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Protokét nr 10/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 11 marca 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

Dorota Kilariska

Michat Mysliwiec

Dariusz Struski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie
Janusz Szyndler

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

O NV AEWDNPR

Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anna Cieslik

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Erbitux (cetuximabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadéw glowy i szyi
z stosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
(ICD-10 €00, €01, €02, C03, Co4, Co5, Co6, CO7, C0O8, CO9, C10, C14)".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Trisenox (arsenic trioxide)
we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: €C92.4) w ramach leczenia
indukujagcego remisje u pacjenta z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania
antracyklin.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak
piersi w fazie rozsiewu (ICD-10: C50.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43).
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
sprowadzanych z zagranicy w ramach importu docelowego produktéw leczniczych: Vigil,
Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm, ModalerT (modafinilum) we wskazaniu:
hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech
senny.

7. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
wspotfinasowanych przez UE w ramach EFS:

1) »Pilotazowy program profilaktyki choréb odkleszczowych”,

2) »,Program edukacyjno-profilaktyczny w zakresie préchnicy zebdéw dla mtodziezy [2019-
2023)”,

3) ,»,0golnopolski program profilaktyki uzaleznien od alkoholu i innych substancji

psychoaktywnych u mtodziezy i mtodych dorostych”.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego HPV
realizowane w Gminie Miejskiej Pruszcz Gdanski”.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:01.
Rada jednogtosnie, 8 gtosami za, przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.
Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Erbitux (wniosek
refundacyjny) w raku ptaskonabtonkowym narzgddéw gtowy i szyi.

W trakcie prezentacji na posiedzenie przybyt
Tomasz Pasierski i nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

Propozycje stanowiska przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (9 gtosow za)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Ten punkt Rada rozpoczeta od wprowadzenia do tematu przez Artura Zaczynskiego, po czym
analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Trisenox (RDTL) w ostrej
biataczce promielocytowe;j.

Propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskusji i formutowaniu tresci opinii uczestniczyli: Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Janusz
Szyndler, Anna Greziak i Artur Zaczynski, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (9 gtosow za), uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Xgeva (RDTL)
w raku piersi w fazie rozsiewu.

Propozycje opinii przedstawit Dariusz Tereszkowski-Kaminski.
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W wyniku dyskusji, w ktérej gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski i Michat Mysliwiec,
sformutowano tres¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za, przy 1
gtosie przeciw (9 oséb obecnych), uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Keytruda (RDTL)
w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka.

Propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (9 oséb za),
uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych produktéw leczniczych:
Vigil, Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm, Modalert (import docelowy) we wskazaniach:
hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

W wyniku dyskusji, w ktdrej uczestniczyli: Dariusz Struski, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski, Tomasz
Pasierski, Michat Mysliwiec i Anna Greziak, sformutowano tres¢ opinii, po czym prowadzgcy zarzadzit
gtosowanie. Rada 7 gtosami za, przy 1 glosie przeciw (8 oséb obecnych), uchwalita pozytywng (dla
dwdch z pieciu opiniowanych wskazan) opinie (zatacznik nr 5 do protokotu). Dariusz Tereszkowski-
Kaminski nie brat udziatu w gtosowaniu, ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢ na sali.

Ad 7. 1) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia z zakresu profilaktyki choréb odkleszczowych.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski i Dorota
Kilarska, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski.

W wyniku dalszej czesci dyskusji, w ktoérej uczestniczyli: Dariusz Struski, Janusz Szyndler, Dorota
Kilarska, Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski oraz Anna Greziak, sformutowano tresé
opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za, przy 1 gltosie przeciw (9 osdb
obecnych), uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. 2) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia z zakresu prochnicy.

Propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

Wobec braku innych gtoséw, sformutowano tresé opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie.
Rada jednogtosnie (9 osdb za), uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. 3) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia z zakresu profilaktyki uzaleznien od alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych.

Propozycje opinii przedstawita Dorota Kilarska.

Wobec braku innych gtoséw, sformutowano tresé opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie.
Rada 8 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw (9 oséb obecnych), uchwalita negatywng opinie (zatacznik
nr 8 do protokotu).
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Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej z zakresu szczepien profilaktycznych przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego.

Propozycje opinii przedstawit Dariusz Struski.

Wobec braku innych gtoséw, sformutowano tres¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie.
Rada jednogtosnie (8 oséb za), uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu). Tomasz
Pasierski nie brat udziatu w gtosowaniu, ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢ na sali.

Ad 9. Posiedzenie zakoniczyto sie o godzinie 13:26.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr62/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
lek Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajace
czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej
resekcji (ICD-10: C43).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy
wywodzqcy sie z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych skory,
rzadziej gatki ocznej, bfon sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.
W Polsce odsetek przezyc¢ 5-letnich wynosi 65%. Zlecenie dotyczy Il stadium
choroby, w ktorym wystepujq przerzuty do regionalnych weztow chfonnych
(poddawanych resekcji w trakcie leczenia radykalnego).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do chwili sporzgdzenia niniejszego raportu nie opublikowano wynikow badania
Keynote-054, dotyczqcych przezycia catkowitego u chorych w Il stadium
choroby. W oparciu o obiecujgcy wptyw pembrolizumabu na przezycie wolne
od nawrotu (RFS), mozna przypuszczac, ze lek moze poprawic¢ przezycie
catkowite w porownaniu z rutynowqg obserwacjq. Dopoki dane dotyczgce
przezycia catkowitego dla pembrolizumabu z badaniu KEYNOTE-054 nie zostanq
przedstawione, nie mozna jednak potwierdzi¢ korzysci ze stosowania
pembrolizumabu w tym zakresie.

Najnowsze wytyczne kliniczne zalecajg w terapii adjuwantowej czerniaka
stopnia Ill po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii u dorostych
zastosowanie m.in. pembrolizumabu. Lek otrzymat w tym wskazaniu
dopuszczenie do obrotu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Keynote-054 nie zidentyfikowano nowych toksycznych dziatan leku.
Z powodu zapalenia miesni zwigzanego z leczeniem w grupie pembrolizumabu
zmart jeden chory.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
(ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekdw) na etapie
rejestracji jako pozytywna, dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku
Keytruda, w tym w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem
wezfow chfonnych, po catkowitej resekcji.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt terapii jest zblizony do leczenia niwolumabem.

