Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.26.2019.MKZ
Protokét nr 24/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 czerwca 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Posiedzenie otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady, Michat Mysliwiec, o godzinie 10:10.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (posiedzenie pethego sktadu,

wymagane kworum 14 osdb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak
Dorota Kilarska

Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski

No v ks wN R

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie w
zakresie 1-3 pkt. porzadku obrad

o

Tomasz Pasierski

9. Jakub Pawlikowski

10. Tomasz Romanczyk

11. Dariusz Struski

12. Rafat Suwinski

13. Piotr Szymanski

14. Janusz Szyndler

15. Dariusz Treszkowski-Kaminski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséow cztonkéw Rady.
2. Omowienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Qarziba (dinutuksymab beta) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentdw z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD 10: C47.9 — M9500/3)”.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopagum) w ramach programu
lekowego , Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczne (ICD10 D61)”.
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5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73).

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) u pacjentdw po leczeniu abirateronem,
u ktdrych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa..

7. Przygotowanie opinii w sprawie oceny propozycji kompleksowych zmian o charakterze
systemowym w organizacji diagnostyki nowotwordéw jelita grubego wraz z proponowang
organizacjg leczenia w tym zakresie.

8. Przygotowanie opinii w sprawie oceny wystarczalnosci zakresu zgromadzonych materiatéw
analitycznych do wydania stanowiska dotyczgcego zmiany technologii medycznych w zakresie
rehabilitacji ogdlnoustrojowej.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej-krioterapii
mieszkancow Gminy Debowa tgka przynalezgcych do Samodzielnego Publicznego Zaktadu Opieki
Zdrowotnej w Debowej tace w 2019 roku”.

10. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
donepezilum we wskazaniu: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona.

11. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
rivastigminum we wskazaniu: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona.

12. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynng
quetiapinum we wskazaniu: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw
z otepieniem.

13. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

14. Zakonczenie posiedzenia.

Przebieg posiedzenia:

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie podmiotu odpowiedzialnego dla leku Xtandi.

”n

Rada jednogtosnie (14 gtoséw ,za”, Rafat Suwinski wstrzymat sie od gtosowania) wyltgczyta

Rafata Suwinskiego z udziatu w pracach Rady w zakresie pkt. 6 porzagdku obrad.
Zaden z pozostatych cztonkéw nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Rafat Suwinski wnidst o uwzglednienie w porzadku obrad dyskusji nad zasadnoscig zwotywania
posiedzen Rady w petnym sktadzie w celu omawiania tematéw z zakresu rehabilitacji leczniczej,
z uwagi na trudnosci uzyskania kworum w okresie letnim.

Rada jednogtosnie (15 gtosow ,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad, uwzgledniajgcy
whniosek Rafata Suwinskiego.

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit streszczenie raportu dotyczacego leku Qarziba (dinutuksymab beta)
w leczeniu pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym (wniosek refundacyjny).
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W trakcie prezentacji, na posiedzenie przybyli
Andrzej Sliwczynski oraz Rafat Nizankowski, ktérzy
nie zadeklarowali konfliktu intereséw.

Michat  Mysliwiec  przekazat  prowadzenie
posiedzenia Przewodniczagcemu Rady, Rafatowi
Nizankowskiemu.

Propozycje stanowiska Rady oméwit Piotr Szymanski.

W trakcie omawiania propozycji stanowiska Rady,
na posiedzenie przybyt Artur Zaczynski, ktéry nie
zadeklarowat konfliktu intereséw.

W ramach dyskusji Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Piotr Szymariski, Andrzej Sliwczyriski, Adam
Maciejczyk oraz Rafat Suwinski zmodyfikowali tres¢ zaproponowanego stanowiska.

Nastepnie analityk odnidst sie do uwag wnioskodawcy do analizy weryfikacyjnej dla przedmiotowego
leku, przestanych do Agencji w dniu posiedzenia.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 16 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(18 0sdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Tytutem wstepu, Tomasz Pasierski zabrat gtos w sprawie leku Revolade (eltrombopagum)
w leczeniu chorych na ciezkg anemie aplastyczng (wniosek refundacyjny). Jego zdaniem, pozytywna
opinia o refundacji przedmiotowego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
obliguje do tego, aby Rada réwniez wydata pozytywne stanowisko w przypadku oceny wniosku
o objecie refundacjg tego leku w ramach programu lekowego.

W ramach wstepnej dyskusji, w ktdrej uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski i Andrzej
Sliwczyriski, podkreslono, iz w przypadku oceny wniosku o objecie powyiszego leku refundacjg, Rada
nie powinna sugerowac sie pozytywng opinig, wydang w odniesieniu do ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Lek dostepny w tym trybie jest stosowany dla pojedynczych, konkretnych
pacjentow, u ktérych wyczerpane zostaty wszystkie pozostate refundowane opcje terapeutyczne.
Obecnie Rada rozpatruje jego stosowanie w szerszej populacji chorych, w okreslonych warunkach
ujetych w opisie programu lekowego.

Nastepnie analityk Agencji przedstawit kluczowe informacje i wnioski z raportu, a propozycje
stanowiska Rady omdéwit Tomasz Pasierski.

W ramach dyskusji Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Rafat Suwinski, Janusz Szyndler, Andrzej
Sliwczyriski, Michat Mysliwiec oraz Piotr Szymanski sformutowali finalng wersje stanowiska Rady,
po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (18 gtosami ,za”) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie leku Nexavar (sorafenib) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych w raku rdzeniastym tarczycy, a propozycje opinii Rady
omoéwit Adam Maciejczyk.
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Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec dokonali korekty zaproponowane;j tresci, po czym prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 17 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (18 osdb
obecnych), uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit materiaty analityczne w sprawie leku Xtandi (enzalutamid)
stosowanego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w raku gruczotu krokowego,
a propozycje opinii oméwit Rafat Nizankowski.

Podczas dyskusji Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec, Tomasz Romanczyk i Andrzej
Sliwczynski zmodyfikowali tre$¢ zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie.

”

Rada jednogtosnie (17 gtoséw ,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu

na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie propozycji kompleksowych zmian
o charakterze systemowym w organizacji diagnostyki nowotworéw jelita grubego wraz z proponowang
organizacjg leczenia w tym zakresie.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Rafat Nizankowski, Andrzej Sliwczyrski, Adam
Maciejczyk oraz Rafat Suwinski.

Propozycje opinii Rady przedstawit Dariusz Struski.

W trakcie dyskusji Tomasz Romanczyk, Adam Maciejczyk, Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski,
Dariusz Struski, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski, Andrzej §Iiwczyhski, Anna Greziak, Dorota Kilaniska,
Piotr Szymanski oraz Michat Mysliwiec uzupetnili tres¢ zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy
zarzadzit gtosowanie. Rada 15 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,przeciw” (18 osdb obecnych), uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat informacje w sprawie wystarczalnos$ci zakresu zgromadzonych
materiatéw analitycznych do wydania stanowiska dotyczacego zmiany technologii medycznych
w zakresie rehabilitacji ogélnoustrojowe;j.

W trakcie prezentacji, posiedzenie opuscit
Adam Maciejczyk.

Propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W ramach dyskusji Dorota Kilariska, Piotr Szymarski, Rafat Nizankowski, Andrzej Sliwczynski
oraz Michat Mysliwiec zmodyfikowali tre$¢ zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (17 gtosow ,,za”), uchwalita pozytywnga - warunkowg opinie (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit kluczowe informacje z raportu w sprawie programu polityki
zdrowotnej gminy Debowa tgka z zakresu rehabilitacji leczniczej-krioterapii, a propozycje opinii Rady
przedstawit Tomasz Romanczyk.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(17 gtoséw ,,za”), uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej donepezilum, oméwit Andrzej Sliwczyriski.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej rivastigminum, oméwit Artur Zaczynski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtosami ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 12. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej quetiapinum, przedstawit
Dariusz Tereszkowski-Kaminski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 13. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie w dniu 22 lipca 2019 r.

