Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.36.2019.LAn
Protokét nr 34/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 26 sierpnia 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 13:49.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (posiedzenie petnego

sktadu, wymagane kworum 14 osdb):
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Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dariusz Struski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkdéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku KEYTRUDA (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: (C34)”,
z uwzglednieniem podziatu na subpopulacje pacjentéw leczonych we wnioskowanym programie
lekowym ze wzgledu na odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w zakresach: 250%,
1-49%, <1%.
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3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku TRANSLARNA (atalurenum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z dystrofia miesniowg Duchenne'a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10:
G71.0)".

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku BOSULIF (bosutynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0).

5. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Bilans 70-i 80- latka” (m.st. Warszawa),
2) ,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo - naczyniowego. Przeciwdziatanie wykluczeniu
spotecznemu i zawodowemu w gminie miejskiej Mielec w latach 2020-2024".

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

7. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesdw w odniesieniu do leku Keytruda (pkt. 2 proponowanego
porzadku obrad), natomiast Tomasz Romanczyk i Anetta Undas w odniesieniu do leku Bosulif (pkt 4.
proponowanego porzadku obrad). Rada jednogtosnie podjeta decyzje o wytgczeniu Rafata
Suwinskiego, Tomasza Romanczyk i Anette Undas z prac Rady odpowiednio w zakresie pkt 2. oraz
pkt 4. proponowanego porzadku obrad. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zglosit konfliktu
interesow.

Rada jednogtosnie podjeta decyzje o zmianie kolejnosci omawiania tematéw. Zdecydowano,
ze w pierwszej kolejnosci omdwiony zostanie pkt 3., a nastepnie pkt 2. porzadku obrad. Dodano takze
punkt pn. sprawy réine, ktérego omowienie zaplanowano po omdwieniu pkt 6. proponowanego
porzadku obrad. Rada jednogtosnie (17 oséb obecnych) zatwierdzita zmieniony porzgdek obrad.

Zmieniony porzadek obrad:

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku TRANSLARNA (atalurenum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z dystrofi3 miesniowg Duchenne'a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10: G71.0)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku KEYTRUDA (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
z uwzglednieniem podziatu na subpopulacje pacjentéw leczonych we wnioskowanym programie
lekowym ze wzgledu na odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w zakresach: 250%,
1-49%, <1%.

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku BOSULIF (bosutynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0).

5. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Bilans 70-i 80- latka” (m.st. Warszawa),



Protokdt nr 34/2019 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 26.08.2019 r.

2) ,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo - naczyniowego. Przeciwdziatanie wykluczeniu
spotecznemu i zawodowemu w gminie miejskiej Mielec w latach 2020-2024".

6. Przygotowanie opinii w sprawie oceny wystarczalnosci zakresu zgromadzonych materiatéw
analitycznych do wydania stanowiska dotyczacego zmiany technologii medycznych w zakresie
rehabilitacji pediatrycznej.

7. Sprawy rézne.

8. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit informacje dot. leku Translarna w ramach programu lekowego
dot. leczenia chorych z dystrofig miesniowg Duchenne'a (wniosek refundacyjny)

W trakcie trwania prezentacji, na posiedzenie
przybyta Barbara  Jaworska-tuczak, ktéra
nie zadeklarowata konfliktu intereséw.

Gtos zabrata Anna Greziak, a propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler. We wstepnej dyskusji
Rady udziat brali: Tomasz Pasierski, Anetta Undas, Janusz Szyndler i Rafat Nizankowski.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, ktérego dopuszczono do wziecia udziatu
w posiedzeniu. Odpowiadat on takze na pytania Rady.

Rada kontynuowata dyskusje i formutowata tres¢ stanowiska, w czym udziat brali: Anetta Undas,
Janusz Szyndler i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (17 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Rafat Suwinski, z uwagi na chwilowg nieobecnos$¢ na sali) uchwalita
negatywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Keytruda w ramach programu lekowego
dot. leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca (wniosek refundacyjny).

Propozycje stanowiska przedstawit Adam Maciejczyk, po czym Rada dyskutowata nad trescig
stanowiska, w czym udziat brali: Andrzej Sliwczyriski, Adam Maciejczyk, Rafat Nizankowski,
Janusz Szyndler, Anna Greziak, Michat Mysliwiec, Anetta Undas,

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami ,,za”, przy 7 gtosach ,przeciw” (18 oséb obecnych;
Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Rada dyskutowata nad zasadnoscia zmodyfikowania tresci stanowiska, w czym udziat brali:
Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski i Adam Maciejczyk, jednak ostatecznie
nie wprowadzono zmian do podjetej uchwaty.

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Bosulif we wskazaniu dot. ostrej biataczki
limfoblastycznej Ph+ (RDTL), a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu tresci opinii udziat brali: Tomasz Pasierski, Rafat Suwinski, Piotr Szymanski
i Anna Cieslik.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (18 oséb obecnych; Tomasz
Romanczyk i Anetta Undas nie brali udziatu w gtosowaniu, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw)
uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. 1) Analityk Agencji przedstawit informacje dot. programu polityki zdrowotnej w zakresie bilansu
70- i 80- latka, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji Rady udziat brali: Rafat Nizankowski, Dorota Kilanska i Tomasz Romanczyk, prowadzgcy
zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtos$nie (17 oséb obecnych; Adam Maciejczyk nie
brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na chwilowg nieobecnosé¢ na sali) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 4 do protokotu).

2) Propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczynski, a w dyskusji Rady udziat brali Rafat Nizankowski
i Andrzej Sliwczynski. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za”,
przy 3 gtosach ,,przeciw” (17 oséb obecnych; Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi

na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).
Posiedzenie opuscit Tomasz Pasierski.

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit materiaty analityczne w zakresie rehabilitacji pediatrycznej
zgromadzone w celu wypracowania stanowiska Rady dotyczgcego propozycji zmian w organizacji
udzielania $wiadczen rehabilitacyjnych w omawianym zakresie.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Dorota Kilaska, Andrzej Sliwczyriski,
Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski, Piotr Szymanski, po czym propozycje opinii Rady przedstawita
Barbara Jaworska-tuczak.