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

W przypadku zastosowania leku u szacowanej na okofo 450 osob populacji
chorych koszt terapii trzymiesiecznej bedzie znaczqcy i wyniesie kilkadziesigt
milionow zftotych. Nalezy jednak odnotowac, Zze w badaniu Keynote-054,
wskazujgcym na skutecznos¢ terapii, lek stosowano przez okofo rok,
co znaczgco moze wpfyngé na wzrost obcigzenia ptatnika publicznego,
przekraczajgcego istotnie kwote stu miliondw ztotych. Brytyjska Agencja NICE
zaakceptowata stosowanie leku jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych
warunkow zapisanych w Managed Access Agreement.

W przypadku przyjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku nalezy zapewnic
srodki finansowe na kontynuacje terapii przez okofo 1 rok.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu _ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

W leczeniu czerniaka skory Il stopnia po catkowitej resekcji najnowsze wytyczne
miedzynarodowe poza pembrolizumabem zalecajq stosowanie niwolumabu
lub terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem, u pacjentow z mutacjg
BRAF V600.

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 srodkéw publicznych, nr 0T.422.15.2019, ,Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)”, data
ukoriczenia: 6 marca 2019r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych: Vigil, Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm,
Modalert (modafinilum) we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja,
narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje
produktow leczniczych: Vigil, Provigil, Modafinil, Modafinil-Neuraxpharm,
Modalert (modafinilum), we wskazaniach: narkolepsja, narkolepsja
z katapleksjq, natomiast za niezasadne we wskazaniach: hipersomnia,
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych oraz
w zwiqzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynnqg modafinilum: Vigil (modafinilum), tabl. 100 mg; Provigil
(modafinilum), tabl. 100 mg, Modafinil (modafinilum); tabl. 200 mg, Modafinil-
Neuraxpharm (modafinilum), tabl. 100 mg; Modalert (modafinil), tabl. 200 mg
we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjq,
zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny.

Produkt leczniczy Vigil, zawierajgcy modafinil, byt przedmiotem oceny Agencji
w latach 2008 i 2010, we wskazaniu narkolepsja i hipersomnia idiopatyczna —
w obu przypadkach rekomendacja Rady Konsultacyjnej byta negatywna.

Dowody naukowe

Dostepne dane naukowe wskazujg, Ze modafinil jest skuteczng opcjq
terapeutycznq w leczeniu narkolepsji. W opublikowanej metaanalizie dotyczqgcej
leczenia narkolepsji (Lehert 2018), w ktdrej uwzgledniono 9 badarn RCT
porownujgce modafinil z placebo w terapii narkolepsji wykazano, ze modafinil
stosowany w dawkach od 200 do 400 mg na dobe, przez okres od 4 do 16
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tygodni, przynosi poprawe w zakresie sennosci mierzonej przy pomocy Skali
Sennosci Epworth (srednia rdznica: -2,37 (95%Cl: -3,41; -1,32), p<0,001).
Ponadto, modafinil wykazywat istotng statystycznie przewage nad placebo
w zakresie testu utrzymania czuwania (p<0,001) oraz nadmiernej sennosci
w ciggu dnia, EDS (p<0,001). Woyniki dotyczgce katapleksji towarzyszgcej
narkolepsji sg mniej jednoznaczne. Wedtug przeglgdu Lehert 2018 metaanaliza
badan RCT nie wykazata wptywu leczenia modafinilem na objawy katapleksji.
Z kolei wg przeglgdu Kallweit 2017, do ktorego wigczano takze dowody
naukowe nizszej jakosci, u pacjentow przyjmujgcych modafinil obserwowano
pewngq poprawe tagodnej katapleksji (zwigzang z poprawq EDS).

W przeglgdzie systematycznym Sowa 2016, dotyczgcym hipersomnii
idiopatycznej i zaburzen zwiqzanych z nadmiernq sennoscig, na podstawie 2
badari RCT (poréwnujgcych modafinil z placebo) wykazano, ze modafinil
redukuje nadmiernqg sennos¢ w ciqgu dnia (EDS) w hipersomnii idiopatycznej
(Sowa 2016). Rowniez w przypadku pacjentow z obturacyjnym bezdechem
sennym wyniki metaanalizy (Kuan 2016) w grupie przyjmujgcej modafinil
w porownaniu do grupy przyjmujqcej placebo wykazaty statystycznie istotng
poprawe w zakresie sennosci mierzonej przy pomocy Skali Sennosci Epworth
(Epworth Sleepiness Scale, ESS): srednia wazona réznica (WMD): -2,96 (95% Cl:
-3,73;-2,19).

Nalezy zauwaziyé, ze w 2011 roku EMA dokonata oceny bezpieczeristwa
i skutecznosci modafinilu. Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, Zze korzysci ze stosowania lekow
zawierajgcych modafinil przewyzszajq ryzyko, jedynie w leczeniu narkolepsji.
W przypadku obturacyjnego bezdechu sennego (takze u pacjentow z nadmierng
sennoscig pomimo wtasciwego stosowania aparatu utrzymujgcego state
dodatnie cisnienie w drogach oddechowych), zaburzen snu zwiqgzanych z pracg
zmianowq i idiopatycznej hipersomnii CHMP uznaf, ze dane dotyczqgce
skutecznosci sq niewystarczajgce a co za tym idzie stosunek korzysci do ryzyka
jest negatywny.

Wedfug  odnalezionych  wytycznych  klinicznych,  zaréwno  polskich
jak i zagranicznych, modafinil zalecany jest jako pierwsza linia leczenia
nadmiernej sennosci dziennej i narkolepsji. Modafinil zalecany jest u pacjentow
z obturacyjnym bezdechem sennym w przypadku utrzymujgcej sie nadmiernej
sennosci dziennej pomimo skutecznego leczenia CPAP, oraz u ktorych
nie zidentyfikowano innej przyczyny nadmiernej sennosci.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne 3 agencji: francuskiej HAS,
australijskiej PBAC oraz nowozelandzkiej PTAC — wszystkie instytucje wydaty
pozytywne rekomendacje dotyczqce refundacji modafinilu w leczeniu
narkolepsji, jednak w przypadku HAS z zastrzezeniem o wstrzymaniu
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rekomendacji dla modafinilu we wszystkich pozostatych wskazaniach
(w zwigzku z decyzjqg EMA).

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii oraz Prezesa
Polskiego Towarzystwa Badari nad Snem stwierdzono, ze modafinil jest
uzytecznqg technologiqg we wnioskowanych wskazaniach.