Ad 14. Rada przedyskutowata kwestie zwigzang z omawianiem tematdw z zakresu rehabilitacji
leczniczej — nie zmieniono dotychczasowej uchwaty Rady o koniecznosci obradowania w petnym
skfadzie.

Wyczerpawszy wszystkie punkty porzadku obrad, prowadzacy zakoniczyt posiedzenie Rady o godzinie
16:10.

Michat Mysliwiec Rafat Nizankowski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
(data i podpis) (data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny leku Qarziba (dinutuksymab beta) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentow
z nerwiakiem zarodkowym wspédtczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
4,5 mg, 1 fiol., 1 ml, kod EAN: 5060146291736, w ramach programu lekowego
,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentow 2z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem przyjecia instrumentu
dzielenia ryzyka, opartego o efekt terapii mierzony i rozliczany w okresie
nie dfuzszym niz 2 lata.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nerwiak zarodkowy to jeden z najczestszych nowotworow ztosliwych wieku
dzieciecego. Rocznie stwierdza sie okoto 6-11 zachorowan w przeliczeniu
na 1 min dzieci, przy czym okoto potowa guzow wystepuje przed 2 r.z. Pierwotna
lokalizacja guza w obrebie gtowy i szyi, jak i jego wystepowanie w okresie
niemowlecym, sq czynnikami dobrego rokowania determinujgcymi mozliwosc
petnego wyleczenia ponad 80% pacjentow, nawet pomimo obecnosci przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych. Rokowanie u dzieci z uogdlnionq postaciq
nerwiaka zarodkowego, u dzieci starszych oraz w przypadkach wznowy jest zte.

Qarziba ma status leku sierocego i wskazany jest do leczenia nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych,
ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowq
odpowiedziq, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komodrek
macierzystych, a takze u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobq resztkowq lub bez. W opinii
nr 40/2018 z dnia 15 marca 2018 roku, w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, Rada uznata za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta), we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
wspodtczulny (ICD-10: C47.9), u pacjentow pediatrycznych z wysokim ryzykiem
wznowy choroby, ze wzgledu przede wszystkim na brak badan o zadowalajgcej
jakosci, pozwalajgcych na wiarygodne udokumentowanie przewagi stosowania
tej technologii nad dostepnymi technologiami alternatywnymi (terapia MIBG,
powtorne przeszczepienie komorek krwiotwdorczych, terapia retinoidami). Z kolei
Prezes Agencji, w opinii 5/2018 z dnia 16 marca 2018 roku uznat finansowanie
leku w trybie dostepu ratunkowego za zasadne wskazujgc, iz pomimo, ze w celu
petnej oceny potrzebne sq badania wyziszej jakosci, wyniki prac wskazujq
na mozliwq skutecznos¢ leku, a nalezy mie¢ na uwadze, ze opiniowana
technologia dotyczy choroby stosunkowo rzadkiej i moze miec¢ zastosowanie
u pojedynczych pacjentow. Od tamtego czasu pojawity sie wyniki nowych
obserwacji.

Dowody naukowe

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu przez Europejskq Agencje Lekow
w maju 2017 roku, zgodnie z procedurq dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach. Whnioskodawca nie byt w stanie dostarczy¢ petnych danych
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku, dla ktorego wnioskowano
o zezwolenie, ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania stanu chorobowego,
ograniczonq wiedze naukowqg w danym obszarze oraz wzgledy etyczne zwiqgzane
z gromadzeniem takich danych. Dopuszczajgc lek Europejska Agencja Lekow
zobowigzata podmiot odpowiedzialny do przedstawiania rocznych sprawozdan
i wynikow dalszych badan naukowych, w etapach zaplanowanych do grudnia
2021 roku. Rekomendacje kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
przeciwciat monoklonalnych anty GD2/dinutuksymabu, w leczeniu nerwiaka
zarodkowego. Od momentu dopuszczenia leku do obrotu nie przeprowadzono
nowych randomizowanych prob klinicznych. Brak jest badan randomizowanych,
w ktorych komparatorem jest brak immunoterapii dinutuksymabem beta.

Stosowanie leku wigze sie z wystepowaniem ciezkich dziatan niepoZzqdanych.
Podmiot odpowiedzialny zostat zobowiqzany do przedstawiania rocznych
sprawozdan z nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa. Pojawity sie dane
dotyczgce piecioletniej obserwacji, wskazujgce na

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy farmakoekonomicznych stosowanie wnioskowanej
technologii w pierwszej linii moze byc

. Oszacowane
wartosci ICER w populacji pacjentéow z nawrotowym lub opornym nowotworem
sq prawdopodobnie . Nalezy

jednak odnotowacé, ze w zwigzku z bardzo znaczqcymi ograniczeniami
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modelowania,

Biorgc pod uwage bardzo duzg
niepewnosc¢ oszacowan, Rada proponuje przyjecie mechanizmu dzielenia ryzyka,
w oparciu o efekty leczenia, w postaci zwrotdw jego kosztow w przypadku
nie osiggniecia przez leczonego pacjenta mediany wskaznikow przezycia
osigganych w badaniu randomizowanym. Zakftadana cena leku jest wysoka,
jednak ze wzgledu na bardzo ograniczonq liczebnos¢ populacji szacowane
obcigzenie ptatnika publicznego nie bedzie bardzo duze.

Gtowne argumenty decyzji

Lek ma charakter sierocy a jego skutecznos¢ wydaje sie prawdopodobna, biorgc
pod uwage wyniki terapii nerwiaka zarodkowego w historycznych grupach
kontrolnych. Wyniki analiz farmakoekonomicznych obarczone sq bardzo duZq
niepewnosciqg, miedzy innymi ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce
skutecznosci leku. Z tego wzgledu wskazane jest uzgodnienie mechanizmu
dzielenia ryzyka w oparciu o jego efekt.

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 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.16.2019 , Wniosek o objecie refundacjg leku Qarziba (dinutuksymab beta) w ramach programu
lekowego »Leczenie dinutuksymabem beta pacjentow z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (ICD 10: C47.9
—M9500/3)«”. Data ukonczenia: 14.06.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland
Sp. zo.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 51/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag)
w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych chorych
na ciezkg anemie aplastyczng (ICD 10: D61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990748235;

e Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990748204,

w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych chorych na ciezkq anemie
aplastycznqg (ICD 10: D61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1172.0,
Eltrombopag” i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem przyjecia
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego na ocenie skutecznosci terapii
w stosunku do przynajmniej dwdch linii komorkowych i zwrotu kosztow za okresy
nieskutecznego leczenia.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Anemia aplastyczna to niewydolnos¢ szpiku powstata w nastepstwie jego
hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii. Zapadalnosc¢ roczng szacuje
sie na 2-6 przypadkow na 1 min osob. Poniewaz jest to choroba
autoimmunologiczna  leczenie  przyczynowe  polega  na  leczeniu
immunosupresyjnym z zastosowaniem globuliny antylimfocytowej (ALG) lub
antytymocytowej (ATG), zwykle razem z cyklosporyng (CsA), zastosowaniu
cyklofosfamidu w duzych dawkach, na podaniu androgenow oraz
przeszczepianiu allogenicznych komdrek macierzystych. Leczenie takie jest
skuteczne u 2/3 chorych.

