Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.43.2019.LAn

Protokét nr 41/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 14 pazdziernika 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Dorota Kilariska

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Rafat Suwinski

Piotr Szymanski

O NV A WNR

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Jakub Pawlikowski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku RoActemra (tocilizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu
lekowego , Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Nplate (romiplostimum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna
(ICD-10 D69.3)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Nplate (romiplostimum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumab) w ramach programu
lekowego: B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)".
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina, C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi
(ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia
systemowego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
retinoblastoma (ICD-10: C69.2) u pacjentow pediatrycznych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
mieszany guz germinalny (ICD-10: C71.5) u pacjentéw pediatrycznych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: miesak
Ewinga (ICD-10: C49.0) u pacjentéw pediatrycznych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak
piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako I linii leczenia systemowego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany
rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczes$niej antracyklinami.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej wspétfinasowanym przez UE
w ramach EFS: ,Zapobieganie ciezkim zapaleniom ptuc i powiktaniom pogrypowym u oséb
z chorobami nowotworowymi” (woj. wielkopolskie).

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki choréb uktadu krazenia dla mieszkancéw powiatu zawiercianskiego
w wieku 40+ na lata 2020-2022",

2) ,Program profilaktyki zakazen meningokokowych dla mieszkarncéw miasta Gostynina na lata
2019-2022".

Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”; w gtosowaniu nie brat udziatu Dariusz Tereszkowski-Kaminski,

z uwagi na chwilowg nieobecnosc¢ na sali) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje z raportu o leku RoActemra (wniosek refundacyjny)

w ramach programu lekowego dot. leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzieficzego

idiopatycznego zapalenia stawdw. W ramach wstepnej dyskusji, gtos zabrat Rafat Nizankowski,

a nastepnie propozycje stanowiska przedstawita Anna Cieslik.
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Na posiedzenie przybyt Tomasz Pasierski, ktory
nie zadeklarowat konfliktu interesow.

W dyskusji udziat brali: Piotr Szymanski, Anna Cieslik, Michat Mysliwiec, Anna Greziak
i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Kalydeco (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenia mukowiscydozy. We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski i Rafat Nizankowski, a propozycje stanowiska Rady przedstawita Anna Greziak.

Nad tematem dyskutowali: Piotr Szymanski, Anna Greziak i Dorota Kilariska, po czym Rada wystuchata
dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu ekspertéw i przedstawicieli pacjentéw, ktdrzy odpowiadali
takze na pytania Rady.

W formutowaniu tresci stanowiska udziat brali: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski, Anna Greziak
i Dorota Kilariska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Michat Mysliwiec, a analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku
Nplate (wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng. Propozycje stanowiska Rady przedstawit
Tomasz Pasierski.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, ktéry odpowiadat takze na pytania
Rady.

W modyfikowaniu tresci stanowiska udziat brali: Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski i Michat Mysliwiec,
po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko.

Ad 5. Analityk Agencji omowit informacje dot. leku Nplate (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenia pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng. W ramach wstepnej dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski
i Anna Greziak, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W formutowaniu tresci stanowiska udziat brali: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski,
po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. cd. Rada zdecydowata o koniecznos$ci zmodyfikowania tresci stanowiska, w czym udziat brali
Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski, po czym Prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4
do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji oméwit informacje dot. leku Vectibix (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia raka jelita grubego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Rafat Nizankowski.
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W doprecyzowywaniu tresci stanowiska udziat brali: Rafat Suwinski, Michat Mysliwiec,
Rafat Nizankowski i Piotr Szymanski, po czym Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu
w posiedzeniu eksperta.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omowit informacje dot. leku Skyrizi (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenia tuszczycy plackowatej, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Piotr Szymanski.

W dyskusji udziat brali Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit informacje dot. leku Adcetris (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chtoniakéw CD30+.

Ad 7. cd. Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéow, ktéry
odpowiadat takze na pytania Rady.

Ad 8. cd. Analityk Agencji kontynuowat prezentacje dot. leku Adcetris, po czym propozycje stanowiska
Rady przedstawit Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. leku Kisqali (RDTL) we wskazaniu dot. raka
piersi. Propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Tres¢ uchwaty zmodyfikowali Piotr Szymanski i Michat Mysliwiec, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu
dot. retinoblastomy. Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu dot. guza
germinalnego, a propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Analityk Agencji oméwit dane dot. leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu dot. miesaka Ewinga,
a propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji gtos zabrali: Anna Greziak, Michat Mysliwiec i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).
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Ad 13. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Perjeta (RDTL) we wskazaniu dot. raka
piersi HER2+, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 14. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Perjeta (RDTL) we wskazaniu dot. rozsianego
raka piersi, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 13 do protokotu).

Ad 15. Analityk Agencji przedstawit podsumowanie raportu o programie polityki zdrowotnej
woj. wielkopolskiego, a propozycje opinii przedstawit Dariusz Tereszkowski-Kaminski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).

Ad 16. 1) Analityk Agencji zaprezentowat dane o programie polityki zdrowotnej pow. zawiercianskiego
w zakresie profilaktyki choréb ukfadu krazenia. Glos w dyskusji zabrali Tomasz Pasierski
i Michat Mysliwiec, a propozycje opinii przedstawita Dorota Kilariska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtos$nie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 15 do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit informacje o programie polityki zdrowotnej m. Gostynin dot. zakazen
meningokokowych. Gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski i Dorota Kilafiska, a nastepnie
propozycje opinii przedstawita Dorota Kilarska.

Gtos zabrat Michat Mysliwiec, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”,
przy 2 gtosach ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 16 do protokotu).

Ad 17. Przeprowadzono losowania sktaddw Zespotéw na posiedzenia Rady w dn. 4 i 12 listopada br.

Ad 18. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 15:14.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku RoActemra (tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/mi, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 5909990678273,

e RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 590999067825,

e RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990678266,

e RoActemra (tocilizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk.
0,9 ml, kod EAN 5902768001075,

w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 MO05, M06, M08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leku.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka i uwaza za wtasciwe dalsze, znaczqce obnizenie ceny leku oraz
wprowadzenie mechanizmu RSS, polegajgcego na okresleniu rocznego putapu
maksymalnych wydatkow ptatnika publicznego, odpowiadajgcego kosztowi
terapii populacji ograniczonej do pacjentow, u ktorych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi. Oznacza to brak mozliwosci finansowania tocylizumabu
u pacjentow z umiarkowang postaciq RZS, wczesniej nie leczonych.