Wedfug autorow odnalezionych przeglgdow systematycznych terapia
modafinilem bytfa generalnie dobrze tolerowana zarowno w przypadku
narkolepsji  (Kallweit 2017, Lehert 2017), hipersomnii (Sowa 2016),
jak i obturacyjnego bezdechu sennego (Kuan 2016). Wyniki metaanalizy badan
RCT wskazujg na zrownowazony profil bezpieczenstwa i skutecznosci
w narkolepsji (Lehert 2018). Najczestsze zdarzenia niepozgdane u pacjentow
z narkolepsjg  obejmowaty bdél gfowy, nudnosci, nerwowoscé/niepokdj,
bezsennosc¢ (Kallweit 2017), podobnie u pacjentow z obturacyjnym bezdechem
sennym (Kuan 2016).

Natomiast w opinii EMA zwraca sie uwage na ryzyko wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych obejmujqgcych: zagrazajgce zyciu reakcje skorne, mysli
samobdjcze, depresje, epizody psychotyczne, podwyziszone cisnienie tetnicze
jak rowniez zaburzenia rytmu serca.

Problem ekonomiczny

Produkty lecznicze zawierajgce modafinil byty sprowadzane w ramach importu
docelowego. W latach 2016-2019 ftqcznie sprowadzono 951 opakowan
produktow leczniczych zawierajgcych modafinil.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministra Zdrowia oszacowano,
ze srednia cena 1 opakowania wazona liczbq opakowan, sprowadzonego w
latach 2016-2019 wyniosta 580,18 zt. Wedtug opinii ekspertow populacja osob
chorych z narkolepsjq i hipersomniq leczonych modafinilem moze wyniesc¢ okoto
1 tys. 0s6b rocznie. Z kolei populacja osob z obturacyjnym bezdechem sennym
wynosi wiecej niz 1 miln 0séb, z czego 4-5%, tj. 40-50 tys. osob, moze byc
leczonych modafinilem.

Na podstawie powyzZszych danych oszacowano, ze Sredni roczny koszt leczenia 1
pacjenta wynosi ok. 14 tys. zt, natomiast w zaleznosci od sprowadzanego
w ramach importu docelowego produktu leczniczego moze wynies¢ od okofo
4 tys. zt do ponad 16 tys. Sredni roczny koszt leczenia wszystkich pacjentdw,
kwalifikujgcych sie do leczenia modafinilem (zgodnie z opinig eksperta) moze
wyniesc¢ od ok. 12,4 min zt (888 pacjentéw) do ok. 16,5 min zt (1180 pacjentdw).
Nalezy jednak zauwazyé, ze z procedury umo:zliwiajgcej refundacje modafinilu
w ramach importu docelowego, w latach 2016-2019 skorzystato kazdego roku
Srednio 14 pacjentow, a koszty refundacji dla takiej grupy pacjentow wynoszq
srednio ok. 180 tys. zt rocznie.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 18/2019 z dnia 11 marca 2019 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

Modafinil jest zaliczany do lekow pierwszej linii w leczeniu narkolepsji. Jego
skutecznosc¢ potwierdzajq dostepne dane pochodzgce z randomizowanych
badan. Jest lekiem rekomendowanym zaréwno w wytycznych klinicznych,
jak i refundacyjnych. Analiza przeprowadzona przez EMA potwierdzita jego
uzytecznos¢ w leczeniu narkolepsji a jednoczesnie uznano, ze dane dotyczqce
skutecznosci sq niewystarczajgce, aby przewazy¢ nad ryzykiem, a stosunek
korzysci do ryzyka oceniono jako niekorzystny.

W zwiqzku z powyiszym Rada rekomenduje finansowanie produktow
zawierajgcych modafinil w leczeniu narkolepsji i niefinansowanie w pozostatych
wnioskowanych wskazaniach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosSci wydawania zgody na refundacje, raport nr: 0T.4311.1.2019 ,,Modafinilum we wskazaniach:
hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny”. Data
ukonczenia: 7 marca 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 63/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Pilotazowy program profilaktyki chordb
odkleszczowych” Ministra Zdrowia

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Pilotazowy program profilaktyki chordb odkleszczowych” Ministra Zdrowia,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Borelioza stanowi w Polsce powazny problem epidemiologiczny. Dane
epidemiologiczne gromadzone od potowy lat dziewiecdziesigtych ubiegtego
wieku, wskazujq na staty i znaczny wzrost zapadalnosci na borelioze
w kolejnych latach obserwacji. Wzrost zachorowan dotyczy catej populacji,
nie tylko osob z grup ryzyka. Zachorowania wystepujg na obszarze catego kraju.

Program skierowany bedzie do osob w wieku aktywnosci zawodowej,
w szczegdlnosci zamieszkujgcych regiony czestego wystepowania kleszczy
i wykonujqgcych zawody, ktore sprzyjajq podwyzszonemu ryzyku kontaktu z tymi
pasozytami, a takze osoby podejmujgce aktywnosc¢ fizyczng poza domem.
Whnioskodawca wskazat, ze w 2017 r. 2,382 min ludzi zatrudnionych byfto
w rolnictwie, lesnictwie, fowiectwie i rybotowstwie. Nastepnie zaktfadajgc,
ze 21,9% osob (w wieku 15-69 lat) podejmuje aktywnosc fizycznq poza domem
(na podstawie danych Ministerstwa Sportu i Turystyki) okreslit, ze 6,174 min
0s6b (30,575 min - 2,382 min x 21,9%) dodatkowo jest narazona na kontakt
z kleszczami. Zdaniem wnioskodawcy populacja docelowa moze wiec liczyc
co najmniej 8,5 min 0oséb. W czesci projektu programu dot. budzetu wskazano,
ze 17 019 os6b bedzie mogto wzigc¢ udziat w programie (ponizej 1% populacji
docelowej). W ramach programu planuje sie przeprowadzenie nastepujgcych
interwencji:

e dziatania edukacyjne (kampania edukacyjno-informacyjna, szkolenia

dla lekarzy POZ),

e oparte o wytyczne postepowanie diagnostyczne (wizyta kwalifikujgca
w ramach POZ, badania diagnostyczne testem ELISA w klasie IgM oraz
w klasie 1gG, badania diagnostyczne testem Western blot w klasie IgM
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lub w klasie 1gG, wizyta kontrolna w ramach POZ, wizyta w ramach AQS,
wizyta kontrolna w ramach AOS.

Okres realizacji programu to lata 2019-2023. Catkowity koszt realizacji
programu oszacowano na 5 000 000 zt. Budzet zostanie rozdzielony na: 2,5% —
dziatania z zakresu edukacji dla lekarzy POZ; 2% — dziatania z zakresu
monitorowania i ewaluacji programu. tqczna kwota przeznaczona
na swiadczenia medyczne to 3 499 957 zt. Koszty posrednie programu okreslono
na 20%. Jest to wartosc niezgodna z zaleceniami dla projektu o wskazanej przez
wnioskodawce wartosci kosztow bezposrednich, wynoszgcej ok 3,5 miliona
ztotych. Program bedzie wspdftfinansowany ze srodkow europejskich.