Dowody naukowe

Badanie NCT0092283, w ktorym wykazano hematologicznqg odpowiedz
na leczenie eltrombopagiem u ponad 40% badanych w okresie 12-16 tygodni.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Problem ekonomiczny

Terapia Kwalifikowac
sie do niej bedzie pacjentdow rocznie. Z uwagi na powiekszenie populacji
leczonych chorych (aktualnie leczeni sq chorzy z trombocytopeniq) zasadne jest
istotne obnizenie kosztow terapii tym lekiem.

Gtowne argumenty decyzji

e Zastosowanie eltrombopagu w anemii aplastycznej moze stanowic¢ dla
wybranych chorych jedynq szanse na przezwyciezenie tej smiertelnej choroby.
e Postepowanie to rekomendujq miedzynarodowe wytyczne naukowe.

e W schorzeniu tym dysponujemy bardzo dobrym miernikiem skutecznosci
leczenia w postaci badania morfolgii krwi obwodowej, dzieki czemu,

zastosowanie RSS opartego o odpowiedz klinicznq jest mozliwe i szczegdlnie
wskazane.

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 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.15.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg lekdw Revolade (eltrombopag) w ramach programu

lekowego »lLeczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng (ICD-10: D61)«”. Data ukonczenia:
14.06.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland
Sp. zo.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 182/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), tabletki @ 200 mg, we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10:
C73).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) to nowotwdr powstajgcy w komdrkach C tarczycy,
odpowiadajgcych za znacznq czes¢ produkcji hormonu kalcytoniny. Liczba
zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN w 2016 r. wyniosta 4015
0s0b. Zgodnie z danymi z pismiennictwa rdzeniasty rak tarczycy stanowi ok. 5%
wszystkich zachorowan na raka tarczycy. Jest to jeden z najbardziej agresywnych
typow raka tego gruczotu. Mimo, Ze RRT stanowi jedynie ok. 5% nowotwordw
ztosliwych tarczycy, szacuje sie, ze jest przyczynq ok. 13% zgonow zwiqzanych
z tq grupg nowotworow. Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
Wspotczynnik 10-letniego przezycia pacjentow w regionalnym stopniu rozwoju
choroby wynosi 75%, a w przypadku pacjentow z przerzutami odlegtymi
w momencie rozpoznania wynosi 20%.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do lekow, produktu leczniczego
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W analizie uwzgledniono 6 rekomendacji klinicznych dotyczqcych leczenia
rdzeniastego raka tarczycy, 2 pochodzity z Polski (Polskie Towarzystwa Naukowe
2018, PTOK 2013), a pozostate byty zagraniczne (NCCN 2019, ESMO 2012 update
2018, PTA 2015 oraz BTA 2014). Zgodnie z wytycznymi podstawq leczenia
rdzeniastego raka tarczycy jest leczenie operacyjne. W przypadku nieradykalnej
operacji lub choroby nieresekcyjnej zalecana jest radioterapia. Nie ma wskazan

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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do leczenia jodem 131 chorych na raka rdzeniastego. U pacjentow
z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy
wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych, bqdz
najlepsze leczenie wspomagajgce/aktywnqg obserwacje w przypadku choroby
bezobjawowej.  Rekomendowanymi  inhibitorami  kinaz ~ tyrozynowych
sq wandetanib i kobazantynib, ktore sq zarejestrowane w leczeniu rdzeniastego
raka tarczycy. Mozliwosc¢ zastosowania innych inhibitorow kinaz tyrozynowych
jest zalecana jedynie przez najnowsze wytyczne NCCN z 2019 r. W wytycznych
NCCN wskazano, ze u pacjentéow z rdzeniastym rakiem tarczycy, u ktorych
nastgpifa wznowa odlegta lub oporna na leczenie choroba z przerzutami
odlegtymi stosowanie innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, komercyjnie dostepnych, takich jak: sorafenib, sunitynib,
lenwatynib lub pazopanib moze byc¢ rozwazone jezeli, udziat w badaniu
klinicznym lub zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nie jest dostepne
lub odpowiednie, lub jesli nastgpita progresja podczas terapii wandetanibem lub
kabozantynibem. Nalezy zaznaczyé, ze dane przekazane z MZ zawierajq
informacje, ze u pacjenta zastosowano wczesniej jedynie zabieg operacyjny,
radioterapie i leczenie jodem.

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania sorafenibu w leczeniu przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy oceniono w metaanalizie Vuong (2019), ktora jednak
w zakresie sorafenibu obejmuje jedynie wyniki pochodzgce z 5 badan
obserwacyjnych i 3 badan Il fazy, w sumie 101 pacjentow. We wszystkich
analizowanych badaniach dawka poczqtkowa sorafenibu byta zgodna
z dawkowaniem podanym we wniosku. Nalezy zaznaczyé, ze w metaanalizie
nie przedstawiono wynikdw dotyczgcych przezycia catkowitego. Na podstawie
publikacji Zzrédtowych zebranych przez AOTMIT wykazano, Zze OS (catkowite
przezycie) byt przedmiotem oceny w badaniach Ahmed 2011, Ito 2017, Benekli
2015, Capdevila 2012 i Lam 2010. W Zadnym z tych badarn nie osiggnieto jednak
mediany przezycia w okresie raportowanej obserwacji. W ramach
przeprowadzonej metaanalizy dla PFS (przezycie bez progresji) otrzymano wynik
14,5 mies. Dodatkowy przeglgd publikacji dokonany przez AOTMIT ujawnif,
ze mediana PFS w badaniu de Castroneves 2016 wyniosta 9 mies., jednak
po wykluczeniu z analizy trzech pacjentow o agresywnym przebiequ choroby
mediane PFS oszacowano na 12 mies. Nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi
catkowitej na zastosowanie terapii. Wg wynikow metaanalizy odsetek
odpowiedzi czesciowej na leczenie sorafenibem wynosi 21% (w poszczegdlnych
badaniach w zakresie od 0% do 50%). Metaanaliza danych dot. wystqgpienia
odpowiedzi w postaci stabilnej choroby wykazata, Zze czestosc tej odpowiedzi
wynosi 58% (w zakresie 25% — 86%).
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Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki metaanalizy Vuong 2019 wskazujq, ze ok. 50% chorych wymagato
redukcji poczgtkowej dawki (zakres w badaniach 20-88%). Natomiast ok. 8%
pacjentow zaprzestato leczenia sorafenibem z uwagi na dziatania niepozqdane
(zakres w badaniach 0-25%). Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami
niepozgdanymi byty erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka skorna,
zmeczenie, biegunka, utrata masy ciata, stan zapalny bfon sluzowych, tysienie
i wzrost cisnienia krwi. Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa o dowolnym
nasileniu wystgpita u 69% chorych, a o nasileniu w stopniu 3. lub 4. wystgpita
u 18% chorych. Uzyskane wyniki sq zgodne z informacjami zawartymi w ChPL
Nexavaru oraz danymi o podejrzewanych dziataniach niepozqdanych z bazy
WHO. ChPL Nexavaru wskazuje dodatkowo na wpfyw sorafenibu na wydtuzenie
odcinka QT, a wsrod dziatan niepozgdanych potencjalnie zagrazajgcych zyciu,
wystepujgcych z mniejszq czestosciq: odwracalnq tylnqg leukoencefalopatie,
przetom nadcisnieniowy, zdarzenia przypominajgce srodmiqgzszowe choroby ptuc
(zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane napromienianiem, ostra niewydolnos¢
oddechowa, itp.), perforacje przewodu pokarmowego, zapalenie wgqtroby
wywotane lekiem, toksyczng nekrolize naskdrka. FDA klasyfikuje sorafenib jako
lek o szczegdlnych ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Nexavar zarowno w Europie jak i w Stanach
Zjednoczonych obejmujq miedzy innymi leczenie pacjentow z postepujgcym,
miejscowo  zaawansowanym  lub  z  przerzutami,  zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komdrek Hiirthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy
wskazania: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), ktére nie zawiera sie
w zarejestrowanych wskazaniach. Tym samym brak jest oceny stosunku relacji
korzysci do ryzyka stosowania leku Naxavar w omawianym wskazaniu
przeprowadzonego przez EMA lub FDA.