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego.
W opinii Rady, zasadne wydaje sie uwzglednienie w nazwie uzgodnionego
programu lekowego populacji wnioskowanej, tj. pacjentow o umiarkowanej

postaci RZS: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym i agresywnym

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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(ICD-10 MO05, M06, M08)”. Z projektu programu lekowego nalezy usungc¢ zapis:
W przypadku braku mozliwosci stosowania leczenia biologicznego tgcznie
Z metotreksatem, preferowanym lekiem biologicznym jest tocilizumab”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowany program lekowy (w porédwnaniu z aktualnie funkcjonujgcym)
zaktada poszerzenie populacji pacjentow o tych z umiarkowanq postaciq
choroby. Populacja wnioskowana jest wezZsza niz zarejestrowane wskazanie
produktu RoActemra (tocilizumab) (TOC). Wnioskodawca zaproponowat RSS
oraz finasowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Problem kliniczny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlektq chorobg
uktadowq tkanki tgcznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci.

Dowody naukowe

Wskazanymi przez wnioskodawce technologiami opcjonalnymi sq leki
modyfikujgce przebieg choroby (csDMARD). Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne,
ktore zalecaty stosowanie lekdw biologicznych (w tym antagonisty receptora
interleukiny 6) w leczeniu RZS.

Wyniki uzyskane w badaniu TOWARD w czasie 24 tygodni wskazujg na wyzszq
skutecznos¢ TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD — odpowiedz ACR20 (61%
vs 24%), ACR50 (37% vs 10%) i ACR70 (19% vs 3%) wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych z umiarkowanq postaciqg RZS poddanych
terapii TOC+csDMARD w porownaniu z tymi, ktorzy przyimowali PLC + csDMARD.
W ramach dodatkowej analizy skutecznosci przedstawiono wyniki 2 badan
nierandomizowanych ( Ruiz-Limon 2017 i Wakabayashi 2011) .

Wyniki analizy bezpieczeristwa uzyskane w populacji chorych o umiarkowanej
aktywnosci choroby wskazujq na porownywalny profil bezpieczeristwa
TOC+csDMARD wzgledem csDMARD.

Problem ekonomiczny

Wszystkie z 9 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych sq pozytywne bqdz
pozytywne warunkowe oraz odnoszq sie do obydwu postaci analizowanej
interwencji. Tylko 2 sposrdd odnalezionych rekomendacji odnoszq sie wytgcznie
do TOC stosowanego w populacji chorych na RZS o nasileniu ciezkim (NICE 2016
oraz PBAC 2016). Pozostatych 7 dokumentdw odnosi sie do rekomendacji
wydanych dla finansowania ze srodkow publicznych TOC w skojarzeniu z MTX
u chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane
z . Zdaniem Rady,
nalezy obnizy¢ koszty leku.

Gtowne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajq z niepewnosci oszacowania
populacji oraz ksztattowania sie udziatow w rynku analizowanych lekow oraz
lekow, ktore mogq uzyskac pozytywne rekomendacje refundacyjne w najblizszym
czasie, co ma najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkow
ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki uzyskane w przedstawionych badaniach wskazujg na wyzszq skutecznos¢
TOC+csDMARD wzgledem PLC+csDMARD w grupie chorych z umiarkowang
postacig RZS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
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.4331.42.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg lekdw RoActemra (tocilizumab) w ramach programu
lekowego «Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawodw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)»”. Data ukoriczenia: 03.10.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o. o.
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 podzn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0 .0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu
lekowego , Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Kalydeco (ivacaftorum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN:
00351167104606,

e Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN:
00351167112205,

e Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN:
00351167113103,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
opracowania programu opieki koordynowanej nad dziecmi i dorostymi
Z mukowiscydozq.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka i uwaza za konieczne znaczgce obnizenie ceny leku.

Rada uwaza ze stosowanie leku powinno stanowic¢ element kompleksowego
programu skoordynowanej opieki nad chorymi z mukowiscydozq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) jest wrodzonqg, nieuleczalng,
wielouktadowg chorobq, uwarunkowanq genetycznie i dziedziczonq
autosomalnie recesywnie. Choroba ujawnia sie u osob, ktore odziedziczyty
nieprawidtowe geny od obojga rodzicow.

Przyczyng choroby sq mutacje w genie CFTR (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance reqgulator, btonowy regulator przewodnictwa),
umiejscowionym w chromosomie 7. Gen ten odpowiada za dziatanie biatka,
tworzqcego kanat chlorkowy w bfonie komodrkowej. Zablokowanie Iub
uposledzenie transportu chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu
do komdrki powoduje zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie przewodow

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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wyprowadzajgcych gruczotow zewngtrzwydzielniczych. Kumulacja gestej
i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci, przewlektego stanu
zapalnego i destrukcji przewoddw wyprowadzajgcych, gtownie w uktadzie
oddechowym | przewodzie pokarmowym (trzustka, wgqtroba, pecherzyk
Zofciowy, jelita).

Objawy mukowiscydozy mogq pojawic sie w roznym okresie zycia cztowieka.
Najczesciej wystepujg od urodzenia Ilub pojawiajg sie we wczesnym
dziecinstwie. Mogq tez wystgpi¢ w okresie dojrzewania lub nawet dopiero
u osob dorostych i wtedy majq tendencje do nasilania sie z czasem.

Typowa dla mukowiscydozy niewydolnos¢ zewnqtrzwydzielnicza trzustki
(dotyczqca 80% chorych), wymaga przyimowania przez cate zycie preparatow
enzymatycznych. Bardzo istotne znaczenie ma dieta wysokoenergetyczna
i bogato-biatkowa. Stopien nasilenia objawow klinicznych mukowiscydozy rozni
sie w zaleznosci od rodzaju mutacji genu odpowiedzialnego za rozwdj choroby.
Mutacje klasy I-1ll (G542X, W1282X, R553X, 3950delT; F508del, N1303K;
G551D) odpowiadajg za ciezkq posta¢ mukowiscydozy. Mutacje genu CFTR,
nalezqce do Il klasy, nazywane sq mutacjami bramkujgcymi.

Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii chorob rzadkich.
Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 11 opracowan
wtornych, 2 randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne Il fazy,
porownujgce terapie iwakaftorem z placebo w leczeniu chorych
na mukowiscydoze: w wieku 6 - 11 lat (ENVISION) oraz w wieku > 12 roku zycia
(STRIVE), z potwierdzonym rozpoznaniem CF, mutacjg G551D genu CFTR
na co najmniej jednym allelu oraz badanie PERSIST, stanowiqgce otwartq faze
przedtuzonq badan ENVISION i STRIVE.

Czes¢ wynikow nie zostata opublikowana w peftnym tekscie i z tego powodu
przedstawiono, uznawane za wysokiej jakosci, dane z publikacji EMA (w tym
ChPL).

W badaniach wykazano, ze lek Kalydeco skutecznie poprawia czynnosc¢ ptuc
oraz zmniejsza czestosc i czas trwania zaostrzeri choroby oskrzelowo-ptucnej.
Ocene skutecznosci ustalono w oparciu o stopienn poprawy wartosci wskaznika
FEV1. Stosowanie Kalydeco poprawia takze wyniki w innych badanych punktach
koricowych, takich jak stezenie chlorkow w pocie, masa ciata i wzrost oraz
parametry funkcjonowania trzustki.

Rekomendacje kliniczne

CFF (ang. Cystic Fibrosis Foundation) 2018 roku rekomenduje stosowanie
iwakaftoru u pacjentow chorych na CF w wieku od 2 lat z mutacjq bramkujgcg
genu CFTR inng niz G551D lub R117H, niezaleznie od wartosci ppFEV1.
Iwakaftor w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami bramkujgcymi
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zalecany jest przez europejskie towarzystwo mukowiscydozy (ECFS). Polskie
wytyczne KOMPAS z 2017 r., ktore w duZej mierze odnoszq sie do zalecen ECFS,
nie zawierajg co prawda zalecen dot. terapii iwakaftorem, jednak wskazujg,
ze nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR, do ktdorych mozna zaliczyc
iwakaftor, mogq byc¢ przefomowe i doprowadzi¢ do zmiany przebiegu choroby.
Wytyczne PTM z 2009 r. nie zawierajq informacji odnosnie do terapii chorych
na CF z zastosowaniem iwakaftoru, zostaty jednak wydane zanim, w 2012 roku,
produkt leczniczy Kalydeco zostat dopuszczony przez EMA do obrotu.

Zarowno wytyczne zagraniczne, jak i polskie zgadzajq sie, Ze mukowiscydoza
jest chorobg wielouktadowgq, ktora wymaga zaangazowania w proces leczenia
szerokiego grona specjalistow. Terapia powinna obejmowac profilaktyke
i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie Zywieniowe i terapie
niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie chorob
towarzyszqcych i powiktan mukowiscydozy. W terapii choréb zwigzanych
zukftadem oddechowym zaleca sie stosowanie  antybiotykoterapii,
lekow mukolitycznych, rozszerzajgcych oskrzela, przeciwzapalnych
i przeciwgrzybiczych oraz fizjoterapie. Aktualnie w Polsce nie jest finansowana
ze srodkow publicznych Zadna terapia przyczynowa mukowiscydozy.
Zdaniem ekspertow klinicznych, wprowadzenie refundacji leku Kalydeco moze
W sposob istotny poprawic sytuacje pacjentow chorych na mukowiscydoze.

Problem ekonomiczny

Stosowanie terapii lekiem Kalydeco wraz z BSC, w poréownaniu z jedynie BSC,
wiqgze sie z

Prawdopodobienstwo  kosztowej  uzytecznosci  wnioskowanej
technologii wzgledem BSC wynosi
Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano
na /QALY z RSS i /QALY bez RSS.

Whnioskowany lek jest finansowany w 15 krajach — Austria, Belgia, Czechy,
Dania, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia,
Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy — UE i EFTA na 31 wskazanych,
z poziomem refundacji 100%. W 5 krajach — Dania, Holandia, Irlandia, Sfowenia,
Szwecja — uzgodniono limit wydatkow, w tych krajach funkcjonujq rowniez
instrumenty podziatu ryzyka. Kalydeco nie jest finansowany ze Ssrodkow
publicznych w zadnym kraju o PKB zblizonym do Polski.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 88/2019 z dnia 14 paZdziernika 2019 r.

Zdaniem eksperta,
. Oceniana technologia bytaby stosowana u 98%
chorych.

Gtowne argumenty decyzji

Kalydeco (iwafaktor) jest jedynym lekiem dziatajgcym na przyczyne
mukowiscydozy. Randomizowane badania kliniczne wykazaty jego skutecznosc
w poprawie: FEV1, stezenia chlorkow w pocie, masy ciata i wzrostu oraz
parametrow funkcjonowania trzustki.

Iwakaftor jest zalecany przez Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ECFS)
w standardowej opiece nad chorymi na mukowiscydoze z przedmiotowymi
mutacjami bramkujgcymi. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA byty
pozytywne lub warunkowo pozytywne. Lek Kalydeco zostat uznany za opcje
terapeutycznqg, ktora odpowiada na potrzeby wdrozenia innowacyjnych,
skutecznych i bezpiecznych metod leczenia mukowiscydozy.

Whnioskowany lek jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA na 31 wskazanych
(Austria, Belgia, Czechy, Dania, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania i Wtochy).
W 5 krajach (Dania, Holandia, Irlandia, Stowenia, Szwecja) uzgodniono limit
wydatkow oraz instrumenty podziatu ryzyka.

Aktualnie w Polsce nie jest finansowana ze srodkow publicznych Zzadna terapia
przyczynowa mukowiscydozy. Zdaniem ekspertow klinicznych, wprowadzenie
refundacji leku Kalydeco moze w sposob istotny poprawic sytuacje pacjentow
chorych na mukowiscydoze. Pomimo, iz dowody naukowe na skutecznosc
preparatu Kalydeco sq ograniczone, przede wszystkim przez brak twardych
punktow koncowych i informacji o odlegtych skutkach stosowania, Rada uwaza,
ze lek powinien byc¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy (ICD-10 E84)”, pod warunkiem znaczqcego obnizenia jego ceny.

Finansowanie leku jest zasadne, pod warunkiem wfasciwego okreslenia
mechanizmu dzielenia ryzyka iceny, po wprowadzeniu zmian systemowych,
zapewniajgcych  koordynowang opieke nad dziecmi i dorostymi
z mukowiscydozq, uwzgledniajgcq takze inne, bardziej podstawowe leki, zabiegi
rehabilitacyjne i inne potrzeby pacjentow.