W ramach dyskusji Anna Greziak, Dorota Kilaiska, Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski, Barbara Jaworska-tuczak uzupetnili tre$¢ zaproponowanej opinii. Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (17 oséb obecnych) uchwalita opinie
(zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Rada, w wyniku dyskusji, sformutowata i przegtosowata dwie uchwaty o ponizszym brzmieniu:

1. Dla poprawy przejrzystosci pracy Agencji i Rady, nad wnioskami o finansowanie technologii
medycznych ze S$rodkédw publicznych, nalezy powrécic do publikowania zalecen
dla wnioskodawcdw, odnoszgcych sie do zakresu zaczernien.

2. Rada podejmie inicjatywe modyfikacji Wytycznych Agencji, zmierzajagcg do poprawy sposobu
prezentacji danych we wnioskach o finansowanie technologii medycznych ze srodkéw publicznych.
Nowelizacja Wytycznych winna trwa¢ okoto roku.

Rada jednogtosnie przyjeta obydwie ww. uchwaty.

Ad 8. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie w dniu 23 wrzesnia br.

Ad 9. Posiedzenie zakoniczyto sie o godzinie 16:28.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Translarna (atalurenum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a
spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny,
przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej,
125 mg, 30 sasz., EAN: 05909991276591,

e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej,
250 mg, 30 sasz., EAN: 05909991276607,

e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej,
1000 mg, 30 sasz., EAN: 05909991276614,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z dystrofiq miesniowg

Duchenne’a spowodowanq mutacjq nonsensownq w genie dystrofiny, przy

wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny
doustnej, 125 mg, 30 sasz., EAN: 05909991276591; Translarna, Atalurenum,
granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 250 mg, 30 sasz., EAN:
05909991276607; Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania
zawiesiny doustnej, 1000 mg, 30 sasz., EAN: 05909991276614.

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular
dystrophy) jest najczestszq i najciezszqg chorobg nerwowo-miesniowgq
0 dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Czestos¢ wystepowania DMD
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wynosi 1/3500-6000 chtopcow. U chorych obserwuje sie obnizonq jakosc¢ Zycia,
co jest zwiqzane z progresjq choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej
az do momentu utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Wiekszos¢
chorych z DMD umiera okoto 20 roku zycia. Najczestszq przyczynqg zgonu jest
niewydolnos¢ oddechowa (ok. 40%) oraz niewydolnos¢ serca, wtorna
do postepujgcej kardiomiopatii (10-40%).

Dowody naukowe

Dostepne dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa atalurenu
pochodzqg gtdwnie z dwdch randomizowanych badan (badanie 007 - Bushby 2014
i badanie 020 - McDonald 2017) poréownujgcych stosowanie atalurenu z placebo,
a takze z metaanalizy tych badan. Dodatkowe dane pochodzq z badan niskiej
jakosci, w tym z jednoramiennego badania 030 (Tian 2018), w ktérym ataluren
stosowano u chorych w wieku od 2 do 5 r.z., a uzyskane wyniki porownano
z danymi dla grupy historycznej, pochodzqcymi z rejestru CINRG oraz z badania
019 (Campbell 2016, Mercuri 2016), w ktérym z kolei brali udziat chorzy
na nmDMD uczestniczgcy uprzednio w innych badaniach z atalurenem.

W analizie klinicznej, w populacji ITT, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
atalurenem a placebo pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych doszto
do utraty zdolnosci samodzielnego poruszania. Efekt ten nie byt istotny zarowno
w badaniu 007 jak i w badaniu 020, w ktorym brata udziat znaczgco wieksza
liczba pacjentow z DMD. Rowniez zmiana wyniku 6MWD w pordéwnaniu
z wartosciq poczgtkowq zaréwno w badaniu 007 jak i badaniu 020 w populacji
ITT nie réznita sie istotnie miedzy grupami.

jednakze nalezy zauwazyc,
Ze grupa ta zostata wyfoniona na podstawie analizy post-hoc co stanowi
jej znaczne ograniczenie. Wyniki analizy skutecznosci dla poréownania atalurenu
z placebo dotyczqce czasu do progresji (utrzymujqce sie 10-% pogorszenie wyniki
w 6MWD w poréwnaniu z wartosciq poczgtkowq) w badaniach 007 i 020
wykazaty istotng roznice na korzysc¢ atalurenu w badaniu 007 i brak roznicy
w badaniu 020.

Wyniki analiz testow sprawnosciowych wykonywanych na czas, nie sq spdjne.
W badaniu 007 wykazano istotnq przewage atalurenu w zakresie czasu
wchodzenia po 4 stopniach i brak réznic w czasie: schodzenia po 4 stopniach,
10 metrowego marszu lub biegu oraz wstawania z pozycji lezgcej (populacja
cITT). Z kolei w badaniu 020 istotng roznice zaobserwowano dla czasu schodzenia
po 4 stopniach oraz brak réznic dla pozostatych parametrow (populacja ITT).
Wyniki analizy stanu klinicznego pacjentow ocenianego w skali PODCI nie
wykazata rdznic pomiedzy grupq przyjmujgcej ataluren i placebo. Takze ocena
zdolnosci poruszania sie wedtug kwestionariusza NSAA (badanie 020) oraz
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badania miometryczne (badanie 007) nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy
grupami. Podobnie oceniana w badaniach 007 i 020 jakos¢ Zycia pacjentow nie
roznita sie istotnie statystycznie w zakresie funkcjonowania fizycznego, jedynie
w badaniu 020 zaobserwowano istotny efekt na korzys¢ atalurenu w aspekcie
funkcjonowania innego niz fizyczne.

Wyniki badan jednoramiennych przeprowadzone w populacji pacjentow ponizej
5 roku Zycia wykazaty pozytywny wptyw atalurenu na sprawnosc¢ fizyczng,
jednakze ze wzgledu na zastosowanie historycznej grupy kontrolnej ich wyniki
obarczone sq bardzo duzq niepewnoscigq.