Korzysci i ryzyko stosowania sorafenibu w zaawansowanym RRT zostaty
wskazane przez autorow przeglgdu systematycznego Voung 2019, stanowigcego
gtowne zrddto dowodow na temat skutecznosci i bezpieczenistwa analizowanej
interwencji w ramach niniejszego raportu. W ocenie autorow publikacji Vuong
2019 wyniki przeprowadzonego przez nich przeglgdu swiadczq o niewielkiej
skutecznosci sorafenibu w leczeniu chorych z zaawansowanym RRT przy
stosunkowo wysokiej czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych moggcych
wptywac na jakosc zycia pacjentow. Jako potencjalng grupe mogqcq skorzystac
z ocenianej interwencji okreslono pacjentow z chorobq przerzutowq lub nagtq
progresjqg, u ktorych stwierdzono niepowodzenie innych terapii, przy czym
w trakcie terapii nalezy monitorowac wystepowanie dziatan niepozgdanych.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jako komparator podstawowy dla ocenianej interwencji w ramach niniejszego
raportu wybrano brak aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu
najlepszej terapii wspomagajqgcej (BSC). Natomiast jako komparator dodatkowy
wybrano wandetanib (Caprelsa).

Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie
w ramach stosowania BSC u pacjentow z analizowanej populacji odstgpiono
od szacowania kosztow BSC w ramach niniejszego raportu. W przypadku leku
wandetanib (Caprelsa), koszt 3-miesiecznej terapii wszystkich pacjentow
z populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym (125 pacjentow) wyniost

, a rocznej terapii _ Cene leku Caprelsa zaczerpnieto
ze zlecenia MZ z 2017 roku, ktdre dotyczyto oceny zasadnosci refundacji leku
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjq RET z przerzutami do wgtroby
(ICD10: C73), w ramach RDTL.

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

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie odpowiedzi uzyskanych
od ekspertow klinicznych. W wariancie podstawowym przyjeto wielkos¢ populacji
wynoszqcq 125 pacjentow, w wariantach skrajnych przyjeto 50 i 200 pacjentow.
Przy zafozeniu, ze populacja docelowa wynosi 125 pacjentow, koszt
3-miesiecznej terapii lekiem Nexavar wszystkich pacjentow w wariancie

prawdopodobnym wyniesie _ a koszt rocznej terapii wyniesie

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

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni, jako terapie zalecane po leczeniu
operacyjnym i radioterapii, wskazali inhibitory kinaz tyrozynowych (wandetanib,
kabozantynib, sorafenib) oraz leczenie objawowe. W niniejszej analizie jako
gtowng technologie alternatywnqg wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego
leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego.
Jako komparator dodatkowy przyjeto natomiast wandetanib. Ze wzgledu na brak
badari bezposrednio porownujgcych sorafenib z wybranymi komparatorami
w analizie oceny skutecznosci w populacji docelowej najlepszej terapii
wspomagajgcej przedstawiono na podstawie badania randomizowane dla
wandetanibu, uwzgledniajgcego ramie placebo Wells 2012, a skutecznosci
wandetanibu na podstawie przeglqdu systematycznego Trimboli 2018.

Zarowno autorzy publikacji Vuong 2019, jak i ekspert prof. Zgliczynski
na podstawie dostepnych wynikow badan uznali skutecznos¢ sorafenibu
w przerzutowym RRT za porownywalnqg z wandetanibem (dodatkowy
komparator w niniejszej analizie) oraz kabozantynibem. Natomiast prof. Gut
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uwzgledniajgc m.in. czes¢ badan wtgczonych do przeglgdu Vuong 2019 stwierdzit
mniejszq skutecznos¢ sorafenibu wzgledem wandetanibu ikabozantynibu.
Wskazat jednak, Zze sorafenib moze stanowic kolejnq linie terapii.

Autorzy przeglgdu wskazali potrzebe przeprowadzenia badan klinicznych 11l fazy,
ktore mogtyby potwierdzi¢ uzyskane wyniki.

Wandetanib (Caprelsa) podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu
dwukrotnie. W 2017 roku zlecenie MZ dotyczyto oceny zasadnosci refundacji leku
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rak
rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do wqtroby, a w 2018 r.
w ramach programu lekowego ,Leczenie agresywnego | objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)".
W obu przypadkach zarédwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji, pozytywnie
zaopiniowali refundacje powyzZszej technologii w analizowanym wskazaniu.

Glowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy jest brak dowoddw naukowych, ktore
w wystarczajgcym stopniu dowodzq skutecznosci klinicznej tej terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.42.2019, ,Nexavar (sorafenib)
we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73)”, data ukonczenia: 19 czerwca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bayer AG, Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer AG, Genzyme Europe
B.V.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bayer AG, Genzyme
Europe B.V.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 183/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu
abirateronem, u ktorych nie wystgpita opornosc krzyzowa

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xtandi
(enzalutamid), kapsutki miekkie, 40 mg, we wskazaniu: rak gruczofu krokowego
oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentow po leczeniu abirateronem,
u ktorych nie wystgpita opornosc krzyzowa.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje wystepuje gdy kastracyjny poziom
testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) i notuje sie progresje
choroby potwierdzonq badaniem laboratoryinym lub radiologicznym.
Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn w Polsce. Ryzyko zachorowania wzrasta gwaftownie od szostej
dekady Zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy
leczenia. Po leczeniu radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek
przezyc¢ 10-letnich wynosi 50-75%. Obecnosc przerzutow do regionalnych weztow
chtonnych jest jednoznaczna z chorobq uogdlnionqg — 10-letnie przezycie swoiste
dla raka stercza w zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedfug Radiation
Therapy Oncology Group waha sie od 34% do 75%.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci klinicznej wifqczono 3 opracowania wtorne:
dwa przeglqdy systematyczne Maines 2015 i Lebdai 2015 oraz metaanalize
Petrelli 2015. Wyniki metaanalizy sq zbiezne z wynikami przedstawionymi
w przeglgdach systematycznych Lebdai 2015 oraz Maines 2015 — zastosowanie
sekwencji DOC - ABlI - ENZ (docetaksel-abirateron-enzalutamid) wiqze sie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 183/2019 z dnia 24 czerwca 2019 r.

z wydtuzeniem czasu przezycia, czasu do progresji choroby oraz u czesci
pacjentow ze zmniejszeniem poziomu PSA >50%.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatarn niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. 21/10) nalezq:
astenia/zmeczenie, bol gfowy, uderzenia gorgca, nadcisnienie, natomiast
do czestych dziatan niepozqdanych (tj. 21/100 do <1/10) nalezq: lek, zaburzenia
pamieci, utrata pamieci, zaburzenia uwagi, zespot niespokojnych ndg,
ginekomastia, suchos¢ skory, swiqgd, ztamania (obejmujq wszystkie ztamania,
oprocz ztaman patologicznych) oraz upadki.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nalezy zwroci¢ uwage, Ze pacjent, ktdorego dotyczy wniosek stosuje juz
,enzalutamid z dobrym skutkiem”, co prawdopodobnie stanowifo podstawe
do ograniczenia zlecenia MZ do pacjentow ,,u ktorych nie wystgpita opornosc
krzyzowa”. Dane literaturowe odnalezione przez AOTMIT sugerujg,
Ze wystepowanie opornosci krzyzowej w praktyce klinicznej stwierdzane jest
niejako posrednio — przy zaobserwowaniu braku odpowiedzi na leczenie
enzalutamidem u pacjentow wczesniej leczonych octanem abirateronu
lub przy szybkiej utracie tej odpowiedzi. Nie odnaleziono informacji o stosowaniu
w polskiej praktyce klinicznej testow laboratoryjnych pozwalajgcych
na wykluczenie istnienia opornosci krzyzowej na enzalutamid po wczesniejszym
leczeniu abirateronem.

EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Xtandi przewyzszajq ryzyko
i moze on byc¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi
ponad - (brutto). Koszt ten jest ﬂztu wyliczonego
na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ, ale od wyliczonego
na podstawie komunikatu DGL. Rownoczesnie nalezy stwierdzi¢, iz terapia
enzalutamidem jest - od leczenia kabazytakselem.

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

Dane NFZ przekazane pismem z dn. 3.01.2019 (znak: DGL.4550.2.2019
2019.389.PD), na potrzeby opracowania nr OT.4331.42.2018 (AWA Jevtana —
kabazytaksel) potwierdzajq brak refundacji leczenia sekwencyjnego ABI i ENZ —
do paZdziernika 2018 r. sposrod 3498 pacjentow leczonych abirateronem,
tylko 1 leczony byt takze enzalutamidem. W zwiqzku z tym nalezy przyjqc,
Ze pacjenci z historig leczenia zgodnq z wnioskiem zatqgczonym do zlecenia MZ
bedq stanowic pojedyncze przypadki.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Komparatorem dla enzalutamidu moze by¢ kabazytaksel, ktory nie jest obecnie
refundowany ze srodkow publicznych. Kabazytaksel byt przedmiotem oceny
Agencji w 2018 roku (zgodnie z art. 35 ust. 1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, SsSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych, Dz. U. z 2019 r., poz. 784; AWA nr OT.4331.42.2018; wniosek
refundacyjny z dn. 9.08.2018) oraz w 2019 r. (zgodnie z art. 47 f ust. 1 ustawy
zdnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych, Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z pdin. zm.; RDTL,
raport nr 0T.422.24.2019) — w obu przypadkach otrzymat pozytywnq ocene
Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych, nr: 0T.422.43.2019, ,Xtandi (enzalutamid)
we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentdw po leczeniu abirateronem,
u ktérych nie wystgpita opornosc krzyzowa”, data ukonczenia: 19.06.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Astellas Pharma Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas Pharma Europe B.V.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Astellas Pharma
Europe B.V.).
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 184/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny propozycji kompleksowych zmian o charakterze
systemowym w organizacji diagnostyki nowotworow jelita grubego
Wraz z proponowang organizacjg leczenia w tym zakresie

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie propozycje kompleksowych zmian
o charakterze systemowym w organizacji diagnostyki nowotworow jelita
grubego wraz z proponowanq organizacjq leczenia w tym zakresie, pod
warunkiem uwzglednienia:

e w schematach leczenia neoadjuwantowego;
e kosztow dodatkowych relacji formalnych miedzy osrodkami;

e analize kosztow wprowadzenia rozwigzania, wraz z analizq kosztow
osobowych;

e szacunkow przeptywu pacjentow z matych do duzych osrodkow;

e synchronizacji systemow informatycznych NFZ i systemu badan
przesiewowych;

e problematyki zabiegow endoskopowych;

e okreslania uprawnien i obowigzkow koordynatorow wojewddzkich
ds. nowotwordw jelita grubego, uwzgledniajgc w tym szkolenie zespotu
lekarza rodzinnego (POZ) w zakresie prowadzenia preskryningu;

e stworzenia jednolitego rejestru jakosci postepowania i uzyskiwanych
efektow, w szczegdlnosci z uwzglednieniem wynikow w obserwacji
odlegtej tzw. follow-up;

e przeprowadzenia wstepnego pilotazu.
Uzasadnienie

Rak jelita grubego jest drugim nowotworem co do czestotliwosci wystepowania
z tendencjq do wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w roku 2018 zgfoszono
19 000 nowych zachorowan na raka jelita grubego co oznacza wskaZnik
zachorowania na poziomie 49/100 000. Prognozowany wskaznik na rok 2030 ma
wynies¢ 70/100 000. Epidemiologia raka jelita grubego wykazuje znaczne réznice
zachorowan w zaleznosci od regionu geograficznego co wskazuje na duzy udziat
czynnikow srodowiskowych w rozwoju choroby. Biologia raka jelita grubego jest
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dobrym modelem dla dziatan profilaktycznych. Rak rozwija sie dopiero
po co najmniej 10 latach od pierwszych zmian w komdrkach nabtonka jelita.
Mimo to rowniez w Polsce wykrywalnos¢ choroby na wczesnych jej etapach
nie jest zadawalajgca, co wigze sie z brakiem taniego, tatwego w dostepie
i wiarygodnego testu przesiewowego. Ztotym standardem w diagnostyce raka
jelita grubego nadal jest kolonoskopia. Jednak wykorzystanie tego badania
w obszarze profilaktyki stawia wysokie wymogi organizacyjne oraz finansowe.

Projekt nowego swiadczenia zdrowotnego skierowanego na poprawe sytuacji
epidemiologicznej zachorowan oraz efektow leczenia jest oparty o strukture
modutowgq. Jest on przeznaczony dla populacji ogdlnej 55-65 lat plus populacji
40— 55 z genetycznymi czynnikami ryzyka dla raka jelita grubego.

| modut diagnostyczny podstawowy | POZ

Il modut leczniczy hospitalizacja, leczenie
jednodniowe, ambulatorium

Il modut onkodiagnostyczny patomorfologia i biologia
molekularna

IV modut monitorujgcy efekty leczenia

Projekt programu skoordynowanej opieki nad pacjentami z rakiem jelita
grubego, powstat jako odpowiedz na koniecznos¢ opracowania nowych
rozwigzan organizacyjnych diagnostyki, leczenia oraz monitorowania chorych
w stosunku do obecnie istniejgcych rozwiqgzan organizacyjnych, zwiqzanych
z tzw. ”pakietem onkologicznym” oraz dziataniami w ramach Narodowego
Programu Zwalczania Chordb Nowotworowych. Zaproponowane zmiany
powinny w sposob korzystny przetozy¢ sie zarowno na jakosc¢ diagnostyki
jak i leczenia, poprawe opieki nad pacjentem po zakoriczonej terapii, oraz
na zwiekszenie liczby wykonywanych badan przesiewowych w kierunku
wczesnego wykrywania raka jelita grubego, poprzez prowadzenie programow
edukacyjnych przy jednoczesnej optymalizacji kosztow.

Uruchomienie tzw. ,pakietu onkologicznego” skrocito, co prawda czas pacjentom
oczekiwania na badania, ale nie spowodowato znaczqcej poprawy w zakresie
koordynacji, kompleksowosci i jakosci udzielanych swiadczen gtownie poprzez
rozproszenie dziatan.

Jednym z gtownych, zidentyfikowanych w przedstawianym projekcie problemadw,
wymienionym na pierwszym miejscu, jest niska zgtaszalnos¢ do programu
przesiewowego w porownaniu z krajami wysokorozwinietymi oraz staba pozycja
lekarza POZ w dziataniach dotyczqcych wczesnego wykrywania raka jelita
grubego. Innymi zidentyfikowanymi problemami, zwigzanymi ze stabszq niz
oczekiwana efektywnosciqg programow onkologicznych profilaktyki raka jelita
grubego, wymienionymi w projekcie na dalszych miejscach, sq: kwestia
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miernikdw (zwiekszenie liczby rozpoznan, zwiekszenie odsetka rozpoznan
na wczesnym etapie), wprowadzenie systemu szybkiej diagnostyki (prowadzenie
procesu diagnostyczno — terapeutycznego w wyspecjalizowanych jednostkach),
poprawa wynikow leczenia (jednolite standardy diagnostyki, jednolite standardy
leczenia). Ponadto w projekcie zostato wymienionych wiele innych problemdw,
gfdwnie o charakterze organizacyjnym wskazanych w procesie konsultacji
zroznymi  sSrodowiskami,  bezposrednio  zainteresowanymi  projektem.
Zdecydowangq wiekszos¢ uwag uwzgledniono.