Rada uwaza za konieczne opracowane programu opieki koordynowanej nad
dzie¢mi i dorostymi z mukowiscydozgq.

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
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z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.45.2019 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego: «Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)»”. Data
ukoriczenia: 04.10.2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw/ekspertow przedstawione w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. 2 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., 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: Vertex Pharmaceuticals
Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Nplate (romiplostinum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Nplate (romiplostinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku,
kod EAN 5909990766994,

e Nplate (romiplostinum), proszek do sporzqgdzania roztworu do wstrzykiwan,
125 ug, 1 fiol. proszku, kod EAN 8715131018139,

w ramach programu lekowego , Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektq
pierwotnqg matoptytkowos¢ immunologicznqg (ICD-10 D69.3)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem aby koszt terapii
romiplostymem nie byt wyzszy od kosztu terapii eltrombopagiem.

Rada Przejrzystosci uwaza

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest rzadkg chorobg wystepujgcg
rowniez w populacji pediatrycznej. Nawracajgce krwotoki znacznie obnizajg
jakos¢  Zycia. Romiplostyn, podobnie jak eltrombopag, stymuluje
trombocytopoeze i jest stosowany po wyczerpaniu innych form terapii, gtownie
splenektomii i glikokortykosteroiddw. Splenektomii nie powinno sie wykonywac
u dzieci. Romiplostyn jest rozpatrywany jedynie jako ostatnia opcja leczenia,
w przypadku opornosci na inne terapie u chorych, u ktorych krwawienia
sq czeste.

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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Dowody naukowe

Skutecznos¢ terapii nie budzi wqtpliwosci, gdyz opiera sie na przekonujgcych
badaniach randomizowanych i przeglqgdzie systematycznym z metaanalizq.
Problem ekonomiczny

Wiarygodnosc¢ przedstawionej analizy ekonomicznej jest ograniczona. Jednak
oczekiwany wptyw na budzet ptatnika nie bedzie zbyt duzy.

Gtowne argumenty decyzji

e Duza skutecznosc terapii w ,,niezaspokojonej potrzebie medycznej”.
e Lek rekomendowany jest we wszystkich wytycznych jako lek ostatniej szansy.
e funkcjonuje juz program lekowy z podobnie skutecznym eltrombopagiem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw
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.4331.22.2019 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: «Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD-10 D69.3)»”. Data ukoriczenia: 03.10.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 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., 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: Amgen Sp. Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Nplate (romiplostinum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Nplate (romiplostinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku,
kod EAN 5909990766994,

e Nplate (romiplostinum), proszek do sporzqgdzania roztworu do wstrzykiwan,
125 ug, 1 fiol. proszku, kod EAN 8715131018139,

w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem aby koszt jego
stosowania nie byt wyzszy od kosztow stosowania eltrombopagu.
Rada Przejrzystosci uwaza

biorgc pod uwage wielkos¢ populacji leczonej.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna charakteryzuje sie nawracajgcymi
krwotokami, ktore znacznie obnizajq jakos¢ Zycia, a zlokalizowane w OUN
i przewodzie  pokarmowym  grozq  smiercig. Romiplostyn  stymuluje
trombocytopoeze i jest stosowany po wyczerpaniu innych form terapii, gtdwnie
splenektomii i glikokortykosteroidow oraz eltrombopagu.

Dowody naukowe

Wprawdzie brak jest badan dotyczqcych smiertelnosci, ale dowody naukowe
Sredniej jakosci wskazujq na korzystny wptyw romiplostynu na liczbe ptytek
i zmniejszenie czestosci krwawien.

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
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Problem ekonomiczny

Terapia romiplostynem
u pacjentow po splenektomii, natomiast

, zarowno w populacji po splenektomii jak tez w populacji
wczesniej leczonej eltrombopagiem. Korzysci z leczenia romiplostynem, z uwagi
na zmniejszenie czestosci krwawien ikoniecznosci przetaczania preparatow
krwiopochodnych, mogq rownowazyc koszty samej terapii.

Gtowne argumenty decyzji

e DuzZa skutecznosc terapii w ,,niezaspokojonej potrzebie medycznej”.
e Lek rekomendowany we wszystkich wytycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
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.4331.21.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego:
«Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)»”. Data
ukonczenia: 4 pazdziernika 2019 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 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., 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: Amgen Sp. Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr91/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD 10: C18 — C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 05909990646531,

e Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 05909990646555,

w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD 10: C18 — C20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za daleko niewystarczajgcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy | linii leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego, u ktorych nie stwierdzono mutacji w genach KRAS i NRAS oraz
w genie BRAF. Rada Przejrzystosci w dniu 2 czerwca 2014 r. zajeta stanowisko
we wnioskowanej technologii. Rada stwierdzita wodwczas, iz dane
epidemiologiczne wskazujq, ze rak jelita grubego jest jednym z najczestszych
nowotworow, zarowno u mezczyzn, jak i kobiet, i jednoczesnie obserwuje sie
wzrost zapadalnosci na ten typ nowotworu. Dowody naukowe wskazujq
na skutecznosc¢ panitumumabu - PAN (wydtuzenie OS, PFS, wyzsze PR) w grupie
chorych bez mutacji w obrebie rodziny gendw RAS, a jego stosowanie
w pierwszej linii leczenia zalecajg rekomendacje miedzynarodowe (ESMO,
NCCN) i krajowe (PTOK). Zdaniem ekspertdow klinicznych, skutecznosc leku jest
potwierdzona, a wzglednie korzystny profil bezpieczenstwa uzasadnia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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rozwazenie mozliwosci stosowania leku w trybie ambulatoryjnym, co obnizy
koszty zwiqzane z jego podawaniem. Koszt leku jest bardzo wysoki.

Aktualnie Rada uwaza dwczesne swoje stanowisko za nadal aktualne.
Dowody naukowe

Dowody dotyczqce efektywnosci wnioskowanej technologii pochodzq z jednej
kontrolowanej proby klinicznej. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
bezposrednie porownanie skutecznosci wnioskowanej technologii z wybranym
komparatorem - cetuksymab (CET) + schemat chemioterapii (FOLFIRI).
W pojedynczych ramionach badan dotyczgcych pacjentow RAS WT wykazano,
iz mediana przezycia catkowitego (0OS) pacjentéow leczonych schematem
PAN+FOLFIRI wynosita od 26 do 49 miesiecy, natomiast pacjentow leczonych
CET+FOLFIRI od 28,4 do 33,1 mies. Mediana przezycia bez progresji choroby
(PFS) w tej samej populacji wynosita od 11,2 do 15 miesiecy wsrdod pacjentow
leczonych PAN+FOLFIRI oraz od 10,4 do 11,4 mies. wsrdod pacjentow leczonych
CET+FOLFIRI. W ramach populacji KRAS WT mediany OS wyniosty odpowiednio
od 11,2 do 15 mies. (PAN+FOLFIRI) i od 10,4 do 11,4 mies. (CET+FOLFIRI).