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 péin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.440.1.2019 ,Pilotazowy program profilaktyki choréb odkleszczowych” realizowany przez: Ministra
Zdrowia, Warszawa, marzec 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu profilaktyki
i wczesnej diagnostyki boreliozy oraz innych choréb odkleszczowych — wspdlne podstawy oceny” z listopada
2016r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 64/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program edukacyjno-profilaktyczny w zakresie
prochnicy zebow dla mtodziezy [2019-2023]” Ministra Zdrowia

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program edukacyjno-profilaktyczny w zakresie prochnicy zebow dla mtodziezy
[2019-2023]” Ministra Zdrowia, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Ministra Zdrowia w zakresie profilaktyki stomatologicznej,
zaktadajgcy  przeprowadzenie warsztatow  edukacyjnych oraz badan
stomatologicznych z instruktazem higieny jamy ustnej wsrod osob w wieku 15 -
19 lat (uczniow szkot ponadpodstawowych).

Projekt wpisuje sie w priorytet: ,tworzenie warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu
i poprawie zdrowia w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”, wymieniony
w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 469). Prowadzenie zintegrowanej, skojarzonej profilaktyki prochnicy
zebow, w tym organizacja bezptatnej opieki stomatologicznej (profilaktycznej
i leczenia) dla dzieci i mfodziezy, stanowi tez czwarty cel operacyjny
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2016-2023.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie szkolern dla o0sob
odpowiedzialnych za realizacje dziatan edukacyjnych, organizacje warsztatow
edukacyjnych dla mfodziezy oraz wykonanie badari stomatologicznych wraz
z instruktazem higieny jamy ustnej.

Program bedzie skierowany w pierwszej kolejnosci do mfodziezy wchodzgcej
po zakonczeniu szkoty na rynek pracy (uczniow szkoét branzowych, technikéow
i szkdt specjalnych przysposabiajgcych do pracy) oraz do oséb zamieszkujgcych
obszary wiejskie lub miasta do 20 tys. osob.

Zgodnie z danymi Gtownego Urzedu Statystycznego w 2017 r. w Polsce
mieszkato ok. 1 866 tys. osob w wieku 15 - 19 lat. Planowane jest objecie
programem 60 tys. osob (3,2% populacji docelowej). Dla 75% uczestnikow
zakonczenie udziatu w programie nastgpi po odbyciu zaje¢ edukacyjnych.
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Pozostate 25 procent (ok. 15 tys.) zakoriczy udziat w programie po badaniu
stomatologicznym i otrzymaniu planu leczenia

Badania stomatologiczne bedq zaproponowane w pierwszej kolejnosci osobom
zamieszkujgcym tereny wiejskie oraz miasta do 20 tys. osob, gdzie utrudniony
jest dostep do opieki stomatologicznej. O zakwalifikowaniu na badanie
stomatologiczne bedzie decydowac kolejnosc zgtoszen.

Zajecia edukacyjne realizowane bedq w 20-25 osobowych grupach, w czasie
ok. 60 min., zgodnie z wczesniej utoZzonym scenariuszem.

Osoby prowadzgce warsztaty to lekarz dentysta, specjalisci w dziedzinie
promocji zdrowia i edukacji zdrowotnej, pielegniarki,  higienistki
stomatologiczne, absolwenci studiow o kierunku zdrowie publiczne, dietetyk.

Warsztaty bedqg poprzedzone krotkq ankietq badajgcq poziom wiedzy
uczestnikow. Podobna ankieta bedzie przeprowadzona rdowniez na koniec
warsztatow.

Tematyka zaje¢ ma obejmowac zasady i sposoby higieny jamy ustnej, znaczenie
systematycznych wizyt u lekarza dentysty, zasady zdrowego zZywienia,
zdrowego stylu Zycia, ktore wptywajq na ograniczenie ryzyka prochnicy.
W ramach warsztatow zaleca sie przekazanie materiatow promocyjno-
edukacyjnych np. past z fluorem czy nici dentystycznych.

Dziatania edukacyjne w profilaktyce sq zgodne z wytycznymi klinicznymi m.in.:
European Academy of Paediatric Dentistry (EAPD) 2009, American Dental
Association Council on Scientific Affairs (ADA) 2002-2009, New Zealand
Guidelines Group (NZGG) 2009, SIGN 2000-2005, Polskiego Towarzystwa
Stomatologicznego.

Realizatorzy programu zostang wytonieni w ramach ogfoszonego naboru
wnioskow o dofinansowanie projektu. Whnioski bedq mogty skftadac m.in.
uczelnie medyczne, instytuty badawcze uczestniczqgce w systemie ochrony
zdrowia oraz podmioty lecznicze posiadajgce umowe z NFZ na udzielanie
sSwiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie stomatologiczne.

W celu dotarcia do grupy docelowej, realizatorzy bedq zobowigzani
do nawigzania wspdtpracy ze szkotami ponadpodstawowymi, podmiotami
leczniczymi oraz indywidualnymi praktykami lekarskimi posiadajgcymi umowe
z NFZ na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka
zdrowotna albo leczenie stomatologiczne. Powinni rowniez podjgc¢ dziatania
rekrutacyjne dostosowane do grupy docelowej, tj. osob mtodych, np. poprzez
stworzenie odpowiedniego profilu w mediach spotecznosciowych.

W przeciggu 3 lat powinni wspdtoracowac z co najmniej 40 podmiotami
leczniczymi/praktykami lekarskimi. W ramach programu zostanie powotana
Rada Monitorowania, do ktorej ma by¢ oddelegowany co najmniej jeden
przedstawiciel kazdego z realizatorow programu.
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Planowane koszty catkowite programu oszacowano na 5 000 000 zt. Zrédto
finansowania dziatan, to srodki Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwadj.

Whnioskodawca przedstawit budzet programu w podziale na trzy lata (2020 r. —
2 000 000 zt, 2021 r. — 1 500 000 zt, 2022 r. — 1 500 000 zt). Strona tytutowa
projektu wskazuje jednak, Zze okres realizacji programu to lata 2019-2023 (piec¢
lat).

W projekcie przedstawiono poszczegdlne pozycje kosztowe, sktadajgce sie
na catkowity budzet projektu: wynajem sali — 120 000 zt, wynagrodzenie
za prowadzenie szkolen — 900 000 zf, zestawy edukacyjne — 720 000 zf,
materiaty do warsztatow — 1 500 000 zt, koszty badari — 600 000 zt, koszty
posrednie przy organizacji warsztatow i badan np. koszty dojazdu — 120 000 zf,
opracowanie materiatow, strona internetowa, szkolenia dla prowadzgcych
warsztaty — 400 000 zt oraz koszty posrednie projektu — 800 000 zt.

