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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 8/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 25 lutego 2019 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencja)

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

7 0séb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Dorota Kilariska

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

W NOU R WDNPRE

Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku ERIVEDGE (wismodegib) we wskazaniu:
rak podstawnokomorkowy skory (ICD-10: C44).

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy”
jako Swiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu:
rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych i kosci,
o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku EVOLTRA (clofarabinum) we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa mieloblastyczna, FLT3+, NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjenta
dorostego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku PERJETA (pertuzumab) we wskazaniu:
leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy.
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7. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotne] jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Rehabilitacja lecznicza mieszkancédw miasta i gminy Os$no Lubuskie na lata 2019-2023",
2) ,Program profilaktyki zakazern pneumokokowych dla oséb od 65 r.z. z gminy Miedziana
Gédra, w oparciu o szczepienia pneumokokom”.
8. Losowanie sktadéw Zespotu na posiedzenie w dniu 25 marca 2019 r.
9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:24.
Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 0sdb obecnych) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad bez zmian.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych leku ERIVEDGE (wismodegib) we wskazaniu: rak podstawnokomadrkowy skéry (RDTL).

W trakcie prezentacji na posiedzenie przybyt
Adam Maciejczyk, ktéory nie zadeklarowat
konfliktu intereséw.

Propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W dyskusji uczestniczyt Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk oraz Michat Mysliwiec. Sformutowano
tres¢ opinii, przy wsparciu Rafata Nizankowskiego, Michata Mysliwca, Piotra Szymanskiego, Barbary
Jaworskiej-tuczak, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych)
uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego badanie
metodg pordwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy, jako $wiadczenia
gwarantowanego. Propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymanski. Rafat Nizankowski odczytat
projekt stanowiska, po czym zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Propozycje opinii dla leku OPDIVO (nivolumab) w rozsianej chorobie nowotworowej (RDTL)
przedstawit Artur Zaczynski. W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Artur Zaczynski
i Rafat Nizankowski.

Analityk Agencji uzupetnit wypowiedz Artura Zaczynskiego o podsumowanie informacji z materiatow
analitycznych.

Rafat Nizankowski odczytat projekt opinii, w formutowaniu ktérej udziat wzigt rdéwniez
Michat Mysliwiec, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw
(10 osdb obecnych), uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Cztonek Rady gtosujacy przeciw przyjetej opinii ztozyt zdanie odrebne - zwrécit uwage, ze dane
przekazane przez Ministerstwo Zdrowia sg, w jego ocenie, niekompletne i niewystarczajgce
do podjecia decyzji.

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatdw analitycznych
dotyczacych leku EVOLTRA (clofarabinum) w ostrej biataczce szpikowej (RDTL). We wstepnej dyskusji
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gtos zabrali: Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec. Propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.
Rafat Nizankowski odczytat projekt opinii, w formutowaniu ktérej udziat wzieli réwniez
Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski, po czym prowadzacy zarzadzit gtlosowanie. Rada jednogtosnie
(9 oséb obecnych; Dorota Kilariska byta chwilowo nieobecna na sali obrad) uchwalita negatywna
opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatdw analitycznych
dotyczacych leku PERJETA (pertuzumab) w raku piersi (RDTL). Propozycje opinii przedstawit
Adam Maciejczyk. Nie zgtoszono zadnych gtoséw w dyskusji. Rafat Nizankowski odczytat projekt
opinii, po czym zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita negatywng
opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. 1) Propozycje opinii na temat projektu programu polityki zdrowotnej gminy Osno Lubuskie,
dotyczacego rehabilitacji, przedstawita Dorota Kilanska. Analityk Agencji uzupetnit wypowiedz Doroty
Kilanskiej o podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych. Odczytano projekt opinii,
w formutowaniu ktérej wzieli udziat Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski i Dorota Kilaiska, po czym
prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 6 do protokotu).

2) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych dotyczacych
programu polityki zdrowotnej gminy Miedziana Géra obejmujacego szczepienia przeciw
pneumokokom, a nastepnie propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec. Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7
do protokotu).

Ad 8. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 25 marca 2019 r.

Ad 9. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 12:50.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: rak
podstawnokomorkowy skory (ICD-10: C44)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erivedge
(wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020
we wskazaniu: rak podstawnokomadrkowy skory (ICD-10: C44).

Uzasadnienie

Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ekspertow klinicznych w ocenianym
wskazaniu brak jest alternatywnych technologii rozumianych jako aktywne
leczenie. Dla 0sob, ktore wykorzystaty juz refundowane ze srodkow publicznych
dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio- i radioterapie,
leczenie miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczng, terapiq alternatywnq jest
brak aktywnego leczenia i postepowanie paliatywne (w wiekszosci finansowane
ze srodkow publicznych, np. usmierzanie bdlu).

Z uwagi na brak szczegotowych danych co do rozpoznania pacjenta,
w szczegolnosci w odniesieniu do miejscowego zaawansowania i obecnosci
lub braku przerzutow, Rada nie moze wyrazi¢ pozytywnej opinii i uwaza
refundacje za niezasadng, w tak ogdlnie sformutowanym wskazaniu ( brak opisu
stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz przebiegu dotychczasowego leczenial).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak podstawnokomorkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma) ICD-10: C44 — inne
nowotwory ztosliwe skdry, to powolnie rosngcy, miejscowo ztosliwy nowotwodr
skory wywodzqgcy sie z nierogowaciejgcych komorek w warstwie podstawnej
naskorka. Jest najczestszym nowotworem skory. Wystepuje gtownie u pacjentow
powyzej 65 r.z. rasy biatej. Rak podstawnokomdrkowy ma tendencje
do gtebokiego naciekania, powodujgc znaczne miejscowe zniszczenie.
Charakteryzuje sie bardzo niskim potencjatem przerzutowym (0,0028%-0,5%),
rzadko tworzy przerzuty odlegte. Do najbardziej typowych obrazdw klinicznych
zalicza sie posta¢ guzkowq — guzek o pertowej barwie z watowatym brzegiem
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oraz posta¢ powierzchowng — ptaska, zaczerwieniona, tuszczqca sie zmiana.
Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertow rocznie ok. 50 o0s06b
kwalifikowatoby sie do leczenia ocenianym lekiem.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Lek ten podlegat juz wczesniejszej ocenie Agencji - zlecenie MZ z dn. 05.08.2015r.
w sprawie przygotowania, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji,
analizy  weryfikacyjnej ~ AOTMIT,  stanowiska  Rady  Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT. Otrzymat negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 153/2015 z 14.12.2015 r.) i negatywng rekomendacje Prezesa
Agencji (nr 96/2015 z 15.12.2015 r.). Rada uznata wdwczas, ze: ,,Dowody
naukowe na skutecznos¢ | bezpieczenistwo stosowania wismodegibu
w omawianych wskazaniach sq niskiej jakosci (badania bez grupy kontrolnej
w niewielkich liczebnie populacjach). Tylko dla jednej populacji (rak
podstawnokomorkowy skdry z przerzutami odlegtymi) oszacowano catkowite
przezycie chorych. Wyniki przeprowadzonych badan sugerujq , Ze wismodegib
moze wykazywac sie pewnq skutecznosciq pod wzgledem uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Jednoczesnie, nie przedstawiono dowodow, aby stosowanie
tego leku przektadato sie na przezycie catkowite chorych.”