Problem ekonomiczny

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, ktora wykazata

, €0 wynikato gfdwnie
z ZatozZenie to traci aktualnos¢ wobec mozliwosci
stosowania w ramach programu lekowego.

Gtowne argumenty decyzji

Jest to lek o udowodnionym dziataniu, ale powinien byc¢ tanszy, zwtaszcza
w Swietle prognozowanego wzrostu populacji nim leczonej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
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.4331.39.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: «Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)»”. Data ukoniczenia: 3 pazdziernika 2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 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., 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: Amgen Sp. Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Skyrizi (ryzankizumab), roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/0,83 ml, 2 amputko-
strzykawki + 2 gaziki nasqczone alkoholem, EAN: 08054083019277, w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

tuszczyca (ICD-10 L40.0) jest jednym <z najczestszych genetycznie
uwarunkowanych schorzenn skory (do 2% ogotu populacji w Polsce),
o przewlektym i nawrotowym przebiegu, istotnie negatywnie wpfywajqca
na jakos¢ zycia. Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u o0sob dorostych, ktore
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego. Skyrizi nie byt dotychczas przedmiotem
oceny w AOTMIT. Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego, tzn. obejmuje dorostych pacjentow
z ciezkq tuszczycq plackowatq, ktorzy przestali reagowac na leczenie lub majq
przeciwwskazania, albo nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.

Inne technologie medyczne, stosowane w ramach PL ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, tworzq, kazda osobno,
odrebne grupy limitowe: 1050.1, blokery TNF — adalimumab; 1050.2, blokery
TNF — etanercept; 1050.3, blokery TNF — infliksimab; 1184.0, iksekizumab;
1180.0, sekukinumab; 1107.0, ustekinumab.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Dowody naukowe

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, nalezgcym
do podklasy 1 immunoglobuliny G, ktore z wysokim powinowactwem
selektywnie wigze sie z podjednostkq pl19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23
i hamuje jej interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. Lek wymieniany jest
w czesci wytycznych, poswieconych terapii tuszczycy, jako opcja terapeutyczna
w Il linii terapii, w przypadku braku odpowiedzi na inne interwencje ogdline.
W randomizowanych badaniach klinicznych dobrej jakosci, w ktorych
porownywano ryzankizumab z ustekinumabem wykazano wyzszos¢ tego
pierwszego, zarowno w zakresie odpowiedzi na leczenie, jak i poprawy jakosci
zycia. Poréwnania posrednie z innymi lekami obarczone sq wysokim stopniem
niepewnosci.  Cho¢  profil  bezpieczeristwa  ryzankizumabu  wydaje
sie akceptowalny to jednak, z tych samych wzgledow, nie moina w sposob
pewny ocenic jego bezpieczenstwa wzgledem pozostatych lekow biologicznych
(za wyjgtkiem ustekinumabu).

Problem ekonomiczny

Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego B.47
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”,
finansowane sq: adalimumab, etanercept, infliksimab, iksekizumab,
sekukinumab oraz ustekinumab.

Stosowanie ryzankizumabu w  miejsce  ustekinumabu jest
, przy czym, zgodnie z wynikami analiz ekonomicznych,
stosowanie ryzankizumabu jest,
Wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Skyrizi spowoduje

Gtowne argumenty decyzji

Lek wymieniany jest w czesci wytycznych poswieconych terapii tuszczycy, jako
opcja terapeutyczna w Il linii terapii, w przypadku braku odpowiedzi na inne
interwencje ogdlne. Stosowanie ryzankizumabu w miejsce ustekinumabu jest

, przy czym, zgodnie z wynikami analiz ekonomicznych,
stosowanie ryzankizumabu jest,

Uwagi Rady

Poniewaz inne technologie medyczne, stosowane w ramach PL ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, tworzg
kazda osobno odrebne grupy limitowe, po ocenie nastepstw ekonomicznych,
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nalezy rozwazyc utworzenie dla nich wspdlnej grupy limitowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.40.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Skyrizi (ryzankizumab) we wskazaniu: Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Data ukonczenia: 4 pazdziernika 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp. z 0.0. 0
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., 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: AbbVie Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Adcetris (brentuximabum vedotinum)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie opornych i nawrotowych
postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Adcetris (brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji 50 mg, 1, fiol, proszku, kod EAN: 5909991004545,
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornych inawrotowych postaci
chtoniakdw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
T)”, wramach istniejgcej grupy limitowej 1142.0 Brentuksymab vedotin
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug
conjugate, ADC), ktdre transportuje lek przeciwnowotworowy, powodujgcy
apoptoze komodrek nowotworowych z ekspresjq CD30. Zarejestrowane
wskazania do jego stosowania to m.in.: leczenie dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+,
po autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych
(ASCT) lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku,
gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia oraz
leczenie dorostych pacjentéow z chtoniakiem skérnym T-komorkowym CD30+,
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej 1. leczenie systemowe. Oceniana
technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w rozpatrywanym
wskazaniu: podawaniu pacjentom z wysokim ryzykiem nawrotu lub progresji
choroby po ASCT.
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Dowody naukowe

Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, o niskim ryzyku bfedu
systematycznego, wskazuje na istotne wydtuzenie czasu do progresji choroby
w populacji otrzymujgcej brentuksymab vedotin, w pordwnaniu z placebo.
Obecnie brak jest danych dotyczqcych wptywu terapii na przezycie catkowite.
Ryzyko wystgpienia zdarzern niepozgdanych ogdtem, w tym uznanych
za zwiqzane z leczeniem, zdarzen niepozqdanych >3. stopnia i prowadzgcych
do redukcji dawki, a takze ciezkich zdarzeri niepozgdanych ogdtem, w tym
uznanych za zwiqzane z leczeniem, byfto istotnie wyzsze w grupie otrzymujqcej
brentuksymab vedotin, w porédwnaniu z placebo.

Lek jest rekomendowany do refundacji przez duze
europejskie agencje oceny technologii medycznych.