Rekomendacje kliniczne leczenia DMD wymieniajq ataluren jako nowgq opcje
terapeutycznq (Brazilian consensus - Araujo 2017; SEN Consensus — Osorio 2017,
NICE 2019, DMD CCWG /CDC /TREAT-NMD - Birnkrant 2018, PPMD 2015)
nie formutujgc przy tym jednoznacznych rekomendacji. Wytyczne Prescrire 2018
nie zalecajq stosowania atalurenu w DMD ze wzgledu na brak wystarczajgcego
potwierdzenia efektywnosci leku.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych stosowania atalurenu
w DMD. 5 rekomendacji byto pozytywnych (AWMSG 2019, HAS 2015/2017, GBA
2015/2016) w tym 2 pozytywne warunkowe (NICE 2016, AWMSG 2016).
3 rekomendacje byty negatywne (ZN 2017, SMC 2016, NCPE 2016).
W rekomendacjach pozytywnych jako uzasadnienie decyzji podaje sie brak
alternatywy terapeutycznej, zwracajgc jednoczesnie uwage na niewielkie
korzysci ptyngce ze stosowania atalurenu. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtownie uwage na niedostateczne wykazanie skutecznosci oraz brak
wystarczajgcego uzasadnienia stosunku kosztow do korzysci.

Lek zostat zarejestrowany warunkowo w EMA (warunkiem rejestracji byto
przeprowadzenie  wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego
metodq podwdjnie slepej proby, kontrolowane placebo 18-miesiecznego
badania, po ktérym nastqgpi 18-miesieczne badanie kontynuacyjne prowadzone
metodqg otwartej proby, oraz zgtosi jego wyniki. Termin przedtoZenia
ostatecznego sprawozdania z badania: wrzesien 2021). Whniosek do EMA
o0 rozszerzenie wskazania o pacjentow ktorzy utracili zdolnos¢ chodzenia zostat
rozpatrzony negatywnie. FDA odmdwita rejestracji leku w leczeniu DMD.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na niskie ryzyko powaznych dziatan
niepozgdanych. W badaniu 007 nie odnotowano zadnych zgondw
w obu analizowanych interwencjach, natomiast w badaniu 020 nie raportowano
tego punktu koricowego. Ciezkie zdarzenia niepozqdane wystqpity u 3,5%
pacjentow z grupy ATA i 5,3% z grupy PLC (badanie 007) lub w obu grupach
po 3,5% (badanie 020). Wyniki pochodzgce z badari 030 i 019 potwierdzajg
wykazany w gtownych badaniach profil bezpieczeristwa atalurenu.
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Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Finansowanie ocenianej technologii w porownaniu z BSC jest

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze finansowanie atalurenu bedzie sie

wigzato wydatkow ptatnika publicznego,
stosowania tej technologii w bardzo ograniczonej liczebnie

populacji.

Ponadto, lek nie jest refundowanych w takich krajach jak Holandia, Szkocja

i Irlandia oraz kilkanascie krajow UE.

Glowne argumenty decyzji

Ataluren jest produktem leczniczym zarejestrowanym do leczenia pacjentow
z DMD. Dostepne dane dotyczqce jego skutecznosci atalurenu w leczeniu DMD
sq mato przekonujgce. Wyniki analiz skutecznosci klinicznej w zakresie
prespecyfikowanych pierwotnych punktow koricowych dla populacji ITT
sq negatywne a dodatkowe analizy post-hoc nie sq w petni spdjne a ponadto
budzq powazine zastrzezenia metodologiczne, co byto szczegdlnie podkreslane
w odmownej decyzji rejestracyjnej amerykanskiej agencji FDA. Lek jest

co zostato potwierdzone we wszystkich wariantach
analizy wrazliwosci. Ponadto pomimo stosunkowo niewielkiej populacji, ktora
bytaby objeta terapiq
Zaproponowany RSS nie zmienia wnioskowania w tym zakresie. Podsumowujgc,
biorgc po uwage brak przekonujgcych danych klinicznych dotyczgcych
efektywnosci atalurenu w DMD, jego Rada nie
rekomenduje finansowania wnioskowanej technologii w leczeniu DMD.

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 péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.19.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Translarna (ataluren) we wskazaniu: Leczenie chorych
z dystrofig miesniowa Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu
substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)”. Data ukonczenia: 14 sierpnia 2019.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (PTC Therapeutics International Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (PTC Therapeutics
International Limited) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (PTC Therapeutics
International Limited).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, w subpopulacjach
pacjentdow leczonych we wnioskowanym programie lekowym z ekspresjq PD-L1
w zakresach: > 50%, 1-49% oraz < 1%, w ramach aktualnie istniejgcej grupy
limitowej,,1143.0 — pembrolizumab” i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e finansowania wnioskowanej terapii w ramach istniejgcego programu
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w dwoch
modutach;

e w pierwszym module — u pacjentow z ekspresjq PD-L1 w zakresach: > 50%
(jak dotychczas);

e w drugim — stosowanie leku Keytruda wspdlnie z chemioterapiq u chorych
z ekspresjq PD-L1 1-49%,;
e wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego wczesniejsze zakoriczenie programu

lekowego, rowniez w przypadku stwierdzenia stabilizacji choroby
nowotworowej;

e dodanie zapisow precyzujgcych zastosowanie podtrzymania w postaci
pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem;

e dodanie oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie oraz ewentualne okreslenie narzedzia/skali oceny;

e dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w ciqgzy w kryteria kwalifikacji/wytqczenia
z programu (leku nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny
pacjentki teqo wymaga);

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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e wprowadzenie zapisu ograniczajgcego mozliwos¢ stosowania programu
jedynie w osrodkach zapewniajgcych kompleksowos¢é postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego i posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
immunoterapii.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi

e ograniczenie refundacji wytgcznie do przypadkow braku progresji choroby;

e wprowadzenie refundacji na czas okreslony (2 lat) z mozliwosciq przedtuzenia,
pod warunkiem potwierdzenia pozytywnego efektu klinicznego programu
w przeprowadzonej analizie zgromadzonych danych;

e wprowadzenie

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca stanowi okofo 95% wszystkich pierwotnych nowotworow ptuca i jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie.. W Polsce rak ptuca stanowi
20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotwordw | jest przyczynqg 30%
wszystkich zgondw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.
Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. WSsrod chorych z
rozsiewem NDRP (stopienri IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a
przezycia ponad 2-letnie nalezq do rzadkosci.