Koszt jednego zestawu edukacyjnego bedzie wynosit 12 zt, zas koszt badania
stomatologicznego — 40 zt. W tresci projektu nie sprecyzowano, co sktada sie
na koszt jednostkowy pozycji zestaw edukacyjny oraz materiaty do warsztatow.
W projekcie niezgodnie z wytycznymi obliczona zostata kwota kosztow
posrednich, ktora powinna wynosic nie wiecej niz 15% kosztow bezposrednich.

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 péin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.440.2.2019 ,,Program edukacyjno-profilaktyczny w zakresie prochnicy zebdw dla mtodziezy” realizowany
przez: Ministra Zdrowia, Warszawa, marzec 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Programy
profilaktyki prochnicy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 65/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,0gdlnopolski program profilaktyki uzaleznien
od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych u mtodziezy
i mtodych dorostych” Ministra Zdrowia

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,0g0lnopolski program profilaktyki uzalezniern od alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych u mtodziezy i mtodych dorostych”.

Uzasadnienie

Projekt programu wpisuje sie w nastepujqgcy priorytet zdrowotny: ,,ograniczanie
nastepstw  zdrowotnych  spowodowanych  stosowaniem  substancji
psychoaktywnych lub uzaleznieniem od tych substancji, zapobieganie, leczenie
i rehabilitacja zaburzen psychicznych” nalezgcy do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r.
(Dz.U. 2018 poz. 469).

Zaktadany cel gtowny programu to ograniczenie uzywania alkoholu i innych
substancji psychoaktywnych | zwigzanych z tym szkéd zdrowotnych
i spotecznych. Planowana populacja to osoby w wieku 15-26 r.z,
w tym populacja studentow (dziatania edukacyjne, prowadzenie testow
przesiewowych/krotkiej interwencji) — 31-40 tys. os. (testy); ok. 6-7 tys. os.
(krdtkie interwencje); personel POZ (lekarze, pielegniarki, edukatorzy zdrowia)
oraz szpitali (szkolenia) — ok. 8 000 os.

Program budzi liczne zastrzezenia, wskazane w raporcie AOTMIT, w tym miedzy

innymi:

1. Cel gtowny programu nie zostat wtasciwie doprecyzowany.

2. Przyjete mierniki skutecznosci programu czesciowo odnoszq sie do celow
i planowanych interwencji.

3. Whnioskodawca nie okreslit, czy wyniki bedg odnoszone do np. ogdlnej
populacji czy tez do miejsc, gdzie program nie bedzie prowadzony.

4. Kryteria kwalifikacji miedzy innymi nie uwzgledniajq roznic zwigzanych
z wiekiem odbiorcow programu.
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5. Wskazujgc mozliwos¢é wypetniania testow z wykorzystaniem narzedzi IT,
nie podano zasad ich dystrybucji i wypetniania, np. z wykorzystaniem IKP.

6. W projekcie zaznaczono, Zze ,nie ma na chwile obecng dostepnych testow
dla populacji dzieci i mfodzieZzy (do 18 r.z.) uwzgledniajgcych tqcznie zaréwno
problematyke alkoholu, jak i innych substancji psychoaktywnych?”,
tymczasem wytyczne wskazujq za zasadne stosowanie testow S2BI, BSTAD
w celu wykrywania spozywania alkoholu, zazywania narkotykdw oraz
palenia tytoniu. Wytyczne WHO 2010 wskazujq na zasadne uZycie testu
ASISST.

7. Whnioskodawca zaznaczyt, ze zaplanowat przeprowadzenie 31 tys. testow
przesiewowych oraz ok. 6-7 tys. krotkich interwencji. Ze wzgledu na brak
okreslenia rodzajow poszczegdlnych interwencji i ich zakresow nie jest
mozliwe stwierdzenie czy wskazane szacunki sq mozliwe do osiggniecia
w ramach programu.

8. Wystepuje niespdjnos¢ w zakresie liczby wizyt kontrolnych, dotyczgcych
krotkich interwencji.

9. Wskazane koszty jednostkowe zwigzane z prowadzeniem testow
przesiewowych oraz krotkiej interwencji sq, w ocenie eksperta klinicznego,
przeszacowane.

10.Przyjecie jednolitego kosztu jednostkowego przypadajgcego na jednq osobe
moze byc¢ bftednym zatozeniem ze wzgledu na niejednolitq populacje biorgcgq
udziat w programie, a tym samym rozny zakres swiadczen.

11.W programie nie okreslono fqcznej wysokosci kosztow bezposrednich
i posrednich.

12.Dziatania proponowane w ramach ocenianego programu Ministra Zdrowia
sq w znacznym stopniu zbiezne z interwencjami realizowanymi w ramach
narodowego programu  profilaktyki i rozwiqgzywania problemow
alkoholowych, a takze wyrobow tytoniowych dlatego zasadne jest wskazanie
mechanizmow pozwalajgcych na unikanie podwdjnego finansowania.

Inne uwagi Rady: Rada wskazuje na zasadnos¢ wykorzystania istniejgcych
juz przewodnikow do opieki rekomendowanych do wdrozenia
w pielegniarstwie, np. ,Engaging Clients Who Use Substances” (RNAO).

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.440.3.2019 ,Ogdlnopolski program profilaktyki uzaleznien od alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych u miodziezy i mtodych dorostych” realizowany przez: Ministra Zdrowia, Warszawa, marzec
2019 oraz anekséw do raportdw szczegétowych: ,Programy Profilaktyki i Rozwigzywania Problemoéw
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Alkoholowych — wspdlne podstawy oceny” z marca 2012 r.; ,Profilaktyka i zmniejszenie rozpowszechnienia
palenia tytoniu wérdd dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z maja 2012 r. oraz ,Profilaktyka i terapia
uzaleznien od narkotykdw— wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2011 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Szczepienia profilaktyczne
przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego HPV
realizowane w Gminie Miejskiej Pruszcz Gdanski”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Szczepienia profilaktyczne przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego HPV”
realizowane w Gminie Miejskiej Pruszcz Gdariski, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Program dotyczy epidemiologicznie istotnego, dobrze znanego i opracowanego
problemu zdrowotnego, jakim sq powiktania przewlektego zakazenia HPV.
Program szczepienia przeciwko HPV jest znanym i przewidywanym w swoich
efektach dziataniem prozdrowotnym. W ciggu 10 lat badan zauwazono spadek
zmian przednowotworowych (CIN, VIN, ValN) od 70% do 90%. Uwaza sie,
ze dane te powinny przenies¢ sie na wyniki epidemiologiczne wszystkich HPV
zaleznych nowotworow.