Problem ekonomiczny

Aktualnie nie jest stosowana Zadna forma farmakoterapii ukierunkowanej
na utrzymanie remisji lub niwelowanie ryzyka nawrotu choroby. Stosowanie

brentuksymabu vedotin jest od obserwacji pacjenta.
Wartos¢ ICUR, znajduje
sie progu opftacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Brentuksymab vedotin jest z duzym prawdopodobierstwem

Przyjmuje sie, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla brentuksymabu vedotin w ocenianym wskazaniu,
rozpowszechnienie terapii tym lekiem w populacji docelowej bedzie ksztaftowac
sie na poziomie ,
skutkujgc Przyjety
mechanizm dzielenia ryzyka nie powoduje istotnej zmiany w szacunkach
farmako-ekonomicznych.

Gtowne argumenty decyzji

Zarejestrowane wskazania do stosowania brentuksymab vendotin to m.in.:
leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
chtoniakiem ziarniczym CD30+. Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne,
o niskim ryzyku btedu systematycznego, wskazuje na istotne wydfuzenie czasu
do progresji choroby w populacji otrzymujgcej brentuksymab vedotin,
w porownaniu z placebo.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 93/2019 z dnia 14 paZdziernika 2019 r.

Lek jest rekomendowany do refundacji przez duze europejskie agencje oceny
technologii medycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z poin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.43.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu
lekowego: «Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)»”. Data ukonczenia: 4 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. 0
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., 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: Takeda Pharma Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 322/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w
populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu
leczenia systemowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali
(rybocyklib), tabletki ¢ 200 mg we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50)
w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia
systemowego, pod warunkiem stosowania u chorych w dobrym stanie ogolnym,
z rakiem zaawansowanym, obecnosciq  receptorow  hormonalnych.
Zdaniem Rady, przed przystgpieniem chorej do programu ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, naleZzy ponownie oceni¢ mozliwosc¢ jej witgczenia
do niedawno rozszerzonego programu, opisanego w zatgczniku B.9
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2019-08-30.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali
(rybocyklib) dotyczy chorej w wieku przedmenopauzalnym, w ktorej
przeprowadzono 4 cykle chemioterapii AC, nastepnie stosowano
hormonoterapie, inhibitory aromatazy + gosereline. Rada nie dysponuje danymi
dotyczqgcymi statusu HER komdrek guza chorej (dodatni vs. ujemny) ani
szczegotowymi danymi dotyczgcymi dotychczasowego przebiegu leczenia. Rada
nie uzyskata tez informacji, ktore jednoznacznie pozwalatyby stwierdzic, iz chora
wskazana w Zleceniu MZ, nie kwalifikuje sie do leczenia w ramach programu
lekowego, opisanego w zatqczniku B.9 do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 2019-08-30. Nalezy jednak zaznaczyé, Ze niekontrolowana progresja
choroby w trakcie hormonoterapii zaawansowanego raka piersi prowadzi
do uogdlnienia choroby, pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta i w konsekwencji
do smierci.

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
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan scisle spetniajgcych kryteria wiqczenia. Jednoczesnie,
zblizona do opisywanej sytuacja kliniczna obejmowata chorych wiqczonych
do badania MONALEESA-7 w ktorym stosowano rybocyklib Ilub placebo
w potgczeniu z tamoksyfenem i gosereling lub niesteroidowym inhibitorem
aromatazy i gosereling w leczeniu kobiet w wieku przedmenopauzalnym
z obecnosciqg receptorow hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym
rakiem piersi). Przezycie catkowite (OS) w 42 mies. wynosito 70,2% w grupie
rybocyklibu i 46,0% w grupie placebo. Odsetek chorych, ktore przezyty do 42
mies. badania i nie wykazywaty progresji choroby podczas leczenia terapiq
drugiej linii wynidst 54,6% w grupie rybocyklibu i 37,8% w grupie placebo.

Na podstawie wynikéw badania MONALEESA-7 oraz wynikow innych badan,
rybocyklib zarejestrowano do stosowania w leczeniu kobiet chorych
na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnosciq
receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor - HR positive),
bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2)
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem, jako leczenie
hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie
hormonalne. U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie

hormonalne nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny
(LHRH).

Bezpieczenstwo stosowania

Lek jest dos¢ dobrze tolerowany. Sposrod odnotowanych w badaniu
MONALEESA-7 zdarzen niepozqgdanych w 3. lub 4. stopniu o szczegdlnym
znaczeniu klinicznym nalezy wymieni¢ neutropenie (u okoto 60% chorych),
dziatania toksyczne wqtrobowo-zotciowe (u 11% chorych) i wydtuzony odstep
QT (1,8% chorych).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, mozna
wiec wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przedstawiona w Zleceniu MZ wartos¢ netto jednego opakowania preparatu

Kisqali 63 tabl. 200 mg wynosi _

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

Oszacowano, ze liczba chorych mogqcych stosowac rybocyklib w wieku
przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego wynosi okofo
- Koszt netto leczenia rybocyklibem wyniesie, wiec, okofo

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

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii mozna przyjgc¢ palbocyklib
oraz abemacyklib. Zaktadajqgc jednak, zgodnie z ustawq o swiadczeniach opieki
zdrowotnej, Zze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne,
finansowane ze srodkow publicznych, pacjentka nie powinna kwalifikowac
sie do leczenia palbocyklibem w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C 50)”, by mdc wnioskowac o ratujqcy dostep do technologii
medycznych. Abemacyklib nie jest refundowany w omawianym wskazaniu.
Brak jest tez badan bezposrednio porownujgcych abemacyklib, palbocyklib
i rybocyklib w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.83.2019, ,Kisqgali
(rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym,
po zastosowaniu leczenia systemowego”. Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Poland Sp. z 0.0.; Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
i Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0.; Eli
Lilly Polska Sp. z 0.0. i Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 r., p0oz.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: Novartis Poland Sp. z 0.0.;
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. i Pfizer Polska Sp. z 0.0..