Przedmiotowy wniosek dotyczy wiqczenia do refundacji produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w procesie leczenia skojarzonego z pemetreksedem
i pochodnqg platyny, stosowanych w terapii dorostych  pacjentow
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym w
ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)” u pacjentéow w IV stopniu zaawansowania klinicznego, u ktdrych
wykluczono obecnos¢ mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1
oraz okreslono poziom ekspresji PD-L1.W programie lekowym pembrolizumab
ma by¢ stosowany w ramach terapii indukcyjnej oraz w skojarzeniu
z pemetreksedem w terapii podtrzymujqcej,

Niniejsza technologia lekowa jest po raz pierwszy oceniana przez Agencje.

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wigze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym
regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktorego wykazano, Ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Produkt leczniczy Keytruda wspomaga odpowiedZ limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowgq, poprzez zahamowanie wiqzania PD-1 z PD-L1
(ang. programmed death ligand 1) i PD-L2, ktdre ulegajq ekspresji na komdrkach
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prezentujgcych antygen i mogq ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych
oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.

Dane dotyczqce wystepowania ekspresji PD-L1 w komdrkach NDRP
sq zréznicowane - opisywane sq wartosci od 25 do 72%.

Aktualny standard (rekomendacje PTOK) postepowania w Polsce u chorych
na zaawansowanego raka ptuca, innego niz ptaskonabtonkowy wskazuje,
na koniecznos¢ przeprowadzenia oceny genow EGFR i ALK oraz ROS1, w celu
wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK i ROS1. Obecnosc tych
zaburzen jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia ukierunkowanego
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR oraz ALK lub ROS. W przypadku
planowania zastosowania inhibitorow punktow kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej, dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ ocene ekspresji biatka PD-L1
w materiale tkankowym lub cytologicznym. Obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sq:

e w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc
(ICD-10 C34) w | linii leczenia (pacjenci uprzednio nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu): erlotynib,
gefitynib, afatynib (z mutacjq w genie EGFR), kryzotynib (z rearanzacjq genow
ALK lub ROS1), alektynib (z rearanzacjg genu ALK) oraz pembrolizumab
(z ekspresjq PDL1 >50%);

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwdr ztosliwy oskrzela
i ptuca): karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd,
metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna,
winorelbina oraz pemetreksed.

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci klinicznej proponowanego schematu leczenia
uwzgledniono 2 badania randomizowane, pordéwnujgce stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq (PEMBR+PP) z samodzielng
chemioterapiq (PP) w populacji pacjentow z NDRP bez mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genie ALK, a takze wsrod wydzielonych z ww. populacji podgrup
pacjentow z liczbq komdrek nowotworowych z ekspresjq PD-L1: <1%, 1-49%
i 250% (KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G). Dodatkowo wtgczono 1 pierwotne
badanie z randomizacjq porownujgce PEMBR w monoterapii z chemioterapiq
obejmujgcq pochodne platyny w skojarzeniu z jedng =z substancji
chemioterapeutycznych (P-CTH): pemetreksedem (PMX), gemcytabing (GEM) lub
paklitakselem  (PAC) (KEYNOTE-024), umozliwiajgce  przeprowadzenie
porownania posredniego zastosowania PEMBR+PP z monoterapiq PEMBR.
W badaniach pordéwnujgcych zastosowanie PEMBR+PP w stosunku do PP
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie: przezycia catkowitego i przezycia
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wolnego od progresji choroby zarowno w populacji catkowitej,
jak i w wyodrebnionych podgrupach ze wzgledu na ekspresje PD-L1, z wyjqtkiem
podgrupy PD-L1<1%, dla ktorej nie wykazano réZnic znamiennych statystycznie
w przezyciu wolnym od progresji choroby. Zastrzezenie wobec wynikoéw badania
(KEYNOTE-189) dla pembrolizumabu stosowanego tgcznie z chemioterapiq budzi
jednak fakt stosunkowo krotkiej obserwacji (mediana — okoto 10 miesiecy). Poza
tym, u ponad 60% chorych w badaniu wystepowata wysoka ekspresja PD-L1>
50% - u wymienionych chorych preferowanym postepowaniem jest jednak
monoterapia pembrolizumebem. W zwiqzku z tym, wyniki badania KEYNOTE-189
mogq byc¢ rozpatrywane jedynie w populacji chorych z ekspresjq PD-L1 w
granicach 1-49%, natomiast okreslenie wartosci pembrolizumabu stosowanego
fqgcznie z chemioterapiq u chorych z ekspresjgq PD-L1 > 50% wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan.

W zakresie oceny bezpieczeristwa leczenia w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu
zgrupq PP wykazano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystepowania
m.in. zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym, zdarzen
niepozgdanych prowadzqgcych do zaprzestania terapii, a takze biequnki, wysypki,
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy ogotem, czy zmeczenia ogotem i 1-2.
stopnia ciezkosci. Wyjgtkiem byta anemia, ktdra czesciej wystepowata
u pacjentow leczonych schematem PP. W grupie stosujgcej PEMBR+PP
w poréwnaniu do PP nie wykazano natomiast roznic w zakresie wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem, o wyzszych stopniu ciezkosci (3-5)
i prowadzqgcych do zgonu.

Miedzy PEMBR+PP w porownaniu do PEMBR wykazano znamienne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia, m.in.: zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z
leczeniem ogotem, zdarzen niepozqdanych 3-5. stopnia ciezkosci, zdarzen
niepozgdanych zwiqzanych z leczeniem 3-5. stopnia ciezkosci, zdarzen
niepozgdanych prowadzqcych do zaprzestania terapii, a takze nudnosci,
wymiotdw ogdtem,; anemii, zmeczenia, neutropenii, matoptytkowosci ogétem i 3-
5. stopnia ciezkosci. Wyjgtkiem byty zdarzenia niepozgdane o podfozu
immunologicznym ogdtem, dla ktdrych po terapii PEMBR+PP w pordwnaniu
z PEMBR wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania.