Od poprzedniej opinii nie odnotowano opisu badan klinicznych, ktdre
wskazywatyby na potrzebe zmiany stanowiska Rady.

Bezpieczeristwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane, ktore zostaly opisane w badaniach dotyczqcych
bezpieczerstwa stosowania wismodegibu pokrywaty sie z wymienionymi w ChPL
Erivedge. W dniu 12.02.2019 r. ChPL Erivedge zostat zaktualizowany
o dodatkowe mozliwe do wystqgpienia dziatania niepozqgdane.

Wg ChPL najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane leku wystepujgce
u=30% pacjentow obejmowaty: skurcze miesni (74,6%), ftysienie (65,9%),
zaburzenia smaku (58,7%), zmniejszenie masy ciata (50,0%), zmeczenie (47,1%),
nudnosci (34,8%) i biegunka (33,3%).

W raporcie FDA zwrdécono uwage na mozliwosc wystgpienia hepatotokstycznosci
zwiqzanej z przyjmowaniem wismodegibu. Podczas stosowania wisomodegibu
zalecane jest monitorowanie czynnosci wqtroby, a takZe ograniczenie
lub ostrozne stosowanie lekdw moggcych powodowac hepatotoksycznosc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Erivedge od. 01.01.2019 r. nie jest finansowany ze srodkow
publicznych. Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mies. terapii
(84 dni terapii) wynosi:

Teoretyczna technologia alternatywna — lek Odomzo (prawdopodobnie
nie jest dostepny w Polsce) przy zatozeniu dawkowania zgodnie z ChPL Odomzo
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i przy ciggtym dawkowaniu generuje koszt terapii 3-mies. (90 dni) na poziomie
73 323,55 zt.

Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ankietowanych ekspertow klinicznych
w ocenianym wskazaniu brak jest alternatywnych technologii rozumianych
jako aktywne leczenie. Dla 0sob, ktdre wykorzystaty juz refundowane ze srodkow
publicznych dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio-
i radioterapie, leczenie miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczng, terapiq
alternatywnq jest brak aktywnego leczenia i postepowanie paliatywne
(w wiekszosci finansowane ze srodkow publicznych, np. usmierzanie bdlu).
Koszt substancji czynnej przy braku aktywnego leczenia jest zatem zerowy.

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

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
wielkosci wydatkow na refundacje, a otrzymane wyniki naleZy traktowac
z ostroznosciq. Nalezy podkreslic, ze przedstawione obliczenia majqg charakter
poglgdowy, a przyjete zatfozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczgco rozni¢. Prognoza rocznych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych to ok. w zaleznosci
od wielkosci populacji.

Alternatywna technologia _medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, Ze w ocenianym wskazaniu terapie alternatywna
stanowi brak aktywnego leczenia (najlepsze leczenie wspomagajgce / terapia
paliatywna) lub ewentualnie sonidegib.

Sonidegib nalezy traktowac jako komparator jedynie teoretycznie gdyz:

e polskie wytyczne PTD PTChO 2015 jedynie wspominajq o jego rejestracji, brak
jest zas zalecen do jego stosowania (wytyczne z 2015 r., rok rejestracji sonidegibu
w EMA - 14.08.2015 r.); wytyczne europejskie EDF 2014 nie wymieniajg
mozliwosci zastosowaia sonidegibu (uwaga co do daty rejestracji jak powyzej),

e amerykanskie wytyczne NCCN 2018, ktore jako jedyne wprost wymieniajg
mozliwos¢ zastosowania sonidegibu obok wismodegibu, nie stanowiq aktualnej
praktyki medycznej w Polsce, zas zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc istniejgca (aktualna) praktyka medyczna”,

e sonidegib (lek Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest
dostepny w Polsce.

Celem okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa sonidegibu opisano
przeglqd systematyczny Jacobsen 2016 i rekomendacje refundacyjng PBAC 2017.
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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 p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.8.2019, ,Erivedge (wismodegib)
we wskazaniu: rak podstawnokomaérkowy skéry (ICD-10: C44)”, data ukoriczenia: 20 luty 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o
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 ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do
mikromacierzy (aCGH)” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie metodqg porownawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy (aCGH)” w diagnostyce genetycznie uwarunkowanych
zaburzen rozwoju i zachowania/niepetnosprawnosci intelektualnej/cech
dysmorficznych/ strukturalnych mnogich wad wrodzonych; w diagnostyce
prenatalnej przy nieprawidtowosciach rozwoju, jako sSwiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Diagnostyka genetyczna uwarunkowanych zaburzen rozwoju
i zachowania/niepetnosprawnosci intelektualnej/cech dysmorficznych/
strukturalnych mnogich wad wrodzonych;, nieprawidtowosci rozwoju
(w diagnostyce prenatalnej) w wiekszosci przypadkow nie ma bezposredniego
wptywu na leczenie, pozwala jednak na postawienie rozpoznania, ustalenie
przebiegu schorzenia i rokowania i tym samym wybdr wtasciwej opieki
medycznej, rehabilitacji i postepowania opiekunczego.