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 323/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdérek macierzystych

w zwigzku z retinoblastomg

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji we wskazaniu:
profilaktyka choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD) u pacjentow pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych w zwigzku
z retinoblastomag.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczestszym, pierwotnym,
wewngqtrzgatkowym, ztosliwym guzem siatkowki u dzieci. Czestos¢ choroby
szacuje sie na 1:15 000-20 000 Zywych urodzen. Oporne i nawrotowe
siatkowczaki mogq by¢ wskazaniem do transplantacji komdrek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego (hemopoietic stem cel transplantation — HSCT).
Jego rzadkim (ok. 4%), ale ciezkim i czesto Smiertelnym powiktaniem moze by¢
zarostowa choroba zyt (venous occlusive disease — VOD) waqtroby. Defidelio
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej VOD, ale nie w jej profilaktyce.
W sierpniu 2019 r RP zaopiniowata negatywnie finansowanie Defitelio
w profilaktyce VOD po HSCT.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotyddow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie
polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komdrek srodbtonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizq.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w petni
wyjasniony.

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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Nie odnaleziono zadnych dowodow naukowych, dotyczgcych skutecznosci
defibrotydu w profilaktyce VOD po HSCT u pediatrycznych pacjentow
z retinoblastomq. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w 2013 r, w leczeniu
ciezkiej postaci VOD przy braku kompletnych informacji o jego korzysciach
i bezpieczenstwie (,under exceptional circumstances”), ktdore majg byc
rejestrowane przez producenta leku i corocznie przeglgdane przez EMA
(ostatnio 17.05.2019).

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY, ktore bedzie zakoriczone w 2021 r. Odnaleziono
tez przeglgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015), porownujgcy
interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych HSCT, obejmujgcy
jedno badanie z uzyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012). Zgodnie z wnioskami
autorow przeglgdu Cochrane, badania niskiej jakosci wskazujqg, ze tylko kwas
ursodeoksycholowy moze zmniejszac czestos¢ VOD waqtroby oraz smiertelnosc.
Optymalna profilaktyka nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddw
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1. Autorzy wskazujq na koniecznosc przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.
Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej rekomendujgce stosowanie
defibrotydu w profilaktyce VOD.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej napisat,
ze , defibrotyd — to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce
i terapii choroby zarostowej Zyt wqtrobowych u pacjentow pediatrycznych
poddawanych HSCT”.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Defitelio nie ma
wnioskowanego wskazania (profilaktyka). Tym samym, EMA nie przeprowad_zita
oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania. Zgodnie z opiniq KK
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej): ,lek jest bardzo bezpieczny.
Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”

Konkurencyjnos¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig KK, Agencja przyjeta, ze populacja docelowa wyniesie
5 pacjentow pediatrycznych. W skrajnych wariantach wydatki ptatnika mogg
wyniesc przy zuzyciu 40 fiolek
leku/cykl, przy zuzyciu 80 fiolek
leku/cykl.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ kwasu ursodeoksycholowego.

Glowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w ChPL. Defibrotyd
ma udowodnionq skutecznos¢ w leczeniu VOD waqtroby, ale nie w jej
profilaktyce.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.79.2019, ,Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych autologicznej transplantacji komérek macierzystych szpiku kostnego w zwigzku z retinoblastomg
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Gentium Srl).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gentium Srl 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. 7 2016 r., p0oz.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: Gentium Srl.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 324/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdérek macierzystych
w zwigzku z mieszanym guzem germinalnym (ICD-10: C71.5)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu:
profilaktyka choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD) u pacjentow pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych w zwigzku
Z mieszanym guzem germinalnym (ICD-10: C71.5).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Guzy germinalne (pochodzenia zarodkowego) nalezq do najrzadziej
wystepujgcych nowotworow wieku dzieciecego i stanowiq jedynie 1-3%
nowotworow  ztosliwych  rozpoznawanych  do  15. roku  zycia.
Nowotwory germinalne mieszane stanowiq 8% guzow germinalnych.
Chemioterapia Ilub naswietlania mogq uszkadza¢ szpik kostny, co jest
wskazaniem do transplantacji komdrek macierzystych uktadu krwiotworczego
(hemopoietic stem cel transplantation — HSCT), ktdrej rzadkim, ale ciezkim
i czesto smiertelnym powiktaniem moze byc¢ zarostowa choroba zyt (venous
occlusive disease — VOD) waqtroby. Defidelio zarejestrowany jest w leczeniu
ciezkiej VOD, ale nie w jej profilaktyce. Jeden z dwodch ekspertow
(Konsultant Krajowy) uwaza jednak, ze lek moze byc¢ stosowany zarowno
w leczeniu jak tez w profilaktyce VOD. W sierpniu 2019 r RP zaopiniowata
negatywnie finansowanie Defitelio w profilaktyce VOD po HSCT, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotydow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie

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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polega gtownie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komorek srodbtonka
(zaburzenia czynnosci srdodbfonka), modulacji homeostazy srodbfonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizq.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w peftni
wyjasniony.

Nie odnaleziono zadnych dowoddw naukowych, dotyczqcych stosowania
defibrotydu w profilaktyce VOD po HSCT u pediatrycznych pacjentow
zguzami germinalnymi. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w 2013 r, w
leczeniu ciezkiej postaci VOD przy braku kompletnych informacji o jego
korzysciach i bezpieczeristwie (,,under exceptional circumstances”), ktore majg
byc rejestrowane przez producenta leku i corocznie przeglgdane przez EMA
(ostatnio 17.05.2019).

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie = HARMONY, ktore  bedzie @ zakonczone w 2021 r.
Odnaleziono tez przeglgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015),
porownujgcy interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych
HSCT., obejmujqgcy jedno badanie z uzyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012).
Zgodnie z wnioskami autorow przeglgdu Cochrane, badania niskiej jakosci
wskazujq, ze tylko kwas ursodeoksycholowy moze zmniejsza¢ czestos¢ VOD
wgqgtroby oraz smiertelnos¢. Optymalna profilaktyka nie jest dobrze
zdefiniowana i nie ma dowodow na skutecznos¢ stosowania heparyn,
defibrotydu, glutaminy, antytrombiny i PGE1. Autorzy wskazujg na koniecznos¢
przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.

Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej rekomendujgce stosowanie
defibrotydu w profilaktyce VOD.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej napisat,
ze ,defibrotyd — to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce
i terapii choroby zarostowej Zyt wqtrobowych u pacjentow pediatrycznych
poddawanych HSCT”.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
Z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyinym produktu leczniczego Defitelio nie ma
wnioskowanego wskazania (profilaktyka VOD po HSCT). Tym samym, EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania.
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Zgodnie z opiniq KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej): ,lek jest
bardzo bezpieczny. Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”
Konkurencyjnos¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujq na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.