Wedtug ChPL dla leku Keytruda, do bardzo czestych dziatan niepoZzqdanych
wystepujgcych po leczeniu oceniang technologiq nalezq: mielosupresja
(neutropenia, niedokrwistosc, trombocytopenia), Zzotgdkowo-jelitowe (biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha), skérne (wysypka, tysienie, swigd),
neurologiczne (zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bol
gtowy), zaburzenia parametrow laboratoryjnych (zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi), bdle
(miesniowo-szkieletowe, stawdw), o0gdlne (zmeczenie, astenia, obrzek,
gorgczka), a takze zmniejszenie taknienia, dusznosc, kaszel.
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Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze w populacji ogdlnej
(niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych),
populacji z ekspresjqg PD-L1 w <1% komdrek nowotworowych oraz w populacji
z ekspresjqg PD-L1 w > 50% komdrek nowotworowych, schemat PEMBR+PP
w porownaniu z PP jest technologiqg bez wzgledu na perspektywe

. Natomiast w populacji z ekspresjq PD-L1 w od 1% do 49%
komodrek nowotworowych, schemat PEMBR+PP w pordwnaniu z PP jest
technologiqg

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujq na
ptatnika publicznego w zwiqzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej
technologii medycznej

, zarowno w odniesieniu do populacji o0godlnej,
jak i rozpatrywanych subpopulacji. Gtowne ograniczenia analizy wynikajq jednak
Z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
ksztattowania sie udziatow w rynku wnioskowanej technologii.

Gtowne argumenty decyzji

Gtéownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyZsza skutecznosc
kliniczna zastosowania leku Keytruda (pembrolizumab) w potgczeniu
z chemioterapiqg u pacjentow, u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%.
W tej grupie chorych wykazano istotne statystycznie wydfuzenie: przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby. Dodatkowo,
przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej jest

. W celu ograniczenia duzych kosztow wprowadzenia refundacji leku
Keytruda (pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku.
Nalezy podkreslic koniecznos¢ statego monitorowania zakresu stosowania
produkt leczniczy Keytruda, co pozwoli osiggng¢ najwiekszq korzys¢ z jego
stosowania oraz ograniczy mozliwosc jego naduzywania. Dodatkowo, z uwagi na
znacznq toksycznos¢ proponowanego leczenia, konieczne jest wprowadzenie
dodatkowego zalecenia ograniczenia mozliwosci jego stosowania jedynie
do osrodkow, ktore zapewniajg kompleksowos¢ postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjentow onkologicznych i majq doswiadczenie w zakresie
prowadzenia immunoterapii.
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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 wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.34.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukonczenia: 13.08.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z
0.0)

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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja
Sp. 2 0.0).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 270/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
BOSULIF (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Bosulif
(bosutynib), tabletki powlekane a 100 mg, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0), pod warunkiem stosowania u chorych
z udokumentowang obecnosciq genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnosciq
chromosomu Filadelfia, u ktorych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje
dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315I.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ jest schorzeniem, w ktorym rokowania
co do uzyskania pierwszej remisji sq dobre. W przypadku nawrotu choroby
uzyskanie remisji hematologicznej pozwala na poprawe stanu klinicznego
chorego i zapobiega wystgpieniu przedwczesnego zgonu. Nastepstwem braku
skutecznego leczenia klinicznie aktywnej biataczki limfoblastycznej jest zgon
chorego. Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu MZ pacjent, ktdremu ma byc¢
podany bosutynib otrzymywat dotychczas leczenie wedtug protokotu PALG ALL6
PH+ <55 at; konsolidacje @ MTX+Vp+DXM, reindukcje = VCR+DNR;
VCR+DNR+prednizon + ponatynib; stosowano inhibitory kinazy tyrozynowej:
dazatynib, nilotynib, ponatynib. U chorego rozpoznano mutacje F317L oraz
E255K, jest to Ill wznowa po leczeniu.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie kliniczne (NCT00261846) oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo bosutynibu u pacjentow z uprzednio leczonq przewlektg
biataczkq szpikowg (CML) Iub ostrq biataczkq limfoblastyczng (ALL)
z chromosomem Philadelphia (Ph +). W badaniu uczestniczyto 24 chorych ALL
Ph+, ktorym podawano produkt leczniczy Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe.
Odsetek chorych na ALL uzyskujgcych ogdlng odpowiedz hematologiczng (OHR)
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w 48 tygodniu wyniost 5% (1 pacjent), natomiast po 4 latach odsetek
uzyskujgcych lub utrzymujgcych OHR wynidst 9% (2 pacjentéw). Gtéwna
odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) po 4 latach obserwacji wyniosta 20%. Wsrod
24 chorych na ALL Ph+ leczonych bosunitybem, 22 (92%) zmarfo w okresie
obserwacji, w tym 8 w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku. Mediana OS
wyniosta 3,6 miesigca;, Prawdopodobienstwo przezycia po 4 latach wyniosto
8,3%.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego
zgtoszonymi przez 220% pacjentow byty: biegunka, nudnosci, matoptytkowosc,
bol brzucha, wymioty, wysypka, niedokrwistos¢, gorqgczka, zmeczenie
i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ze wzgledu na niewielkq liczebnos¢ chorych na ALL Ph+ leczonych bosunitybem
wiarygodna ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest,
zdaniem Rady, obecnie mozliwa. Bosutynib jest jednak opcjq terapeutyczng
rekomendowang w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2019)
dla chorych z ALL Ph+. Zgodnie z przedstawionymi w wytycznych opcjami leczenia
w oparciu o profil mutacji BCR-ABL1 — bosutynib jest rekomendowany
do stosowania przede wszystkim u pacjentow z mutacjami: E255K, F317L, F359V,
T315A lub Y253H — z czego u pacjenta wskazanego w zleceniu MZ potwierdzono
dwie z tych mutacji (F317L oraz E255K).

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Technologia alternatywna dla bosutynibu, wskazana przez eksperta klinicznego
i wymieniona w wytycznych to inotuzumab. Inotuzumab nie jest jednak aktualnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Koszt 3-miesiecznej terapii

bosutynibem jest okofo _ koszt 3-miesiecznej terapii

inotuzumabem.