Oceniany projekt wpisuje sie w nastepujgce priorytety: ,zmniejszenie
zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”
oraz ,zwiekszenie  skutecznosci zapobiegania  chorobom  zakaZnym
i zakazeniom, w  tym  przeciwdziatanie @ skutkom  nieprawidfowej
antybiotykoterapii”, nalezgcych do priorytetow zdrowotnych wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz.
469). Dobdr populacji docelowej do szczepien (dziewczeta i chtopcy w wieku 13
lat) zgodny z wytycznymi oraz z opiniami ekspertow. Dobdr preparatu
szczepionkowego (preparat 9-walentny zawierajgcy 7 wysokoonkogennych
typow wirusa) i sposobu dawkowania, jest zgodny z Charakterystykq Produktu
Leczniczego, z opiniami ekspertow oraz z rekomendacjami. Eliminacja zakazen
HPV jest mozliwa, jesli osiggnie sie wyszczepialnos¢ na poziomie 80%, zaréwno
u dziewczqt, jak i chfopcow, i jesli zostanie utrzymana wysoka skutecznosc
szczepionki p/HPV.

Wybdr realizatora nastgpi¢c ma w drodze konkursu ofert, a w odniesieniu
do wymagann wobec personelu, sprzetu | pomieszczen powotano sie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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na obowiqzujgce akty prawne w tym zakresie. Szczepienia przeciwko HPV
sq realizowane w Pruszczu Gdanskim nieprzerwanie od 2010 r wypetniajgc tym
samym zalecenia ekspertow klinicznych o zasadnosci realizacji wieloletnich
programow szczepien dla uzyskania maksymalnych efektow
epidemiologicznych.

Wsrdd uwag zawartych w Raporcie AOTMIT nalezy odnotowac miedzy innymi,
ze: cel gtdwny zostat zdefiniowany zbyt ogdlnie i nieprecyzyjnie jako zwiekszenie
odpornosci przeciwko zakazeniu HPV; cele szczegotowe wskazane w projekcie
nie sq w petni zgodne z koncepcjq SMART oraz nie majq przypisanych
planowanych wartosci, ktore mozna bytoby odnies¢ do wynikow uzyskanych
po zakoniczeniu programu; nie sprecyzowano sposobu realizacji i zakresu
zaplanowanych dziatan edukacyjnych; nie wskazano petnej struktury kosztow
w obrebie realizacji budZetu tymczasem zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych, budzety programdw szczepien przeciwko HPV powinny obejmowac
rowniez koszty organizacyjne (w tym m.in. koszty kampanii informacyjnej,
projektu i przygotowania materiatow akcydensowych, raportowania/
monitorowania dziatan oraz ewaluacji programu a takze koszty
administracyjno-biurowe).

Wystepujgce uchybienia w opisie programu szczepien sq mozliwe
do skorygowania i nie powinny istotnie wptyng¢ na skutecznosc
przeprowadzonych dziatar od strony medycznej. Doswiadczenie wnioskodawcy
rokuje wtasciwe przeprowadzenie programu.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.4.2019 ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego HPV realizowane
w Gminie Miejskiej Pruszcz Gdanski” realizowany przez: Gmine Pruszcz Gdanski, Warszawa, marzec 2019 oraz
aneksu do raportéw szczegétowych: Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) — wspdlne
podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
narzadow gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01,
C02, C03, C04, Co5, Cos, CO7, C08, C0o9, C10, C14)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

« Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml, kod EAN:
5909990035922,

o Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml, kod EAN:
5909990035946,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka

ptaskonabtonkowego narzqdow gfowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu

w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01,

C02, C03, C04, CO5, Co6, CO7, CO8, CO9, C10, C14)”, w ramach osobnej grupy

limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje przedstawionej propozycji instrumentu

dzielenia ryzyka (RSS) i wskazuje na koniecznos¢ obnizenia kosztow terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head
and neck, SCCHN) to heterogenna grupa nowotwordw zlokalizowanych
w gornej czesci uktadu oddechowego i pokarmowego. Nowotwory te rézniq sie
miedzy sobq przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak
na pewne cechy wspdlne uimowane sq jako jedna grupa. Ponad 90% wszystkich
przypadkow, stanowiq raki ptaskonabtonkowe o roZznym stopniu zréznicowania.
Obecnie realizowany jest program lekowy ,Leczenie zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego narzqdow gfowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C0O0, C01,
C02, C03, C04, C0O5, Co6, CO7, CO8, C0O9, C10, C14)”. Cetuksymab ma byc
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stosowany w skojarzeniu z chemioterapiq ztozonq ze zwiqzkdw platyny
(cisplatyna bqdZ karboplatyna) i 5-fluorouracylu.
Dowody naukowe

Cetuksymab (Erbitux) jest przeciwciatem przeciwko receptorowi EGFR, hamuje
ekspresje czynnikow angiogennych przez komorki nowotworowe i powoduje
zmniejszenie unaczynienia oraz przerzutow. Proponowane zastosowanie leku
jest zgodne z Charakterystykqg Produktu Leczniczego (ChPL).

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych
do analizy wnioskodawcy witgczono 1 randomizowane, otwarte,
wieloosrodkowe badanie EXTREME, opisane w 3 publikacjach. Badanie
to oceniato skutecznos¢ | bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapiq ztozong ze zwiqzkdow platyny (cisplatyna bgdz
karboplatyna) i 5-fluorouracylu, w poréownaniu do wskazanego powyzZej
schematu w leczeniu pacjentow z SCCHN w chorobie nawracajgcej
i (lub) z przerzutami, a wiec w populacji szerszej, niz zdefiniowana przez
whnioskowany program lekowy.

W subpopulacji okreslonej zapisami wnioskowanego programu lekowego
(wyodrebnionej przez wnioskodawce)

Skutecznos¢ praktyczng cetuksymabu potwierdzono w 7 retrospektywnych
badaniach obserwacyjnych. Dziatania niepozgdane leku sq akceptowalne.

Problem ekonomiczny

Leczenie z zastosowaniem cetuksymabu jest drozsze i skuteczniejsze od leczenia
wytgcznie chemioterapig. Wartosc¢ ICUR z uwzglednieniem proponowanego RSS
znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie
o refundacji. Zgodnie z analizq wrazliwosci przedstawionq przez wnioskodawce,
przyjecie minimalnych wartosci uzytecznosci powoduje dalszy istotny wzrost
ICUR.

