
w2012 r. (96/2012), w ktérej Rada uznata za zasadne utworzenie odrebnych
grup limitowych dla produktow leczniczych zawierajgcych oktreotyd i lanreotyd
w tym wskazaniu. Zgodnie z uzasadnieniem tej opinii, pomimo wspdlnego
mechanizmu dziatania obu substancji, praktyka kliniczna poparta opiniami
ekspertow wskazuje, Zze powinowactwo tych lekow do receptora somatostatyny
moze byc rozne. W zwiqgzku z tym wrazliwos¢ na oba analogi oraz odpowiedzi
na leczenie w przypadku obu substancji moggq sie roznic. U pacjentow opornych
na jeden z analogow wskazana jest proba podania drugiego leku. Wskazano
ponadto, Zze oktreotyd i lanreotyd rozniq sie, oprocz dziatania klinicznego,
rowniez tolerancjq i profilem dziatan niepozgdanych, a takie formulacjg
farmaceutyczng oraz sposobami podania. Zaktualizowane wzgledem raportu nr
AOTM-0T-434-11/2012 roku, przygotowanego na potrzeby wydania Opinii RP
96/2012, wytyczne kliniczne dotyczqce akromegalii potwierdzajqg wczesniejsze
rekomendacje i nie wskazujq na odmienne efekty zdrowotne, ktore mozina
uzyskac za pomocq produktow leczniczych zawierajgcych lanreotyd i oktreotyd.

Wytyczne kliniczne dotyczqce leczenia nowotworow neuroendokrynnych
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych oraz objawow nowotworow
neuroendokrynnych wskazujg na podobny mechanizm dziatania oktreotydu
i lanreotydu. Jedynie w zakresie leczenia neuroendokrynnych nowotwordow
trzustki wytyczne ENETS oraz PNNT sugerujq, iz lekiem preferowanym powinien
byc¢ lanreotyd Autogel ze wzgledu na lepszq jakos¢ dowodow. Ponadto zgodnie
z wytycznymi ENETS i PNNT oktreotyd jest rekomendowany w przypadku
kontroli neuroendokrynnych guzdw jelita srodkowego G1, z niskim obcigzeniem
wgtroby nowotworem, podczas gdy lanreotyd jest rekomendowany w leczeniu
neuroendokrynnych nowotwordw jelita srodkowego i trzustki G1 i G2 (K1-67
o wskazniku do 10%), niezaleznie od obcigzenia wgtroby nowotworem.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, jedynie wariant 2 analizy bedzie miat wpfyw
na wydatki ze strony pacjentow i moze mie¢ wptyw na wydatki ze strony NFZ.
Utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu w ramach listy
aptecznej przy zachowaniu wspodlnej grupy limitowej 1026.0 dla lanreotydu
i oktreotydu w chemioterapii, zgodnie z tym wariantem analizy, bedzie wiqzato
sie ze zmniejszeniem wydatkow NFZ o 198 tys. zt rocznie i wzrostem wydatkow
ponoszonych przez pacjentow o 198 tys. zt rocznie. NaleZzy jednak zaznaczyc,
ze oszczednosci ze strony NFZ nie sq pewne, ze wzgledu na wykorzystanie
w analizie cen produktow aptecznych na podstawie Obwieszczenia MZ
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(brak jest danych dotyczqcych instrumentow dzielenia ryzyka dla lanreotydu
i oktreotydu).

Gtowne argumenty decyzji

Brak podstaw do zmiany stanowiska Rady Przejrzystosci wyrazonego w opinii
96/2012. Rdznice w budowie czgsteczek i wynikajgce z tego rdznice
powinowactwa do receptorow somatostatynowych oraz inna farmakokinetyka
wptywajq na efekt zdrowotny obu preparatow.

Porownujqc efekty lecznicze octreotidum i lanreotidum, po usrednieniu w catej
populacji chorych z akromegaliq, sq one podobne, jednak indywidualnie
u poszczegolnych pacjentow stwierdza sie roznice w skutecznosci i tolerancji
obu preparatow.

Wymienione produkty (octreotidum i lanreotidum w postaciach o przedtuzonym
dziataniu) posiadajg zblizong aktywnos¢ oraz profil bezpieczerstwa,
na co wskazujq skgpe dane literaturowe i praktyka kliniczna. Brak jest
wystarczajgcych badan porédwnawczych, jednak praktyka kliniczna pozwala
na nastepujgce stwierdzenia:

e W nieselekcjonowanej grupie pacjentow z akromegaliq oba preparaty
posiadajg podobng skutecznosc.

e W grupie z udowodnionym brakiem skutecznosci lub niepetng skutecznosciq
jednego z preparatow, zamiana stosowanego leczenia czesto prowadzi
do istotnej poprawy klinicznej i biochemicznej.

e W razie wystgpienia objawow niepozgdanych, zmiana stosowanego
preparatu pozwala zmniejszyc¢ ich nasilenie bqdz catkowicie wyeliminowac.

e powyzsze roznice wynikajq z osobniczo zmiennej odpowiedzi pacjenta.

Podsumowujqc: wyodrebnienie obu preparatow w oddzielne grupy

terapeutyczne jest uzasadnione. W praktyce klinicznej istotne jest zachowanie

mozliwosci stosowania obu dostepnych analogédw somatostatyny przy
zachowaniu zblizonym, racjonalnym poziomie odptatnosci. Pozwoli to
na optymalizowanie terapii i zmniejszy koszty leczenia powiktarn odlegtych

i objawow niepozqgdanych.

Utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu w ramach listy

aptecznej, przy zachowaniu wspdlnej grupy limitowej 1026.0 dla lanreotydu

i oktreotydu w chemioterapii, bedzie wiqzato sie z prawdopodobnym

zmniejszeniem wydatkow NFZ, ale tez wzrostem wydatkdw ponoszonych przez

pacjentow, co nie jest uzasadnione.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania dla Rady Przejrzystosci ,,Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla

produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum” nr: 0T.4320.22.2018;
Data ukoniczenia: 24 stycznia 2019.