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

Populacje docelowgq, tj. dorostych chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng
z udokumentowanqg obecnosciq genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnosciq
chromosomu Filadelfia, u ktorych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje
dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315l, oszacowano w wariancie
podstawowym na 16 pacjentow. Szacowane wydatki ptatnika na 3 miesigce

terapii dla 16 pacjentdw to okofo _

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

Jako technologie alternatywnq dla bosutynibu mozna przyjgé¢ podanie
inotuzumabu (Besponsa), ktory jest rekomendowany w wytycznych klinicznych,
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posiada wskazanie rejestracyjne ALL Ph+ oraz uzyskat pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT w trakcie oceny w Agencji
w 2019 r. Bezpieczeristwo | skutecznos¢ stosowania produktu Besponsa
u chorych z nawracajqgcq lub oporng na leczenie ALL, ktorzy zostali poddani 1 lub
2 wczesniejszym schematom leczenia ALL oceniano w jednoramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu I/l fazy; u pacjentow z ALL wywodzqcq sie
z komdrek prekursorowych limfocytow B z Ph+ musiafo nastgpic¢ niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym TKI. Sposrdod 72 chorych wiqgczonych do badania
22,2% miato ALL Ph+. Mediana OS u 35 chorych w wieku > 18 lat z nawrotowg
lub oporng na leczenie ALL wywodzqgcq sie z prekursoréw limfocytow B, ktorzy
zostali poddani co najmniej 2 wczesniejszym schematom leczenia ALL wyniosta
6.4 miesiqca, catkowitq remisje lub catkowitq remisje z niepetnq regeneracjq
hematologicznq uzyskano u 68,6% chorych.

Do najczesciej odnotowywanych zdarzenn niepozqdanych nalezy zaliczyc
zakazenia i zarazenia pasozytnicze , gorqgczke neutropenicznqg, neutropenie,
maftoptytkowosc, leukopenie, limfopenie i niedokrwistos¢. Inne dziatania
niepozqdane to zaburzenia naczyniowe i zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.64.2019 ,,Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data
ukonczenia: 21 sierpnia 2019 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Limited) 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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Limited).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr271/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
o projekcie programu ,Bilans 70- i 80-latka” (m. st. Warszawa)

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Bilans 70- i 80-latka” (m. st. Warszawa).

Uzasadnienie

Cel gtéowny programu to ocena stanu zdrowia (10 tys. 0s6b rocznie; 30% populacji

docelowej) mieszkancow m.st. Warszawy rocznie w wieku 70. i 80. lat

ukierunkowana na zwiekszenie wykrywania problemdw geriatrycznych u osob

z wielochorobowoscig.

Opiniowany projekt programu realizuje nastepujgcy priorytet: ,,zmniejszenie

zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu chordb uktadu sercowo-

naczyniowego, w tym zawafow serca, niewydolnosci serca i udarow madzgu,
nowotworow ztosliwych, przewlektych chorob uktadu oddechowego, cukrzycy,
zapobieganie, leczenie | rehabilitacja zaburzen psychicznych” nalezqgcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

W programie przewidziane sq:

e Porada pielegniarska: zebranie wywiadu ocena sytuacji srodowiskowej
i zakresu otrzymywanego wsparcia od opiekuna przez pacjenta
geriatrycznego, polecane metody pielegnacji, udzielanie wskazowek na temat
utatwien i wsparcia w czynnosciach zycia codziennego (skala ADL ilADL),
nauka korzystania ze sprzetu medycznego i wyrobow medycznych, pomiar
ciSnienia tetniczego krwi, ocena antropometryczna pacjenta.

e Porada psychologiczna: diagnoza psychologiczna, ocena sprawnosci funkcji
poznawczych, w tym badania przesiewowe w kierunku otepienia, wsparcie
psychologiczne, ocena stanu emocjonalnego w stopniu podstawowym
za pomocqg Geriatrycznej Skali Oceny Depresji wedtug Yesavage’a (GDS,
Geriatrie Depression Scale), ocena funkcji poznawczych, w tym takze badanie
przesiewowe w kierunku otepienia: test Mini Mental State Examination
(MMSE) wg Folsteina, test rysowania zegara, edukacja natemat
uswiadomienia problemu wysokiego poziomu stresu u 0sob starszych;
mozliwosciach uzyskania pomocy psychologicznej dla oséb przezywajgcych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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kryzys lub wymagajgcych wsparcia w zwigzku z zakoriczeniem aktywnosci
zawodowej, procesem starzenia sie i zmianami rol w rodzinie
i w spoteczenstwie; uwzglednienie w edukacji prozdrowotnej zagadnien
zdrowia psychicznego, rozumienia procesow zachodzgcych w psychice osoby
starzejqcej sie; udzielanie wsparcia psychologicznego.

e Porada dietetyczna: wywiad zZywieniowy, okreslenie wskaznika BMI, pomiar
obwodu tydki i ramienia, ocena danych antropometrycznych, ocena wynikow
badania poziomu glukozy we krwi oraz lipidogramu, ocena stanu odzywienia
za pomocq testow MNA (Mini Nutritional Assessment), edukacja zdrowotna
na temat racjonalnego odzywiania sie, prawidtowego nawadniania
organizmu; przekazanie zalecen dietetycznych, upowszechnienie wiedzy
o czynnikach ryzyka cukrzycy oraz samej cukrzycy, ocena ryzyka nadwagi
i otytosci, bgdz niedozywienia; edukacja dotyczgca metod zmiany
niekorzystnych nawykow zywieniowych.

e Porada fizjoterapeutyczna: ocena stanu funkcjonalnego, zagrozenia
upadkiem, deficytow ruchowych, informacja na temat aktywnosci fizycznej -
zasad i form zalecanej aktywnosci, zaleznej od wydolnosci funkcjonalnej
i stanu zdrowia, korzysci ptynqcych ze zwiekszenia aktywnosci fizycznej;
profilaktyki upadkdw, organizacji bezpiecznego srodowiska zamieszkania;
ocene chodu i rownowagi przy uzyciu testu ,,Wstan i Idz” (TUG, Time Up&Go)
wykonanego na czas, predkosci chodu w m/sek., ocena sity koriczyn gornych
za pomocq dynamometru, liczba powtdrzen wstawania z krzesta bez pomocy.

e Porada lekarska: ocena przeprowadzonego wywiadu w oparciu o standard
intemistyczno-geriatryczny  (analiza  wynikow  wykonanych  badan
laboratoryjnych  diagnostycznych, stosowanego leczenia, ustalenie
lub modyfikacje leczenia, a w przypadku koniecznosci skierowanie uczestnika
programu na dalsze badania lub do poradni specjalistycznych w ramach NFZ),
dotychczasowego leczenia chordb, odczuwanych dolegliwosci, leczenia w
poradniach specjalistycznych. Badanie internistyczne bedzie poszerzone
o orientacyjnq ocene wzroku i stuchu (test posredni czytania z ocenq blizy, test
Amslera, ocena orientacyjna stuchu - test szeptu), ocene hipotonii
ortostatycznej.