Badanie metodq poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy
(aCGH) nie jest wyszczegdlnione w czesci M zatgcznika nr 2 do rozporzqdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, nie jest zatem
objete finansowaniem ze srodkdw publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. Produkt rozliczeniowy  Narodowego Funduszu Zdrowia
,kompleksowa  diagnostyka  genetyczna  chordb  nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badann molekularnych”, nie okresla
precyzyjnie przeprowadzonych metod badawczych. W Karcie Problemu
Zdrowotnego (KPZ) zaproponowano nastepujqcy skutek prawny kwalifikacji
Swiadczenia: ,Wprowadzenie do zatqgcznika nr 2 do rozporzqdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 6 listopada 2013, w czesci: M. Badania genetyczne, Ip. 914;

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 15/2019 z dnia 25 lutego 2019 r.

,Cytogenetyczne badania molekularne” nowej pozycji pt. ,badania
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy.” Proponowane
w KPZ wskazania nie zostaty jednak okreslone w sposdb jednoznaczny.

Whnioskowana technologia zalecana jest wprost w tylko 4 rekomendacjach
towarzystw naukowych, ocenionych jako dokumenty o niskiej lub sredniej
jakosci. Badania genetyczne z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych
(CMA), obejmujqgce wszystkie typy analiz opartych na macierzach (w tym aCGH),
rekomendowane sq m.in. u: pacjentow z zaburzeniami ze spektrum autyzmu
(w zaleznosci od sytuacji klinicznej); u pacjentow z niepetnosprawnosciq
intelektualng Ilub opdZnieniem rozwoju; zaburzeniami neurorozwojowymi
i/lub wadami wrodzonymi. W przypadku badari prenatalnych zaleca
sie przeprowadzenie badan metodq mikromacierzy chromosomalnej w ramach
inwazyjnej diagnostyki prenatalnej w przypadku wykrycia w USG jednej
lub wiekszej liczby nieprawidfowosci strukturalnych ptodu (szersze wskazania
mogq obejmowac wykryte w badaniach USG lub MRI wrodzone wady ptodu,
wskazujgce na wysokie ryzyko wystgpienia niezrownowazZonej aberracji
chromosomalnej). Jednoczesnie, wytyczne podkreslajq, iz w cigzach z niskim
ryzykiem wystgpienia nieprawidtowosci chromosomalnych nie powinno
sie przeprowadzaé¢ badari z wykorzystaniem CMA. Zaden z dokumentéw nie
zaleca stosowania badania z wykorzystaniem aCGH u pacjentow z padaczkg.
CMA jako nieobowiqgzkowy element diagnostyki u pacjentow z padaczkg
i wspdtistniejgcym opodZnieniem rozwoju/ niepetnosprawnosciq intelektualng
i/lub cechami dysmorficznymi w zaleznosci od sytuacji klinicznej sugerowane jest
przez pojedyncze wytyczne. Dwa dokumenty wskazujq na zasadnosc
przeprowadzenia badan genetycznych u wszystkich pacjentdow z padaczkg.

Eksperci wskazujq zasadnos¢ objecia finansowaniem badania metodqg aCGH
zarowno w zakresie ekonomicznym (zaprzestanie nieskutecznej, kosztownej
diagnostyki) jak i spotecznym. W opinii ekspertow postawienie rozpoznania
oznacza dla rodziny pacjenta zmniejszenie stresu wynikajgcego z braku wiedzy
o przyczynach choroby, leku o kolejne potomstwo i o ryzyko powtdrzenia
sie choroby u innych cztonkdw rodziny.

Dowody naukowe

Analizy wskazujg na przewage skutecznosci diagnostycznej aCGH nad dotychczas
stosowanymi metodami. Wiekszos¢ odnalezionych badan pierwotnych
poswieconych aCGH miafto jednak niskq jakos¢ metodologiczng.
Nie przedstawiono w nich miedzy innymi parametrdow trafnosci diagnostycznej
analizowanej interwencji, ani wystarczajgcych danych do oszacowanie czutosci,
specyficznosci i wartosci predykcyjnych testu. Tylko w jednym badaniu
oszacowano czutosc, specyficznosci i wartosci predykcyjne dla aCGH wzgledem
tradycyjnego kariotypowania. W wiekszosci badan nie dokonano oceny
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istotnosci statystycznej roznic w odsetku wykrywanych nieprawidfowosci.
W wiekszosci badan szeroki okres rekrutacji pacjentow (kilkuletni), powodowat
niejednorodnos¢  stosowanych rodzajow interwencji  (rozne  skanery
i oprogramowanie do oceny macierzy). Waqtpliwosci niektdrych autorow budzi
powtarzalnos¢ metody (Haraksingh 2011).

Problem ekonomiczny

Wyniki analiz wptywu na budzet wskazujq na akceptowalny wzrost obcigzenia
finansowego ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania badania
metodq aCGH jako gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. Szacowane wartosci obarczone sq jednak duzq niepewnosciq
a docelowa populacja okreslona jest w sposob nieprecyzyjny.

Kwalifikacja procedury jako swiadczenia gwarantowanego moze jednak
nie wptyngc¢ na jej dostepnosc¢, ze wzgledu na istotng rozbieznos¢ pomiedzy
rynkowgq ceng badania a aktualng wycenq produktu (,Kompleksowa diagnostyka
genetyczna chorob nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badari molekularnych”). W chwili obecnej nie ma produktu rozliczeniowego
przewidzianego do odrebnego rozliczania procedury aCGH, nalezy zatem
rozwazyc jego taryfikacje.