Niskqg zgtaszalnos¢ do programu powiqzano z nadal zbyt niskq swiadomosciq
zdrowotnq spofeczenstwa polskiego w porownaniu z innymi krajami UE,
co przektada sie na niskqg wykrywalnos¢ chorob we wczesnych stadiach
rozwojowych. W zwigzku z tym, jednym z celow szczegéfowych NPZCHN na lata
2016-2024 jest zwiekszenie zgtaszalnosci na badania profilaktyczne.

Projekt ministerialny widzi rozwigzanie problemdw w ustaleniu nowych zasad
dotyczgcych koordynacji wszystkich jednostek zaangazowanych w opieke nad
pacjentem. Koordynacja procesu opieki nad osobami podejrzanymi o obecnos¢
procesu nowotworowego w jelicie grubym ma sie odbywac przez osrodki
wyspecjalizowane w diagnostyce oraz leczeniu raka jelita grubego (ORIG —
osrodki raka jelita grubego).

Osrodki kompleksowej diagnostyki i leczenia raka jelita grubego bedq budowane
na bazie szpitali zakwalifikowanych do PSZ. ORJG musi zapewniac niezbedne
wymagania organizacyjne czyli infrastrukture oraz potencjat wykonawczy
zarowno w swoich ramach, jak i w wykorzystywaniu mozliwosci zewnetrznych
(AOS, opieka zywieniowa, zaopatrzenie stomii, przychodnie leczenia bdlu).

W propozycji ministerialnej zostata przedstawiona lista potencjalnych ORJG
w docelowej liczbie 175. Jest to 76 wiekszych osrodkow ktdre sq w stanie
zaspokoi¢ 60% potrzeb i 99 mniejszych realizujgcych pozostate 40%.

Okreslone zostaty gtdwne kryteria organizacyjne, ktore powinny spetniac osrodki
kompetentne w zakresie diagnostyki i leczenia chorych z rakiem jelita grubego,
na podstawie rekomendacji Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii
onkologicznej oraz Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej w zakresie
diagnostyki i leczenia chorych na raka jelita grubego.

Dziatania sprzyjajgce centralizacji, standaryzacji i procesowi specjalizowania sie
w leczeniu raka jelita grubego przedstawione w projekcie sq korzystne
i przyczyniq sie do poprawy wynikow leczenia. Zostato wykazane, ze operujqcy
lekarz i jego umiejetnosci sq istotnym czynnikiem prognostycznym dalszego
przebiegu leczenia i jego koricowych wynikow. Nowotwory jelita grubego,
w szczegolnosci rak odbytnicy wymagajq leczenia skojarzonego w ktorym
doswiadczenie zespotu leczqgcego ma istotne znaczenie dla wynikow leczenia.
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W projekcie przeprowadzono analize SWOT odnoszqgcq sie gtdwnie do mozliwosci
wdrozenia niniejszego rozwiqzania do obecnego systemu opieki zdrowotnej.
Analiza finansowa oparta o juz dziatajgce projekty wskazata na stabilnosc
finansowq proponowanych dziatan.

Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na rdznice w systemach finansowania
i organizacji opieki zdrowotnej obowiqgzujgcych w krajach, w ktorych owe analizy
przeprowadzono, bezposrednie przetozenie wynikow analizy na warunki polskie
nie jest miarodajne.

Precyzyjne oszacowanie skutkow finansowych oraz korzysci wynikajgcych
z zaproponowanych zmian mozliwe bedzie dopiero po wdrozeniu rozwiqzan
do systemu opieki zdrowotnej. Jako gtdwne ograniczenia dla oszacowanych
kosztow diagnostyki, leczenia oraz monitorowania wskazac nalezy brak petnej
informacji na temat stopnia zaawansowania choroby nowotworowej (ok 22%
pacjentow dla ktorych w 2016 r. nie byfo informacji na temat stopnia
zaawansowania), brak informacji na jakim etapie znajdujq sie pacjenci
diagnozowani i leczeni przed rokiem 2016, co wiqgze sie z brakiem mozliwosci
oszacowania kosztow follow-up.

W ramach przewidywanych dziatan dla modutow Il, Ill, IV zgtoszony projekt zostat
skonstruowany prawidfowo. Nie przedstawiono propozycji zmian dotyczgcych
zwiekszenia efektywnosci dziatan w module |I.

Dokument ,Koncepcja organizacji i funkcjonowania Krajowej Sieci
Onkologicznej” zawiera sciezki postepowania z pacjentem dla poszczegdlnych
nowotworéw narzqgdowych. Sciezka pacjenta z rakiem jelita grubego obejmuje
7 krokdw. Pierwsze 2 kroki to POZ czyli zapobieganie i wczesne wykrywanie,
objawy, wstepna diagnostyka i skierowanie.

W projekcie ministerialnym ze wzgledu na rozbieznosci w postepowaniu
zalecanym przez dokumenty zawierajgce wytyczne, odstgpiono od budowania
Sciezki postepowania w zakresie badan przesiewowych oraz monitorowania
pacjenta po zakoriczonym leczeniu a wiec w obszarze naturalnie zwigzanym
zZ POZ.

W krajach, w ktdrych udato sie odnaleZz¢ modelowgq sciezke pacjenta (Australia,
Holandia, Wielka Brytania), pierwszym krokiem pacjenta, ktory zauwazyt u siebie
niepokojgce objawy jest udanie sie do lekarza ogdlnego (ang. GP, general
practitioner). Lekarz ten na podstawie wywiadu i badania fizykalnego podejmuje
decyzje o skierowaniu pacjenta na dalsze badania i konsultacje do lekarza
specjalisty. Jest to wiec model bierny oparty o spontaniczne zgtoszenia pacjenta
oraz tzw. czujnos¢ onkologiczng a rodzaj dziatan wykonywanych przez lekarza
przynalezy do obszaru dziatan diagnostycznych a nie profilaktycznych.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze biorgc pod uwage tradycyjnie niski poziom
spontanicznej aktywnosci prozdrowotnej w polskim spoteczenstwie, ttumaczony
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niskg Swiadomosciq zdrowotng, nalezy wypracowac¢ aktywny a wiec
profilaktyczny model zwiekszania zgtaszalnosci do programu i umiejscowi¢ go
w module |. System zaproszern i skryning oportunistyczny nie spowoduje
osiggniecia zatozonych celow przedstawionych w projekcie czyli zblizenie
wartosci liczbowych polskich miernikow do wartosci miernikow analogicznych
programow w krajach tzw. starej EU, gdyz gtdownym czynnikiem sukcesu kazdego
dziatania profilaktycznego jest jego masowosc, a wiec frekwencja.