Wydatki ptatnika publicznego na Erbitux (w wariancie bez RSS) wyniosq okoto
10,93 min zt (od 7,79 min zt do 14,07 min zt) i 16,36 min zt (od 11,66 min zt
do 21,07 min zt) odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, natomiast w przypadku



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 17/2019 z dnia 11 marca 2019 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

Randomizowane badanie wykazato skutecznosc¢ cetuksymabu w omawianym
wskazaniu. Wartos¢ ICUR z uwzglednieniem proponowanego RSS znajduje sie
powyzej progu optacalnosci. Koszt leku nie przekracza przyjetego progu
optacalnosci.

Zidentyfikowane wytyczne (europejskie EHNS-ESMO-ESTRO 2010, amerykariskie
NCCN 2018 i hiszpariskie SEOM 2017) zalecajq stosowanie cetuksymabu
w potgczeniu ze zwigzkami platyny i 5-fluorouracylem w | linii leczenia chorych
w dobrym stanie, szczegodlnie gdy obecne sq przerzuty odlegte. Pozytywng
opinie wydat tez NICE (2017).

Cetuksymab jest refundowany w 21 na 31 krajow UE i EFTA, w tym w 6 krajach
0 PKB podobnym do Polski.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.43.2018 ,Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw Erbitux
(cetuksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow
gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny
(ICD-10: €00, €01, C02, CO3, C04, CO5, CO6, CO7, CO8, CO9, C10, C14)””. Data ukonczenia: 26 luty 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Merck Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 60/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku TRISENOX (arsenic trioxide) we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4), w ramach leczenia indukujgcego
remisje u pacjenta z bezwzglednymi przeciwwskazaniami
do stosowania antracyklin

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku TRISENOX
(arsenic trioxide) we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4),
w ramach | linii leczenia indukujgcego remisje u pacjenta z bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych leku Trisenox (tréjtlenek arsenu), roztwor, amputka
d 10 mg/10 ml, 10 amp., EAN: 5909990016433 we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4), w ramach leczenia indukujgcego remisje
u pacjenta z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin.

Uwagqgi Rady Przejrzystosci

Wskazanie, ktore podlega ocenie nie zostato zawezone o obligatoryjny warunek
posiadania przez chorego translokacji i/lub obecnosci genu. W zleceniu Ministra
Zdrowia nie doprecyzowano tez wieku pacjenta. W opinii Rady przyjeto, ze przez
wzglqgd na fakt, i jest to osoba z nowotworem piersi w wywiadzie, jest to z bardzo
duzym prawdopodobieristwem osoba dorosta. Trisenox jest refundowany
ze srodkdow publicznych u dzieci i dorostych we wskazaniu: ,ostra biataczka
promielocytowa charakteryzujgca sie translokacjg t (15; 17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RARalfa (zatqgcznik C.65.B. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia).
W opinii zatozono, ze oceniany lek bedzie stosowany u pacjenta zgodnie
z Charakterystykq Produktu Leczniczego (ChPL) (tj. bedzie to osoba dorosta
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z translokacjqg i/lub obecnosciq genu) oraz, ze jest to przypadek nowo
zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytowej.

Istotnosc stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Wedtug Ministra Zdrowia oceniany przez Agencje lek ma byc¢ przeznaczony
do stosowania w ramach | linii leczenia w terapii skojarzonej z ATRA (kwasem all-
trans-retynowym) — pacjentka z powodu wczesniejszego leczenia raka piersi
wykorzystata maksymalng dopuszczalng dawke antracyklin. Lek Trisenox
podlegat wczesniejszej ocenie Agencji (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji)
i otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji oraz jest refundowany w Il linii leczenia u dorostych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono zadnych nowych, poza opisanymi w AWA nr OT.4352.1.2017,
badan skutecznosci klinicznej odnoszqcych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Nalezy podkreslic, ze ograniczeniem wnioskowania odnosnie
skutecznosci i bezpieczeristwa na podstawie badan wigczonych do opracowania
jest fakt, iz nie jest pewne, czy oceniane wskazanie w petni odpowiada populacji
z badan witgczonych do przeglqdu, jako, ze wskazanie, ktore podlega ocenie nie
zostato zawezone o obligatoryjny warunek posiadania przez chorego translokacji
i/lub obecnosci zmutowanego genu oraz nie jest pewne, czy dotyczy pacjenta
znowo zdiagnozowanq ostrq biataczkqg promielocytowq. Trisenox jest
refundowany ze srodkow publicznych u dzieci w | linii leczenia we wskazaniu:
,0stra biataczka promielocytowa (pacjenci ponizej 18 r.z. z rozpoznaniem ostrej
biataczki promielocytowej charakteryzujqcej sie translokacjq t (15; 17) i (lub)
obecnosciq genu PML/RARalfa” (zatgcznik C.65.B. do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia), zatem na potrzeby opinii Rady uznano, ze nie jest to dziecko.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL zwigzane z leczeniem dziatania niepozqdane 3. i 4. stopnia wg skali
CTC wystepowaty u 37% pacjentow z nawracajgcqg/oporng na leczenie ostrej
biataczki promielocytowe;.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji
ds. Lekéw uznat, Ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Trisenox
przewyzszajq ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. Poczqgtkowo
lek Trisenox zarejestrowano w wyjgtkowych okolicznosciach, gdyz ze wzgledu
na to, Ze choroba wystepuje rzadko, w chwili rejestracji informacje na temat leku
byty ograniczone. Wyjgtkowe okolicznosci wygasty w dniu 10 sierpnia 2010 r.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie istnieje inna technologia do porownania niz najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC).
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wskazanqg w AWA liczebnosc¢ populacji ok. 35 osob nalezy w niniejszym raporcie
traktowac jako wariant maksymalny (w AWA jako prawdopodobny), jako
ze rozwazany przypadek dotyczy pacjentki, u ktorej wystqpity przeciwskazania
do stosowania antracyklin. Prognoza rocznych wydatkdw podmiotu
zobowiqgzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wynosi,
w zaleznosci od przyjetych zatozen od 23,10 min zt do