Gltowne argumenty decyzji

Choc¢ diagnostyka genetyczna  uwarunkowanych  zaburzen  rozwoju
i zachowania/niepetnosprawnosci intelektualnej/cech dysmorficznych/
strukturalnych mnogich wad wrodzonych; nieprawidfowosci rozwoju
(w diagnostyce prenatalnej) za pomocq aCGH w wiekszosci przypadkow
nie ma bezposredniego wptywu na leczenie, pozwala jednak na istotne
przyspieszenie postawienia rozpoznania, ustalenie przebiegu schorzenia
i rokowania, a tym samym wybdr witasciwej opieki medycznej, rehabilitacji
i postepowania opiekunczego. Poniewaz szacowane wartosci obarczone
sq jednak duzq niepewnosciq a docelowa populacja okreslona jest w sposdb
nieprecyzyjny konieczne jest jednoznaczne ustalenie wskazan do wykonania
procedury. Rada rekomenduje dokonanie taryfikacji procedury jako odrebnego
Swiadczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem raportu w
sprawie oceny $Swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.430.4.2018 ,,Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy (aCGH)”, data ukonczenia: 20 lutego 2019 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr51/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rozsiana choroba
nowotworowa z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych i kosci
o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi
(ICD 10: C80)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, fiolka é 4ml

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, fiolka @ 10ml|

we wskazaniu: rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztow
chtonnych szyjnych i kosci o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gfowy
i szyi (ICD 10: C80).

Pismem z dnia 22.01.2019 r., znak PLD.46434.6395.2018.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 30.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztdw chtonnych szyjnych
i kosci o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80).

Zlecenie MZ nie precyzuje doktadnie pierwotnej lokalizacji nowotworu.
Nalezy rowniez zauwazyc, iz rozpoznanie C80 wedtug kodu ICD-10 oznacza
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia. Zaznaczenia wymaga,
iz szczegotowa diagnostyka pozwala zlokalizowa¢ nowotwor pierwotny jedynie
u okofo 30-50% chorych ze wstepnie nieznanym umiejscowieniem ogniska
pierwotnego (PTOK 2013). Niemniej ze wzgledu na sugestie zaprezentowanq
w tresci zlecenia, iz Zrodtem przerzutdow jest najprawdopodobniej nowotwor
zlokalizowany w rejonie gtowy i szyi oraz dane literaturowe wskazujqgce, iz jedynie
okofo 1% przerzutow do weztow chtonnych szyjnych moze pochodzi¢ z innych
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czesci ciata niz rejon gtowy i szyi (Lopez 2016), w niniejszej analizie zdecydowano
o przyjeciu, iz wskazanie obejmuje leczenie choroby nowotworowej gtowy i szyi
Z przerzutami do weztdw chtonnych szyjnych i kosci.

W zleceniu nie sprecyzowano rowniez z jakich komorek wywodzi sie nowotwor.
Biorgc pod uwage, iz nowotwory ptaskonabtonkowe narzqddow gtowy i szyi
stanowiq 90% nowotworow rozwijajgcych sie w tej okolicy przyjeto, Ze oceniane
wskazanie obejmuje nowotwor ptaskonabftonkowy. W zafqczeniu do zlecenia
wskazano rowniez, iz dotyczy ono pacjentow, u ktdrych przeprowadzono terapie
cisplatyng w pofqczeniu z 5-fluorouracylem oraz zastosowano radioterapie
i podawano doksorubicyne.  Wsrod wskazan rejestracyjnych leku Opdivo
znajduje sie leczenie dorostych pacjentow cierpigcych na ptaskonabtonkowego
raka gfowy i szyi po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory ptaskonabfonkowe narzqdow gtowy i szyi (NPGS) stanowiq grupe
obejmujgcq raki umiejscowione w godrnej czesci ukfadu pokarmowego
i oddechowego (jama ustna, gardfo, krtan, jama nosowa, gruczoty slinowe
i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowiq okoto 90% wszystkich nowotworow
rozwijajgcych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg
sie rozni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu. NPGS stanowiq
nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordw ztosliwych
(ok. 7% wsrdéd mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet — zachorowalnos¢ jest prawie
5-krotnie wyzZsza wsréd mezczyzn niz u kobiet). Raki narzqdow gtowy i szyi
sq najczestsze u osob po 45. roku Zycia (wyjgtek stanowi rak nosowej czesci
gardfa z wiekszq zachorowalnosciqg miedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz powyzej
50. roku zycia). Pomimo agresywnej terapii w 15-50% przypadkdw nowotworow
gtowy i szyi dochodzi do nawrotow, natomiast odlegte przerzuty obserwowane
sq u 4-26% pacjentow. Wedtug ekspertow klinicznych rokowanie w przerzutowej
postaci choroby sq zte. Wedtug dr. Wiestawa Bala Srednie przezycie pacjentow
z przerzutami do weztow chtonnych szyjnych i kosci wynosi od 3 do 6 mies.
Dr Emilia Filipczyk-Cisarz podkreslita natomiast, iz 5 lat przezywa zaledwie
5% pacjentow.

W  przypadku chorych, u ktorych ustalenie pierwotnego umiejscowienia
nowotworu nie jest mozliwe, wybor metody leczenia zalezy od typu
histologicznego, liczby zajetych okolic i liczby przerzutow oraz ich topografii
anatomicznej. W przypadku przerzutow do weztow chtonnych szyjnych zalecane
jest postepowanie zgodne z zalecanym w raku gtowy i szyi. Chemioradioterapii
z zastosowaniem cisplatyny poddaje sie chorych z nowotworem gtowy i szyi w Il
i IV stopniu zaawansowania, ktorzy nie kwalifikujqg sie do resekcji, a takze
w ramach postepowania oszczedzajgcego. Metode te stosuje sie takze
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w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego w przypadku stwierdzenia niekorzystnych
czynnikow rokowniczych w badaniu patomorfologicznym. W przypadku nawrotu
miejscowego nowotworu nalezy rozwazyc zabieg chirurgiczny (jesli to mozliwe),
lub ponowngq radioterapie. Jednakze dla wiekszosci pacjentow standardowg
terapiq jest chemioterapia paliatywna

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki z badania Keynote 040 wskazujq, iz pembrolizumab podobnie
jak niwolumab wptywa na IS wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow
w porownaniu z chemioterapiq standardowq. Zaréwno w badaniu niwolumabu,
jak i pembrolizumabu nie wykazano IS przewagi ocenianych interwencji
pod wzgledem wptywu na przezycie bez progresji choroby. W badaniu
pembrolizumabu nie wykazano ponadto IS réznic miedzy grupami pod wzgledem
szansy uzyskania: odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi
obiektywnej. Natomiast w badaniu niwolumabu po ok. 24 mies. odnotowano ok.
2,5-krotnie wiekszq IS szanse uzyskania ORR w grupie interwencji w porownaniu
z grupq kontrolng. W badaniach obu lekow mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie byta kilkukrotnie dfuzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej.