Zdaniem Rady realizacja ocenianego projektu poprawi jakosS¢ postepowania
(organizacja, diagnostyka, leczenie, opieka) z pacjentem w ramach ORJG oraz
poprawi efektywnosc przeznaczanych srodkow na ten cel. Rada uwaza, ze proces
standaryzacji ORJG w ramach dziatan przedstawionych w projekcie jest korzystny
i bedzie mozliwy do przeprowadzenia w kazdym wymienionym module, poza
modutem |. Standaryzacja procesu opieki nad podopiecznymi placowki POZ
w module I, moze i powinna sie dokonac w srodowisku POZ a uzyskany konsensus
nalezy dofqczy¢ do juz utworzonych modutow I, Il | IV. lIstnieje duze
prawdopodobienstwo, Ze dopoki modut | nie zostanie prawidfowo
zaprojektowany, tak aby znies¢ zasade biernego oczekiwania na pacjenta,
dziatania w pozostatych modutach mogq nie wptyngc¢ istotnie na poprawe
wskaznikow epidemiologicznych i efektywnos¢ medyczng catego programu,
w tym postulowanego zwiekszenia zgtaszalnosci do programu i co za tym idzie
liczby wykonywanych badan przesiewowych.

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
analitycznego AOTMIT, nr: WS.434.4.2018 ,,Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki i
leczenia raka jelita grubego”, 18.06.2019r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 185/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku

w sprawie oceny wystarczalnosci zakresu zgromadzonych materiatow
analitycznych do wydania stanowiska dotyczgcego zmiany technologii

medycznych w zakresie rehabilitacji ogdlnoustrojowej

Rada Przejrzystosci uznaje, Ze:

zakres zgromadzonych materiatow wymaga uzupetnienie o badania
pierwotne tak, aby mozliwa byta identyfikacja procedur rehabilitacyjnych
o wysokim stopniu skutecznosci. Poprawie powinna podlegac tez prezentacja
danych — wyniki poszczegolnych badarn muszg by¢ skomentowane pod kqtem
wnioskow  ptynqgcych  dla  proponowanej  organizacji  Swiadczen
rehabilitacyjnych,

propozycje zmian w zakresie organizacji rehabilitacji ogdlnoustrojowej winny
uwzglednia¢  wnioski  wynikajgce ze zgromadzonych  materiatow
analitycznych,

wskazaniem do rehabilitacji ogdlnoustrojowej winien byc¢ stan funkcjonalny
chorego oraz ewidensy wskazujqce, iz interwencja rehabilitacyjna daje szanse
na poprawe tego stanu, a nie rodzaj schorzen (przyktadowo wg zapiséw na
str. 8w zat. 1 do rehabilitacji bedzie kwalifikowat sie pacjent dermatologiczny,
ale juz nie ze schorzeniami naczyn),

zmiany w zakresie rehabilitacji nie powinny generowac nieuzasadnionych
wymogow — przyktadowo z zapisow na str. 9 w zat. 1. wynika potrzeba
dysponowania logopedami i psychologami w sytuacji, gdy nie dotyczy
to pacjentow po udarze mozgu, ani po dfugotrwatej sztucznej wentylacji.
Kazdy taki wymdg winien wynika¢ z badann naukowych wskazujgcych
na istotne korzysci wynikajgce z jego spetniania,

proponowane rozwiqzania powinny zostac zaopatrzone w dodatkowq analize
oceniajgcq ich potencjalny wptyw na kolejki oczekujqgcych,

wskaZniki powinny odnosic sie rzeczywiscie do jakosci opieki — przyktadowo
dtugosc trwania rehabilitacji trudno interpretowac z punktu widzenia jakosci.
Efekty sq oczywistym parametrem jakosci, ale realizacja zatozonego planu
nie stanowi w Zadnym razie miary uzyskanych efektow (jak przyktadowo
na str. 12 w zat. 1);
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e uwzglednienie w klasyfikacjach skali ICF.

Rada stoi na stanowisku, iz ze wzgledu na wage problemu rehabilitacji oraz
ogromne niezaspokojone potrzeby w tym wzgledzie nalezy kontynuowac prace
nad doskonaleniem swiadczer rehabilitacji ogdlnoustrojowe.

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
analitycznego AOTMIT, nr: AOTMIT-WS.431.5.2019 ,Zmiana technologii medycznych w zakresie rehabilitacji
ogdlnoustrojowe”. Data ukonczenia: 19 czerwca 2019 r. Wybrane propozycje stanowig element dokumentu
»Koncepcji zmian organizacji i funkcjonowania rehabilitacji leczniczej w systemie ochrony zdrowia w Polsce”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 186/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej — krioterapii mieszkaricow Gminy Debowa tgka
przynalezgcych do samodzielnego publicznego zaktadu opieki
zdrowotnej w Debowej tgce w 2019 roku”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej — krioterapii
mieszkancow Gminy Debowa tqgka przynalezqcych do samodzielnego
publicznego zaktadu opieki zdrowotnej w Debowej tqgce w 2019 roku”.

Uzasadnienie

Celem gtéwnym programu jest zwiekszenie dostepnosci mieszkancow Gminy
Debowa tgka przynalezqcym do SPZOZ w Debowej tgce do zabiegow
rehabilitacyjnych — krioterapii oraz poprawa jakosci Zycia mieszkancow poprzez
przywrdcenie im sprawnosci ruchowej.

Zaplanowana interwencja w postaci jedynie krioterapii miejscowej CO2, ktora
nie jest swiadczeniem gwarantowanym w ramach NFZ, stanowi wsparcie
w procesie rehabilitacyjnym, a co za tym idzie nie jest mozliwe przywrdcenie
pacjentom trwatej sprawnosci ruchowej. Nalezy rdwniez zaznaczyc,
ze osiggniecie celu gtownego (,poprawa jakosci Zycia”; ,przywrdcenie
sprawnosci ruchowej”) jest zalezne od wielu czynnikdow, ktére wykraczajqg poza
obszar objety PPZ.

Ze wzgledu na brak kompleksowosci w podejsciu do procesu rehabilitacyjnego w
ramach programu (stosowanie jedynie krioterapii miejscowej), osiggniecie
rowniez celow szczegotowych opisanych w programie (jak np. zwiekszenie sity
miesniowej czy przywrocenie prawidtowego zakresu ruchu) jest mato
prawdopodobne.

Whnioskodawca nie wskazat oszacowanej populacji docelowej. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na fakt, ze zaplanowano przeprowadzenie wizyty kwalifikujgcej
podczas ktorej fizjoterapeuta przeprowadzi wywiad z pacjentem. Niezgodne
z rekomendacjami jest podejscie do planowanej liczby zabiegow, ktora zgodnie z
literatura nie powinna by¢ ograniczana, a dostosowana do dolegliwosci
pacjenta.
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W programie nie przedstawiono oceny jakosci. Wnioskodawca nie wskazuje
konkretnych miernikow wykorzystanych w ewaluacji PPZ, a proponowane
nie odnoszq sie bezposrednio do wszystkich zatoZzonych celdw. Wartos¢ czesci
Z nich oceniana bedzie na podstawie subiektywnych odczuc¢ uczestnikow
programu.

Zatozone w programie wspotfinansowanie programu budzi wgtpliwosci
ze wzgledu na fakt, Zze krioterapia miejscowa COZ2 jak juz wspomniano,
nie znajduje sie w katalogu sSwiadczenn gwarantowanych, co uniemoZzliwia
staranie sie o dofinansowanie z NFZ.

Mimo , iz wszelkie dziatania zmierzajgce do optymalizacji procesu rehabilitacji
0s0b niepetnosprawnych zastugujq na uwage i poparcie, to przedstawiony PPZ
nie gwarantuje osiggniecia tego celu.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.60.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej — krioterapii mieszkarcow
Gminy Debowa tgka przynalezacych do samodzielnego publicznego zaktadu opieki zdrowotnej w Debowej tace
w 2019 roku” realizowany przez: Gmine Debowa tgka, data ukonczenia: czerwiec 2019 r., Aneksu do raportéw
szczegotowych ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscia
dorostych oraz dzieci i mtodziezy”, sierpien 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej donepezilum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: otepienie z ciatami Lewy'ego;
otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  donepezilum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu
choroby Parkinsona.