W tresci projektu wskazano rowniez 3 cele szczegotowe tj.: (1) ,zwiekszenie
wykrywania lub nieprawidfowego leczenia problemdw zdrowotnych (chorob
uktadu krgzenia, osteoporozy, POChP, zaburzen lipidowych, cukrzycy, chordb
tarczycy), wystepujgcych u o0sob starszych”, (2) ,zwiekszenie wykrywania
zaburzen funkcjonalnych, poznawczych, nastroju, odzywiania wsrdéd 0sob
starszych”, (3) ,tworzenie warunkéw do zdrowego i aktywnego Zycia 0sob
starszych w oparciu o promocje zdrowia”. Cele nr 1 i 2 prawidtowo uzupetniajq
cel gtowny. Trzeci cel szczegotowy zostat sformutowany nieprawidtowo, gdyz jest
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dziataniem. Ma jednoczesnie ogolny charakter odnoszqc sie do promocji zdrowia.
W ramach celdw oraz miernikéw nie wskazano wartosci docelowych.

Nalezy zaznaczy¢, Ze zaproponowane w programie mierniki zwigzane
z efektywnosciq nie odnoszq sie do POChP, zaburzen lipidowych oraz osteoporozy
wymienionych w celu szczegéotfowym nr 1. Rowniez dla celu nr 3 nie
zaproponowano miernika. Ponadto nalezy stwierdzi¢, ze wnioskodawca
zaplanowat dziatania oraz mierniki, natomiast nie okreslit celow szczegdétowych
powigzanych z oceng sprawnosci ruchowej (miernik nr 5), a takze deficytow
wzroku i stuchu (miernik nr 6). Mierniki dotyczgce monitorowania programu
zostaty zaplanowane prawidfowo.

Program zaplanowany zostat na lata 2019-2020. Nie wskazano czy planuje sie
jego kontynuacje w latach nastepnych.

Whnioskodawca w wiekszosci nie odnidst sie do okreslenia osob odpowiedzialnych
za prowadzenie proponowanych interwencji. Jedynie w przypadku zarzqdzania
programem stwierdzono, ze bedzie to ,koordynator/pielegniarka”. Zgodnie
z wytycznymi BTG 2013 nalezy stwierdzic, ze takq funkcje moze petnic¢ lekarz
geriatra lub inny cztonek zespotu o ile uzasadnia to gtdwny problem pacjenta
geriatrycznego.

Nalezy zaznaczyc, ze zaproponowane dziatania w ramach programu (badania
diagnostyczne/laboratoryjne oraz konsultacje) znajdujq sie w wykazie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 wrzesnia 2015 r. w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzqdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych
w ramach opieki dtugoterminowej (Dz.U. 2015 poz. 1658) - swiadczenia
gwarantowane sq realizowane w warunkach stacjonarnych oraz domowych.

Ocena jakosci swiadczen w programie ma byc¢ prowadzona w oparciu o analize
wynikdow ankiety satysfakcji, ale do projektu nie zatgczono wzoru ankiety.

W ramach oceny efektywnosci programu zaplanowano ocene ,liczby chorob
nowo rozpoznanych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca itp.)”, ,liczby osob
skierowanych do programu promocji zdrowia ,,Aktywny senior”, ,liczby 0sob
skierowanych do poradni ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”. Mierniki
efektywnosci wskazane na str. 13-14 programu nie zostaty w petni wykorzystane
i nie sq do korica spdjne z tymi wskazanymi w ramach ewaluacji ze str. 21-22.
Brakuje miernikow odnoszgcych sie do chorob tarczycy, zaburzen otepiennych,
deficytow wzroku i stuchu oraz osob z nadwagq i otytosciq. Wnioskodawca
rowniez nie zaznaczyt, ze ewaluacja programu bedzie opierac sie na porownaniu
stanu sprzed wprowadzenia dziatan w ramach programu, a stanem po jego
zakoriczeniu.
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Whnioskodawca w przestanym projekcie przedstawit koszty jednostkowe
programu, ktore w odniesieniu do cen rynkowych wydajq sie byc
niedoszacowane. Ponadto nawet uwzgledniajgc proponowane koszty
jednostkowe (nie obejmujgce rowniez kosztow promocji) koszty ogdlne
przewidziane na rok 2019 nie obejmujq juz petnej planowanej populacji
docelowej.

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 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.97.2019 ,,Bilans 70- i 80- latka” realizowany przez: Miasto Stoteczne Warszawa, Warszawa, sierpien
2019 oraz Anekséw do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu profilaktyki geriatrycznej — wspdlne
podstawy oceny”, sierpien 2015 r., ,,Programy profilaktyki osteoporozy pierwotnej — wspdlne podstawy oceny”,
grudzien 2017 r., ,Wczesne wykrywanie otepien lub innych zaburzen funkcji poznawczych — wspdlne podstawy
oceny”, listopad 2018 r. i Raportu oceny o nr OT.441.280.2017 dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,,Program
zapobiegania upadkom dla senioréw w wojewddztwie kujawsko-pomorskim”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 272/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo -
naczyniowego. Przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu i
zawodowemu w gminie miejskiej Mielec w latach 2020-2024”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki chordob uktadu sercowo - naczyniowego. Przeciwdziatanie
wykluczeniu spotecznemu i zawodowemu w gminie miejskiej Mielec w latach
2020-2024”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gtdwnym zaproponowanego projektu programu jest zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci w zdefiniowanej populacji
docelowej z powodu chorob sercowo-naczyniowych. Beneficjentami zostali
okresleni mieszkaricy miasta Mielca, kobiety w wieku od 50 do 55 lat, mezczyZzni
w wieku od 40 do 45 lat (pod uwage brany jest rok urodzenia) obcigzonych
czynnikami ryzyka, a nie objetych statq opiekq kardiologiczng