Bezpieczenstwo stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje leczenie nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi, ktory ulegt progresji
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,
jest zatem zgodne z ocenianym wskazaniem. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje leczenie nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi, ktory ulegt progresji
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,
jest zatem zgodne z ocenianym wskazaniem. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostafa oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt terapii wedfug informacji zawartych w zleceniu MZ oraz informacji
uzupetniajgcej do zlecenia obejmuje podanie 6 fiolek @ 4 ml oraz 12 fiolek ¢ 10 ml
leku Opdivo w dawce 240 mg w 30 min. wlewie co 14 dni (6 podan). W ramach
niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Opdivo
oszacowanej na podstawie zlecenia MZ,  aktualnie obowiqzujgcego
Obwieszczenia MZ z dn. 27.12.2018 roku oraz ceny oszacowanej z komunikatu
DGL. Jako terapie alternatywne w stosunku do niwolumabu przyjeto
pembrolizumab. Zgodnie z ChPL Keytruda, pembrolizumab stosuje sie w leczeniu
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ptaskonabtonkowego raka szyi i gtowy. Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze zarejestrowane
wskazanie leku Keytruda jest zaweZzone wzgledem wskazania Opdivo i dotyczy
tylko pacjentow z ekspresjq PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowe;.
Zalecana dawka w ww. wskazaniu to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym.
Pembrolizumab jest dostepny w dwdch postaciach: koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji o stezeniu 25 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz proszku
do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg. Koszt obydwu postaci
w przeliczeniu na 1 mg substancji czynnej jest taki sam (uwzgledniajgc cene
z Obwieszczenia MZ). Do ponizszych oszacowar cene pembrolizumabu przyjeto
wg aktualnego Obwieszczenia MZ oraz wg komunikatu DGL za miesigc
pazdziernik 2018 r. Przyjeto, iz w przypadku ubiegania sie o finansowanie leku
Keytruda w ramach RDTL planowany okres terapii mogtby wynosic¢ nie wiecej
niz 3 miesiqgce terapii (4 cykle). Koszt 3-miesiecznej terapii (6 cykli) niwolumabem
dla 1 pacjenta przy zaktadanym dawkowaniu wg zlecenia MZ wyniesie
netto_brutto). Przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ,
oraz ceny wg komunikatu DGL koszt ten wyniesie odpowiednio okoto 96,60 tys.
zt oraz 59,33 tys. zt. Dla porédwnania koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle)
pembrolizumabem dla 1 pacjenta wyniesie ok. 135,20 tys. zt przyjmujgc ceny
z Obwieszczenia MZ oraz ok. 58,43 tys. zt przyjmujgc ceny wg komunikatu DGL.

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

Oszacowane roczne wydatki ptatnika  publicznego na  refundacje
pembrolizumabu w analizowanej populacji, sq wyzisze od oszacowanych
dla niwolumabu przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ we wnioskowanej
terapii.

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

Wytyczne NCCN oraz NICE w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotwordow
narzqdow gtowy i szyi u dorostych, u ktorych choroba postepuje (w tym dochodzi
do wystepowania przerzutow) po leczeniu chemioterapiq pochodnymi platyny,
zalecajq stosowanie niwolumabu. Ponadto wytyczne NCCN wskazujg rowniez
na mozliwos¢ zastosowania najlepszej terapii wspomagajgcej oraz innego
zarejestrowanego w leczeniu ptaskonabtonkowych nowotwordw gtowy i szyi leku
— pembrolizumabu. Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego
dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé, iz u pacjentow z populacji
docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec
ocenianej przyjeto terapie paliatywng, zwang rowniez najlepszq terapiq
wspomagajgcqg (BSC) oraz jako komparator dodatkowy pembrolizumab,
Z zastrzezeniem, ze jest on wskazany tylko u pacjentow z NPGS z ekspresjq PD-L1
2> 50%.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 51/2019 z dnia 25 lutego 2019 r.

Uwagi Rady
Rada zwraca uwage, iz powinna dysponowac¢ wynikami badania
histopatologicznego i innymi dowodami  wskazujgcymi na raka

ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Obecna decyzja podjeta na podstawie
prawdopodobierstw przyjetych przez Rade ciggnie za sobq ryzyko, iz przyjete
zatoZenia w rzeczywistosci okazq sie nietrafne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkdw publicznych, nr: 0T.422.9.2019, ,Opdivo (nivolumab)
we wskazaniu: rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do weztéw chtonnych szyjnych i kosci,
o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie gtowy i szyi (ICD-10: C80)”, data ukonczenia: 20 luty 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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 pézn. 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 p6zn. zm.)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 52/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw
dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Evoltra
(klofarabina), 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10:
C92.0) u pacjentdow dorostych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostre biataczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi uktadu
biatokrwinkowego powstajgcymi wskutek niekontrolowanej proliferacji klonu
zmutowanych komorek wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy.
Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy gtownie od grupy ryzyka
cytogenetycznego AML, w tym zwftaszcza zmian molekularnych w genach FLT3
i NPM1. Wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu
leczniczego Evoltra (wskazanie off-label).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Pojedyncze doniesienia naukowe opierajgce sie na retrospektywnej analizie
przypadkow dotyczqce pacjentow z AML z obecnosciq mutacji NPM1+ i FLT3+
wskazujqg, Ze chorzy z tym rozpoznaniem nie odpowiedzieli na leczenie
klofarabing (Molteni 2017). Wyniki badan dotyczqcych szerszej niz wnioskowana
populacji wskazujq na skutecznosc stosowania klofarabiny w opornej na leczenie
i nawrotowej AML w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie, natomiast bez
wplywu na przezycie catkowite pacjentow (Faderl 2012, Roberts 2014, Molteni
2017). Badanie dotyczgce skutecznosci technologii alternatywnej (sorafenib —
Nexavar) w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+ (Ravandi 2013)
wskazuje na podobne odsetki odpowiedzi na leczenie, ale rdwniez
zwiekszenie przezycia catkowitego. Zarowno polskie (PTOK) jak i europejskie
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(ESMO) wytyczne z 2013 roku nie wskazywaty na mozliwos¢ zastosowania
klofarabiny.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Faderl 2012 wykazano wyzszq catkowitq czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie Clo+Ara-C w porédwnaniu z grupq Ara-C (98% vs
86%) i zblizonq czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych stopnia 3. i 4.
(77% i 74%). Najczestszymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3. i 4. byty gorgczka neutropeniczna (47% vs 35%), hipokaliemia
(18% vs 11%) i zapalenie ptuc (16% vs 17%), a ostra niewydolnos¢ nerek
wystgpita u 8 pacjentdow (5%) w grupie Clo+Ara-C i u zadnego pacjenta w drugiej
grupie. Czestosc¢ wystepowania ciezkich infekcji byta wyzsza w grupie Clo+Ara-C
(38% vs 22%), a najczesciej wystepujgcymi byty: bakteriemia (7 pacjentow),
sepsa (8 pacjentow), zapalenie ptuc (13 pacjentow), wstrzqs septyczny
(6 pacjentow). Zgony z powodu AEs odnotowano u 14,3% pacjentow w grupie
Clo+Ara-C i u 5,2% pacjentow w grupie Ara-C, natomiast zgony z powodu AEs
powstatych w zwiqzku z leczeniem dotyczyty kolejno 6,2% i 1,9% pacjentow.
W badaniu Roberts 2014 u pacjentow przyjmujgcych klofarabine w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z cytarabing smiertelnos¢ w ciggu 30 dni od podania
klofarabiny wyniosta 21% ogdétem, 23% w grupie Clo+Ara Ci 16% w grupie CLO.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita gorqgczka neutropeniczna i infekcje byt
wysoki (w grupie Clo+Ara-C wynidst odpowiednio 90% i 75%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wnioskowanym wskazaniu dostepne dowody naukowe nie wykazujg
w wystarczajgcym stopniu przewagi korzysci zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Evoltra nad ryzykiem dziatan niepozqdanych. Negatywnq opinie
wspiera dodatkowo dostepnosc tarszej technologii alternatywnej (sorafenib),
dostepnej w ramach RDTL.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2019 r. w leczeniu AML z mutacjq FLT3+ zalecany
jest sorafenib w skojarzeniu z azacytydynq lub decytabing. Wniosek o refundacje
sorafenibu w ramach RDTL w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+
byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. i technologia jest refundowana
w trzech roznych programach lekowych dotyczqcych opieki onkologicznej.
Koszt dwumiesiecznej terapii  sorafenibem wynosi kilka razy mniej
niz wnioskowany koszt terapii produktem leczniczym Evoltra.

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

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegoéfowe oszacowanie wielkosci
populacji docelowej, nie mozna oszacowac¢ wydatkow pftatnika publicznego
zwigzanych z refundacjq produktu Evoltra we wnioskowanym wskazaniu.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Sorafenib (lek Nexavar) byt oceniany w Agencji wroku 2017 w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych we wskazaniu zbieznym
z analizowanym, tj. ostra biataczka mieloblastyczna z mutacjq FLT3+.

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 srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p4zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.11.2019, ,Evoltra (klofarabina) we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw dorostych”,
data ukonczenia: 20.02.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: leczenie adjuwantowe
HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta
(pertuzumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 420 mg, fiolka @
14 ml we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi
po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

W opinii ekspertdow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw
choroby, ktdrej dotyczy zlecenie MZ obejmujq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. W przygotowaniu opinii
informacje uzyskano od 3 ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Badaniem, na podstawie ktdrego mozliwe jest ocenianie efektywnosci klinicznej
zastosowania opiniowanego leku jest APHINITY, w ktorym porownywano
stosowanie  adjuwantowej  terapii  pertuzumabem w  skojarzeniu
z trastuzumabem (PERT) i standardowgq chemioterapiq z adjuwantowq terapig
trastuzumabem ze standardowq chemioterapiq i placebo (PLC). W badaniu
APHINITY w przezyciu catkowitym nie wykazano rézZnic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi grupami. Roznice istotne statystycznie na korzysc
grupy (PERT) wykazano natomiast w zakresie zdarzen zwigzanych z przezyciem
wolnym od choroby inwazyjnej (mierzonych zaréwno wg definicji
pierwszorzedowego jak i drugorzedowego punktu koricowego, odpowiednio HR
0,81 (95% Cl: 0,67, 0,99 )i HR 0,82 (95% Cl: 0,68; 0,99)) oraz w zakresie zdarzen
zwiqzanych z przezyciem wolnym od choroby HR 0,81 (95% Cl: 0,67; 0,98)
i zdarzen zwigzanych z odstepem miedzy wznowami HR 0,79 (95% Cl: 0,63, 0,99).
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W odniesieniu do oceny jakosci zycia, wartosci Srednie (oceniane przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30) byty podobne pomiedzy grupami
terapeutycznymi na poczqgtku badania | pozostawaty stabilne podczas
prowadzenia leczenia (i okresu obserwacji), z wyjqtkiem czasowego klinicznie
istotnego obnizenia ich wartosci w momencie zakoriczenia terapii taksanami.

Nalezy dodatkowo zauwazyd, ze w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2018 roku znajduje sie stwierdzenie, ze korzysc¢ z kojarzenia w leczeniu
uzupetniajgcym standardowej terapii z pertuzumabem jest wzglednie niewielka.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu APHINITY profil bezpieczeristwa podczas okresu leczenia byt podobny
w obu porownywanych grupach. RozZnice stwierdzono w obrebie
pierwszorzedowych zdarzen kardiologicznych, ktore wystqpity u 0,7% pacjentow
w grupie PERT i 0,3% w grupie PLC, natomiast drugorzedowe zdarzenia
kardiologiczne wystqgpity odpowiednio u 2,7% i 2,8% pacjentow.