Uzasadnienie

Wyszukiwanie  przeprowadzone przez analitykow Agencji pozwolito
na odnalezienie 5 wytycznych klinicznych (NICE 2018, BAP 2017, PTMR 2018,
NICE 2017, APA 2016), w ktorych omawiana substancja czynna jest
rekomendowana do stosowania w leczeniu otepienia w przebiegu choroby
Parkinsona (wytyczne zalecajg stosowanie inhibitorow cholinesterazy
w pierwszej linii leczenia).

W trakcie aktualizacji istniejgcych dowodow naukowych znaleziono:

. Meng 2018 - metaanaliza oceniajgca skutecznos¢ inhibitorow
cholinoesterazy i memantyny u pacjentow z uposledzeniem funkcji
poznawczych w chorobie Parkinsona. W siedmiu badaniach wykazano
znaczqcq poprawe u uczestnikow leczonych w porownaniu z placebo (RR =
1,29; 95% Cl: 1,15-1,45; P <0,0001). Donepezil i memantyna
nie powodowaty wzrostu ilosci dziatan niepozgdanych w porownaniu
z placebo.

. Velayudhan 2017 — przeglgd aktualnych dowoddw w leczeniu otepienia
zciatami Lewy'ego. Donepezyl w dawce 5 i 10 mg w 12-tyg.
randomizowanym badaniu u pacjentow z DLB wykazat dobrg tolerancje;
znaczqcq ogolng, poznawczq i behawioralnqg poprawe oraz zmniejszat
obciqgzenie opiekuna przy najwyzszej dawce [Mori 2012].
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: BOR.434.18.2016, ,Donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych”, data ukonczenia: 17 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 188/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej rivastigminum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: otepienie z ciatami Lewy'ego;
otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  rivastigminum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu
choroby Parkinsona.

Uzasadnienie

Rada przejrzystosci podtrzymuje swoje stanowisko co do zasadnosci refundacji
substancji czynnej rivastigminum we wskazaniach pozarejestracyjnych
wymienionych powyzej. Na podstawie odnalezionych nowych 5 wytycznych
klinicznych dotyczqcych ocenianych wskazan pozarejestracyjnych: otepienie
z ciatami Lewy'ego (NICE 2018, BAP 2017), otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona (NICE 2017, BAP 2017), zaburzenia psychiczne u pacjentow
z otepieniem (PTMR 2018, NICE 2017, APA 2016) wykazano iz, w pierwszej linii
leczenia nalezy stosowac donepezil lub rywastygmine.

Rekomendacje obejmujgce leczenie otepienia w przebiegu choroby Parkinsona
zalecajq stosowanie inhibitorow cholinesterazy w pierwszej linii leczenia.

Dodatkowo aktualizacja przeglqdu systematycznego przeprowadzonego w 2016
roku w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenistwa stosowania inhibitorow cholinesterazy wykazata
istotne korzysci w aspekcie wptywu na uwage, szybkos¢ przetwarzania, funkcje
wykonawcze, pamiec i jezyk, ale nie poprawiaty poznawczo-przestrzennego
poznania w poréwnaniu z placebo.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrédta danych:
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: BOR.434.18.2016, ,Donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w  wybranych

wskazaniach
pozarejestracyjnych”, data ukonczenia: 17 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 189/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej quetiapinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zaburzenia psychiczne
inne niz wymienione w ChPL u pacjentdw z otepieniem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq quetiapinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL
u pacjentow z otepieniem.

Uzasadnienie
Wytyczne praktyki klinicznej:

Wytyczne odnoszqce sie do leczenia zaburzen psychicznych u pacjentow
z otepieniem ( dotyczqce stosowania kwetiapiny) wskazujq na:

mozliwos¢ rozwazenia stosowania kwetiapiny w leczeniu halucynacji i urojen
u osob z chorobq Parkinsona, ktdrzy nie majq zaburzeri poznawczych (NICE
2017).

Oraz, Ze dla pacjentéow z otepieniem z ciatami Lewy'ego lub otepieniem
zwiqzanym z chorobg Parkinsona, kwetiapine i klozapine uznano za najbardziej
odpowiednie leki ze wzgledu na ryzyko pogorszenia objawdw motorycznych
w przypadku stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych (APA 2016
American Psychiatric Association).

Réwniez PTMR (Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej) wskazuje, ze chorzy
zLBD (Otepienie z ciatami Lewy'ego, ang. dementia with Lewy bodies)
i otepieniem w chorobie Parkinsona ktorzy sq szczegdlnie podatni na objawy
pozapiramidowe i upadki powinni byc¢ leczeni kwetiaping, ktora jest dla nich
najbezpieczniejszym lekiem.

Wyniki badan naukowych:

Dowody umiarkowanej jakosci z RCT (Randomised Control Trial) sugerujg,
ze kwetiapina nie poprawia objawow behawioralnych i zwieksza ryzyko sennosci
w porownaniu z placebo u dorostych z demencjq i zaburzeniami zachowania
(Kurlaniin., 2007; Paleacu i in., 2008; Schneider i in., 2006; Tan i in., 2015; Tariot
i in., 2006; Tariot i in., 2002; Zhong i in., 2007). Nie ma rdznic w korzysciach
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i ryzyku stosowania miedzy preparatami kwetiapiny o przedtuzonym
i natychmiastowym uwalnianiu (De Deyn i in., 2012).

W omawianych wskazaniach w trzech badaniach (Sultzer 2008, Tariot 2006,
Zhong 2007) z udziatem kwetiapiny nie wykazano istotnych roznic dla
porownania z placebo.

Bezpieczeristwo stosowania:

Badania obserwacyjne dostarczyty dowodow niskiej jakosci, ze arypiprazol,
rysperydon, kwetiapina | olanzapina sq zwigzane ze zwiekszonym
prawdopodobieristwem ostrego zawatu miesnia sercowego, ale kwetiapina
wiqgze sie z mniejszym ryzykiem smiertelnosci w porownaniu z leczeniem bez
lekow przeciwpsychotycznych (Huybrechts i in., 2012; Jalbert i in., 2011; Jalbert
iin., 2010; Lin i in., 2014).

Wykazano takze, ze Kwetiapina wiqgze sie z mniejszym ryzykiem zdarzen
naczyniowo-mozgowych w pordéwnaniu z olanzaping (Azoulay et al., 2011;
Chatterjee i in., 2012; Kales i in., 2012; Langballe i in., 2014; Liperoti i in., 2009;
Vasilyeva i in., 2013; Wang i in., 2015).

Whioski:

W trudnym do opanowania pobudzeniu u dorostych z postepujgcq demencjg,
klinicysci mogqg zaleca¢ atypowe leki przeciwpsychotyczne z cigglym
monitorowaniem objawow behawioralnych, informowaniem pacjentow
i ich rodzin lub opiekunow o znaczqcym ryzyku dziatan niepozgdanych.

Podsumowujqgc, pomimo braku jednoznacznych wynikow badan naukowych,
jednakze biorgc pod uwage pozytywne wytyczne kliniczne, w tym wytyczne
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej do stosowania kwetiepiny
w omawianych wskazaniach oraz relatywnie dobre bezpieczenstwo stosowania,
Rada pozytywnie opiniuje objecie refundacjq lekow zawierajgcych substancje
czynnq kwetiapina we wskazaniach pozarejestracyjnych: zaburzenia psychiczne
inne niz wymienione w ChPL u pacjentow z otepieniem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu

nr: BOR.434.18.2016, ,Donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”, data ukonczenia: 17 czerwca 2018 r.