(7 244 osoby). Proponowane sq nastepujqgce interwencje:

e Ankieta i badania laboratoryjne krwi — ankieta pacjenta okreslajgca stan
zdrowia, wykonanie badan krwi: morfologia, cholesterol HDL w surowicy,
cholesterol LDL — wyliczany, cholesterol catkowity, triglicerydy, glukoza
na czczo oraz krzywa glikemiczna, kreatynina w surowicy;

e Badanie podstawowe — badanie lekarskie, obureczny pomiar cisnienia krwi,
badanie EKG, opis EKG, pomiar masy ciata, pomiar obwodu pasa, pomiar
wzrostu,

e Badanie specjalistyczne — echo serca przezklatkowe, proba wysitkowa lub
holter EKG-24 godzinny lub echo serca obcigzeniowe

e Wykonanie badan kontrolnych (po roku): glukoza na czczo oraz krzywa
glikemiczna, cholesterol HDL w surowicy, cholesterol LDL — wyliczany,
cholesterol catkowity, triglicerydy, pomiar cisnienia, badanie EKG z opisem,
pomiar masy ciata, pomiar obwodu pasa.

Opiniowany projekt programu realizuje nastepujqgcy priorytet: ,zmniejszenie

zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu chordb uktadu sercowo-
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naczyniowego, w tym zawatow serca, niewydolnosci serca i udarow mozgu”
nalezqgcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.103.2019 ,,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Przeciwdziatanie wykluczeniu
spotecznemu i zawodowemu w Gminie Miejskiej Mielec w latach 2020-2024” realizowany przez: Gmine Miasto
Mielec, Warszawa, sierpienn 2019 oraz Aneksu do raportow szczegétowych: ,,Programy z zakresu profilaktyki
chordb sercowo-naczyniowych — wspdlne podstawy oceny”, luty 2013 r. i Raportu oceny o nr 0T.440.8.2017
dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,0gdlnopolski program profilaktyki w zakresie miazdzycy tetnic i choréb
serca poprzez edukacje oséb z podwyzszonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (KORDIAN)”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 273/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku

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

medycznych w zakresie rehabilitacji pediatrycznej

Rada Przejrzystosci uznaje za wystarczajgcy zakres zgromadzonych materiatow
analitycznych do wydania stanowiska dotyczqcego zmiany technologii
medycznych w zakresie rehabilitacji pediatrycznej, wymaga on jednak
radykalnego dopracowania.

Uzasadnienie

Proponowane projekty swiadczen w zakresie rehabilitacji pediatryczna
(zdefiniowane poprzez technologie medyczne) stanowiq integralny
element , Koncepcji zmian organizacji i funkcjonowania rehabilitacji
leczniczej w Polsce”.

Wytyczne praktyki klinicznej w duzym stopniu opierajg rekomendacje
na konsensusie eksperckim, co wiqze sie z niskim poziomem jakosci
dowodow.

Wyniki przeglgdu rekomendacji i wytycznych klinicznych odnoszqg sie
do aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych rehabilitacji
pediatrycznej we wskazaniach:

maozgowe porazenie dzieciece,

brak oczekiwanego prawidfowego rozwoju fizjologicznego,
autyzm i zaburzenia ze spektrum autyzmu,

skolioza i inne wady postawy,

mukowiscydoza,

© O O O O O

sSpigczka i urazy czaszkowo-mdzgowe, Spigczka — stan
po wybudzeniu,

o oparzenia i odmrozenia;

ktore mogq nie obejmowac catosci potrzeb rehabilitacyjnych wsrod
populacji pediatrycznej.

Do proponowanych zmian odniosto sie jedynie 3 ekspertow, co z jednej
strony w znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢ poznania
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Ogdlnie,

specyficznych aspektow zwiqgzanych z poszczegolnymi modutami
(wtym: neurologicznym, pulmonologicznym, kardiologicznym),
zdrugiej zas niektore opinie wydajq sie by¢ ograniczone jedynie
do wgskich zagadnien zwigzanych z reprezentowangq specjalizacjq.
Problem wtqczenia obecnosci opiekuna medycznego do zakresu
Swiadczenia w ramach rehabilitacji stacjonarnej i dziennej, w zwigzku
koniecznosciq opieki nad pacjentem pediatrycznym niejednokrotnie
przez stosunkowo dtugi czas.

Doktadniejszej analizy wymaga czes¢ zagadnienn zwiqzanych
z poszczegdlnymi wskazaniami i zwiqzanymi z nimi potrzebami,
realizowanymi rdwniez w ramach wsparcia np. ze strony MEN.
Szczegdlnej uwagi wymaga problem pacjentow przewlekle chorych
wymagajqgcych statej opieki z obszaru rehabilitacji pediatrycznej
kwalifikujgcych sie, z racji wieku, do obszaru rehabilitacji dla dorostych,
gdzie czesto nie majq oni mozliwosci wtasciwej opieki specjalistycznej.
z uwagi na wage problemu rehabilitacji pediatrycznej oraz

niezaspokojone potrzeby w tym wzgledzie nalezy kontynuowac prace nad
doskonaleniem dostepu do wtasciwych swiadczen — zarowno pod wzgledem
jakosci, jak i terminowosci —w tym obszarze.

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
analitycznego AOTMIT, nr: AOTMIiT-WS.431.6.2019 ,Zmiana technologii medycznych w zakresie rehabilitacji
pediatrycznej”. Data ukonczenia: 21 sierpnia 2019 r. Wybrane propozycje stanowig element dokumentu
,Koncepcji zmian organizacji i funkcjonowania rehabilitacji leczniczej w systemie ochrony zdrowia w Polsce”.