Najczesciej wystepujgcymi (u > 5% pacjentow) zdarzeniami niepozgdanymi
3. lub wyzszego stopnia ciezkosci byty: biequnki, anemia i neutropenia, przy czym
najwiekszqg bezwzglednq rodznice pomiedzy porownywanymi grupami
stwierdzono w odniesieniu do wystepowania biegunki (PERT: 9,8% vs PLC: 3,7%).
Sposrod wszystkich zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci,
najczesciej wystepowaty biegunki (PERT: 71,2% vs PLC: 45,2%) oraz wysypki
(PERT: 25,8% vs PLC: 20,3%).

Wg ChPL Perjeta najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (DN) ogotem (= 30%)
sq: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty,
a najczestszymi DN stopnia 3-4 (210%): neutropenia i gorqczka neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA, uwaza sie, ze stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem
wynikajgcym ze stosowania pertuzumabu w zarejestrowanym wskazaniu zostat
uznany za korzystny.

W opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, ,dodanie pertuzumabu
do chemioterapii i trastuzumabu nie zwieksza znamiennie wiekszosci
niepozgdanych dziatan (wyjgtek — biegunka). Proporcja korzysci klinicznych
wobec ryzyka powiktan jest zblizona do leczenia z udziatem chemioterapii
i trastuzumabu”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia
alternatywnego

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania S$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Ze wzgledu na brak informacji odnoszqcych sie do liczby pacjentow, u ktdrych
mozna bytoby zastosowac oceniang technologie lekowq, wyliczenia kosztow
terapii pertuzumabem przedstawiono na jednego pacjenta.

Koszty 4 cykli terapii pertuzumabem 1 pacjenta wynosi 57 834,00 PLN brutto
wg aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 01.01.2019 r.

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

Technologiami alternatywnymi dla pertuzumabu mogq byc¢ wszystkie substancje
czynne wymienione w wytycznych klinicznych dla danej sytuacji klinicznej, ktore
nie sq aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu C50. Uznano,
ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia alternatywnego.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym przeciwko zasadnosci finansowania
pertuzumabu w leczeniu adiuwantowym HER2 dodatniego raka piersi
po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy jest niewielka
korzysc kliniczna w stosunku do dostepnej, standardowej formy terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.10.2019, ,Perjeta (pertuzumab)
we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”, data ukoriczenia: 20
lutego 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancéw gminy Osno Lubuskie na lata
2019-2023"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
gminy Osno Lubuskie na lata 2019-2023”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady oraz zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim
jest ,rehabilitacja” nalezqcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych
w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz:.
469). Planowany termin wdrozenia programu i okres jego realizacji w latach
2019-2023.

W programie wskazano populacje objetq interwencjami, podajgc kryteria
kwalifikacji. Osoby zamieszkate na terenie gminy Osno Lubuskie, ktore majq
rozpoznanq chorobe przewlektq lub zapalng uktadu ruchu, uraz lub chorobe
obwodowego uktadu nerwowego oraz uzyskajq skierowanie od lekarza
specjalisty lub lekarza rodzinnego.

Plan rehabilitacji powinien by¢ dostosowany do potrzeb wynikajgcych ze stanu
chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej, kompleksowosci,
wczesnosci i ciggtosci procesu rehabilitacji, natomiast pacjenci powinni
otrzymywac tyle swiadczen terapeutycznych ile ,potrzebujq” isqg w stanie
tolerowad, aby przystosowac, odzyskac i/lub wrdcic¢ do optymalnego osiggniecia
niezaleznosci funkcjonowania.

Efektywna edukacja winna by¢ prowadzona w oparciu o przygotowane
przez interdyscyplinarny zespot przewodniki/protokoty edukacyjne
i zdiagnozowangq wiedze grupy docelowej, na podstawie zindywidualizowanego
kompleksowego planu opieki, ktorego jednym z elementow jest edukacja.
Skuteczna edukacja powinna byc¢ indywidualna, pogtfebiona z zastosowaniem
technik coachingu zdrowotnego, jak: kontakt bezposredni, sms, chat, rozmowy
telefoniczne. Zwiekszenie efektywnosci edukacji i wptyw na zmiane postaw
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zdrowotnych, wymaga interwencji wzmacniajqcych, ktore w przypadku schorzen
objetych programem byc¢ prowadzone co najmniej przez piec tygodni i zgodnie z
EBM, dotyczyc udzielanej przez fizjoterapeute, terapeute zajeciowego informacji
o anatomii, o fizjologii bolu i radzeniu sobie z bdolem. Mozliwosci korzystania
z terapii zimnem | cieptem, ¢wiczeniach fizycznych i aktywnosci fizycznej oraz
praktyczna demonstracja cwiczen w warunkach domowych. Demonstracja
roznych rodzajow pomocy ortopedycznych. Nastepnie podczas — wizyty
u specjalisty ortopedii, pielegniarki i dietetyka, podanie informacji o jednostce
chorobowej i aktualnych badaniach, lekach, odpowiedniej diecie. W kolejnym
tygodniu wiqczenie terapeuty zajeciowego, ktory bedzie realizowat edukacje
na temat ergonomii i przekaze praktyczne instrukcje dotyczqce sprzetu i pomocy
technicznych. Edukacja powinna obejmowac rowniez dostarczenie wiedzy
na temat operacji koriczyn, demonstracji korzystania z ze sprzetu
ortopedycznego. Wartosciowa jest praktyczna demonstracja ¢wiczen mozliwych
do przeprowadzenia w warunkach domowych.

Warunkami witgczenia, jest rozpoznana choroba przewlekta, zapalna ukfadu
ruchu lub uraz albo choroba obwodowego uktadu nerwowego.

Wskazano pie¢ miernikow efektywnosci programu.

Koszt catkowity programu (2019-2020) oszacowano na 250 000 zf, koszt
jednostkowy 415 zt/os zt. Wskazano, ze w latach nastepnych koszt programu
bedzie uzalezniony od srodkow kwalifikacji do programu. Program zostanie
sfinansowany ze srodkow gminy Osno Lubuskie.