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

Nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych polskich, europejskich lub o zasiegu
Swiatowym, dotyczqcych leczenia pacjentow z ostrq biataczkq promielocytowg,
zgodnie z ktdorymi komparatorem dla schematu arszenik + kwas all-trans-
retynowy w indukcji remisji jest schemat kwas all-trans-retynowy + antracykliny.
Tym samym, przy istnieniu bezwzglednych przeciwwskazarn do stosowania
antracyklin w ostrej biataczce promielocytowej obecnie nie ma mozliwosci
aktywnego leczenia w fazie indukcji remisji innego niz stosowanie ocenianego
schematu.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.17.2019, ,, Trisenox (tréjtlenek arsenu) we
wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) w ramach leczenia indukujgcego remisje u pacjenta
z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin”, data ukonczenia: 6 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Teva B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Teva B.V. 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. 22016, poz.1764 zpdzn. 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Teva B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr61/2019 z dnia 11 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
lek Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu —
przerzuty na obszar koséca (ICD-10: C50.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar
kos¢ca (ICD-10: C50.9), pod warunkiem przeciwwskazan do stosowania
bifosfonianow i przewidywanym czasem przezycia co najmniej 3 miesigce.
Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Celem jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkdow publicznych produktu
leczniczego Xgeva (denosumab) roztwdr do wstrzykiwan, fiolka d@ 120 mg
we wskazaniu: leczenie raka piersi w fazie rozsiewu - przerzuty na obszar koscca
(ICD-10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Technologia lekowa, o ktorej mowa powyzZej, nie byta dotychczas oceniana
przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
w Polsce. U okoto 0,5% kobiet z nowotworem ztosliwym sutka przerzuty do kosci
zostajq stwierdzone w chwili rozpoznania, natomiast u okoto 4,7% pacjentek
rozpoznanie przerzutdow do kosci nastepuje w ciggu pieciu lat.

W przebiegu m.in. przerzutow raka piersi do kosci, dochodzi do stopniowej
demineralizacji tkanki kostnej. Proces ten jest spowodowany wzrostem
aktywnosci i liczby osteoklastow. U pacjentow z przerzutami raka piersi do kosci
zachodzq zmiany osteolityczne.

Ryzyko wystgpienia nastepstw przerzutow nowotworowych do kosci, ktore
majq istotny wpfyw na stan chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia
kostne” (SRE, ang. skeletal-related events).

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw
choroby, ktorej dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia obejmujq: niezdolnos¢
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do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W  wyniku przeprowadzonego przeglgdu piSmiennictwa odnaleziono:
4 przeglgdy systematyczne (O’Carrigan 2017, Ford 2013a, Ford 2013b, Hutton
2013) oraz 3 retrospektywne kohortowe badania oceniajgce skutecznosc
praktycznqg (Moos 2018, Henry 2018, Cortellini 2018 — typ IlIE wedtug
klasyfikacji AOTMIT). Odnaleziono rdwniez 1 publikacje opisujgcg
bezpieczerstwo z przedtuzenia dwdch RCT (ang. randomized controlled trial).

W trzech przeglgdach systematycznych wykazano, ze denosumab
w porownaniu z kwasem zoledronowym istotnie statystycznie opdzniat
wystgpienie pierwszego SRE (ang. skeletal-related events).

Whnioskowana technologia medyczna poprawiata jakosc¢ zycia bez istotnego
wptywu na jego dtugosc.
Bezpieczeristwo stosowania

W komunikatach URPL (Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych) z 2014 r. i 2015 r. wskazano na ryzyko
wystgpienia martwicy kosci szczeki lub Zuchwy oraz hipokalcemii podczas
leczenia produktem Xgeva. Natomiast, w komunikacie URPL z 2018 r. zwrdcono
uwage na czestsze wystepowanie nowych pierwotnych nowotwordw ztosliwych
u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem
Xgeva w porownaniu z pacjentami leczonymi kwasem zolendronowym
(skumulowana czestos¢ wystepowania nowych pierwotnych nowotwordéw
ztosliwych w ciggu 1 roku, odpowiednio: 1,1% vs 0,6%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xgeva zostat zarejestrowany do stosowania m.in.
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u osob dorostych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.

EMA (ang. European Medicines Agency) w swoim ostatnim raporcie
oceniajgcym produkt Xgeva wskazata, ze do korzysci zwigzanych z jego
stosowaniem nalezy opdzZnienie wystqgpienia zdarzen kostnych, natomiast jego
ryzyko polega na wystepowaniu ciezkich dziatan niepozgdanych, hipokalcemii
czy martwicy kosci zuchwy.

Zgodnie z raportem EMA uznano, ze korzysci (zwigzane z opdzZnieniem
wystgpienia zdarzen kostnych) przewyzszajq ryzyko wynikajgce z zastosowania
produktu Xgeva u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
z zajeciem kosci [AR EMA 2018].

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Brak jest alternatywnego leczenia dla wnioskowanej populacji.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Liczebnosc¢ populacji objetej leczeniem to ok. 200-300 o0sdb. W zleceniu Ministra
Zdrowia wskazano, iz planowany okres terapii denosumabem wynosi
3 miesigce.

Koszt terapii denosumabem populacji docelowej (200-300 pacjentow)
wynidstby:

dla terapii 3-miesiecznej: _ zt (wg zlecenia Ministra Zdrowia),
1,11 min — 1,67 min zt (wg obwieszczenia Ministra Zdrowia), 1,07 min — 1,61
min zt (wg komunikatu NFZ);

dla terapii rocznej: _ zt (wg zlecenia Ministra Zdrowia), 4,81

min — 7,22 min zt (wg obwieszczenia Ministra Zdrowia), 4,64 min — 6,96 min zt
(wg komunikatu NFZ).

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

Przyjeto, Ze technologiami alternatywnymi dla denosumabu mogq
byc wszystkie substancje czynne wymienione w wytycznych klinicznych, ktore
nie sq aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu rak piersi w fazie
rozsiewu - przerzuty raka piersi na obszar koscca.

Sposrod wskazanych w wytycznych czqgsteczek, ktore mozna stosowac
w leczeniu przerzutow raka piersi do kosci, aktualnie jedynie kwas klodronowy
nie jest w Polsce refundowany. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz jest on jednym z lekow
z grupy bisfosfaniandw i ma identyczny mechanizm dziatania jak refundowane
preparaty kwasu zoledronowego i kwasu pamidronowego.

W  zwigzku z powyiszym uznano, e w rozwazanym przypadku
nie ma aktywnego leczenia alternatywnego.

Biorgc pod uwage wyzej wymienione dowody kliniczne, rekomendacje
ekspertdw, relatywnie niski koszt technologii lekowej oraz skutecznosc¢ kliniczng,
Rada pozytywnie opiniuje zasadnosc¢ finansowania denosumabu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, nr 0T.422.16.2019, ,Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar koséca (ICD-10: C50.9) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”, data ukonczenia: 6 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Europe B.V. 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.