V4

Projekt realizuje priorytet: Oceniany projekt realizuje priorytet: ,,rehabilitacja
nalezqcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469). Projekt dotyczy
sfinansowania swiadczern gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej
zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. (Dz. U.
z2013r. poz. 1522) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 9 maja 2017
r. zmieniajgcym rozporzqdzenie w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
rehabilitacji leczniczej (Dz.U. 2017, poz. 946).

Uwagi Rady:

1) Rada uwaza, Zze stosowane powinny byc¢ wytgcznie metody o udowodnionej
skutecznosci (kinezyterapia).

2) Miernikiem efektu powinna by¢ zobiektywizowana poprawa w zakresie stanu
czynnosciowego pacjenta, a nie sam udziat w programie.

3) W projekcie programu zdrowotnego brak jest miernikow dla 3 i 4 celu
szczegotowego.

4) Brak zaplanowania akcji informacyjnej o programie oraz mozliwosci jego
kontynuacji.
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5) Brak informacji o przygotowaniu protokotu edukacyjnego, na podstawie
ktorego realizowana bedzie interprofesjonalna edukacja.

6) Nie wskazano szczegdtow dotyczqcych narzedzi ewaluacji efektow edukacji
(pre- i post-testy).

7) Przedstawiony cel gtdwny nie zostat sformutowany w petni zgodnie z zasadg
S.M.A.R.T., nie jest precyzyjny, co utrudnia pomiar efektywnosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.2.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkaricéw gminy Osno
Lubuskie na lata 2019-2023" realizowany przez: Gmine Osno Lubuskie, data ukonczenia: luty 2019 oraz Aneksu
do raportow szczegdtowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 55/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych dla oséb od 65 r.z. z gminy Miedziana Goéra,
W oparciu o szczepienia przeciwko pneumokokom”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych dla oséb od 65 r.z. z gminy
Miedziana Gora, w oparciu o szczepienia przeciwko pneumokokom”, pod
warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych dla oséb od 65 r.z. z gminy
Miedziana Gora, w oparciu o szczepienia przeciwko pneumokokom” realizowany
przez: Gmine Miedziana Gora.

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez gmine Miedziana Gora, zaktadajgcy przeprowadzenie
szczepien przeciwko pneumokokom wsrdd osob od 65 r.z., realizowany w latach
2019-2023. Projekt programu odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego jakim jest profilaktyka zakazen wywotanych przez Streptococcus
pneumoniae.

Opiniowany projekt  realizuje  nastepujgce priorytety:  ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych chordb
uktadu oddechowego” oraz ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom
zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidfowej
antybiotykoterapii” nalezqce do priorytetow zdrowotnych wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia.

Wskazane w projekcie programu cele nie sq do korica zgodne z koncepcjq SMART.
Nalezatoby rowniez uwzgledni¢ cele w postaci: ,spadku liczby zgondw
spowodowanych chorobami wywotanymi przez pneumokoki u osob =65 r.z.”
oraz ,spadku liczby trwatych uszczerbkow na zdrowiu po przebytych
chorobach wywotanych przez pneumokoki np. niedostuch”.

Miernik w postaci liczby osob biorqgcych udziat w dziataniach edukacyjnych
nie bedzie miarodajny w kontekscie celu dotyczqcego podniesienia swiadomosci
pacjentow na temat roli szczepieri w profilaktyce chordb zakaznych, gdyz sama
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liczba spotkan czy liczba osob w nich uczestniczqcych, bez oceny wiedzy przed
i po edukacji, nie wptywa bezposrednio na przyswojenie informacji. NaleZzatoby
rowniez wykorzysta¢ miernik w  postaci ,zmniejszenia  liczby  wizyt
w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (AOS) z powodow zwiqgzanych
z rozpoznaniem infekcji pneumokokowej, np. w pierwszym, drugim roku
po zaszczepieniu”.

Whnioskodawca przewidziat, ze 70% populacji docelowej (tj. ok. 1579 0sd6b)
otrzyma 13 walentng skoniugowanq szczepionke. Objecie szczepieniami
przeciwko pneumokokom 0sdb powyzej 65 r.z. jest powszechnie zalecane.

Ocena zgtaszalnosci uczestnikow programu bedzie na biezgco monitorowana
przez  koordynatora.  Realizatora  obowiqzywac¢  bedzie  miesieczna
sprawozdawczos¢. Zaplanowano analize liczby o0s6b  kwalifikujgcych
sie do szczepienia;, o0sob, ktore zakonczyty szczepienie oraz osob, ktore
nie zostaty zaszczepione z powodu przeciwwskazan lekarskich.

Kazdy uczestnik programu bedzie miat mozliwos¢ zgtaszania pisemnych uwag
do realizatora programu w zakresie jakosci uzyskanych swiadczen. Ponadto
wnioskodawca zaplanowat wyrywkowe oceny zadowolenia pacjentow poprzez
udostepnionqg on-line anonimowq ankiete (rozsytang do uczestnikow
programu) oraz kwestionariusze telefoniczne realizowane na wybranej grupie
respondentow.

Ewaluacja programu bedzie polegata na ocenie/obserwacji m.in.: trendow
rutynowo zbieranych statystyk zapadalnosci na inwazyjne choroby
pneumokokowe. Poza wskazanymi w programie miernikami w ocenie
efektywnosci Przewodniczqcy Polskiego Towarzystwa Wakcynologii sugeruje
wykorzystanie miernika dotyczqcego ,zmniejszenia liczby hospitalizacji
z powodu zapalenia ptuc i zaostrzers POChP wsrod osob 65+”.

Koszty jednostkowe planowanych interwencji (koszt szczepienia i kampanii
informacyjnej) wyniosq 278 zt. Koszt catkowity oszacowano na 440582 :zt.
Program finansowany bedzie ze srodkow pochodzqcych z budzetu gminy
Miedziana Gdra.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.3.2019 ,,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych dla oséb od 65 r.z. z gminy Miedziana Géra,
W oparciu o szczepienia przeciwko pneumokokom” realizowany przez: Gmine Miedziana Géra, data ukonczenia:
luty 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: , Szczepienia przeciwko pneumokokom wsréd oséb starszych
— wspolne podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