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

Zgodnie z opinig KK, Agencja przyjeta, ze populacja docelowa wyniesie
5 pacjentdow pediatrycznych. Zgodnie z opiniq Konsultanta krajowego, Agencja
przyjeta, Ze populacja wyniesie 5 pacjentéow pediatrycznych. W skrajnych
wariantach wydatki ptatnika mogqg wynies¢ w wariancie minimalnym

zas w wariancie maksymalnym

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

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujq na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego.

Gtowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w ChPL. Defibrotyd ma
udowodnionq skutecznosc¢ w leczeniu VOD, ale nie w jej profilaktyce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.78.2019, ,Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komoérek macierzystych w zwigzku z mieszanym guzem
germinalnym (ICD-10: C71.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia:
9 pazdziernika 2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Gentium Srl).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gentium Srl 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. 7 2016 r., p0oz.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: Gentium Srl.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 325/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdérek macierzystych
w zwigzku z w zwigzku z miesakiem Ewinga (kod ICD-10: C49.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu:
profilaktyka choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD) u pacjentow pediatrycznych
poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych w zwigzku
z miesakiem Ewinga (ICD-10: C71.5).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Guz Ewinga nalezy do miesakdw drobnokomdrkowych, wywodzqcych sie
gtownie z kosci. Najczesciej dotyczy trzonu kosci dtugich Ilub ptaskich,
kregostupa i miednicy. W 1. i 2.dekadzie Zzycia miesak Ewinga jest 2.
Po kostniakomiesaku pierwotnym nowotworem ztosliwym kosci, pod wzgledem
czestosci wystepowania (3 przypadki na milion; 40—-60 zachorowarn rocznie).

Chemioterapia lub naswietlania, stosowane w leczeniu guza Evinga, mogq
uszkadzad szpik kostny, co jest wskazaniem do transplantacji komodrek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego (hemopoietic stem cel transplantation —
HSCT). Jego rzadkim, ale ciezkim i czesto smiertelnym powiktaniem moze byc
zarostowa choroba zyt (venous occlusive disease — VOD) wqtroby. Defidelio
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej VOD, ale nie w jej profilaktyce.
W sierpniu 2019 r RP zaopiniowata negatywnie finansowanie Defitelio
w profilaktyce VOD po HSCT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotydow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie
polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komorek srodbtonka

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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(zaburzenia czynnosci srodbfonka), modulacji homeostazy srédbfonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizq.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w petni
wyjasniony.

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznos¢
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY, ktdre bedzie zakoriczone w 2021 r. Odnaleziono tez
przeglgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015), poréwnujgcy
interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych HSCT, obejmujqgcy
jedno badanie z uzyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012). Zgodnie z wnioskami
autorow przeglgdu Cochrane, badania niskiej jakosci wskazujg, ze tylko kwas
ursodeoksycholowy moze zmniejszac czestos¢ VOD wgqtroby oraz smiertelnosc.
Optymalna profilaktyka nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddw
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1. Autorzy wskazujg na koniecznosc przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.
Odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej rekomendujgce stosowanie
defibrotydu w profilaktyce VOD.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej napisat,
ze ,defibrotyd —to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce
i terapii choroby zarostowej zyt wqtrobowych u pacjentow pediatrycznych
poddawanych HSCT”.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
Z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Defitelio nie ma
wnioskowanego wskazania (profilaktyka). Tym samym, EMA nie przeprowadzita
oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania. Zgodnie z opiniq KK
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej: ,lek jest bardzo bezpieczny.
Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego, populacja docelowa wyniesie 10
pacjentow pediatrycznych. W skrajnych wariantach wydatki ptatnika mogq
wynies¢ od przy zuzywaniu
80 fiolek/cykl, do przy zuzyciu
150 fiolek/cykl.

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

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujq na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego.

Glowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w ChPL. Defibrotyd
ma udowodniong skutecznosc¢ w leczeniu VOD, ale nie w jej profilaktyce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.80.2019, ,Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw pediatrycznych
poddawanych autologicznej transplantacji komdrek macierzystych szpiku kostnego w zwigzku z miesakiem
Ewinga (C49.0)". Data ukonczenia: 10 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Gentium Srl).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gentium Srl 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. 7 2016 r., p0oz.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: Gentium Srl.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 326/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak piersi HER2+
z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako | linia leczenia systemowego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta
(pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 420 mg
we wskazaniu: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako | linia
leczenia systemowego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Perjeta
(pertuzumab), we wskazaniu: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8),
stosowanego jako | linia leczenia systemowego, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi
w zleceniu, wczesniejsze leczenie chorej obejmowafo: leczenie operacyjne,
antracykliny, taksany oraz trastuzumab w ramach leczenia uzupetniajgcego.
U pacjentki wystgpita progresja po leczeniu uzupetniajgcym w czasie krotszym
niz 12 miesiecy. Produkt Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
jest obecnie refundowany w ramach | linii leczenia chorych z uogdlnionym lub
miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi HER2 dodatnim
w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.
Jednakze, jednym z kryteriow uniemoZliwiajgcych udziat w programie jest
przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem, jezeli okres od zakoriczenia
terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest krotszy niz 12 miesiecy.
Ze wzgledu na powyzsze kryterium pacjentka, ktorej dotyczy wniosek nie moze
byc¢ zakwalifikowana do ww. programu lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan dla pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem uwzgledniajgcych pacjentki z przerzutowym rakiem piersi
HER2+, u ktdrych doszto do progresji w ciggu < 12 mies. po leczeniu
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uzupetniajgcym w postaci trastuzumabu i lekow z grupy antracyklin i taksanow.
Jedynie badanie obserwacyjne Gamucci 2019, obejmujgce niewielkq grupe
pacjentek (14/264,5,3%) odpowiadato czesciowo charakterystyce podanej w
zleceniu MZ, tzn. chore z nawrotem w okresie < 12 mies. wzgledem zakoriczenia
terapii adjuwantowej trastuzumabem. Zdaniem autordw publikacji Gamucci
2019, nie zaobserwowano nizszej skutecznosci schematu pertuzumab+
trastuzumab+ docetaxel w subpopulacji chorych z progresjq w okresie < 12
mies. od konrca terapii adjuwantowej trastuzumabem. Nalezy miec¢ jednak na
uwadze, ze obserwacyjny charakter badania i brak szczegotowych kryteriow
wigczenia i wykluczenia mogq powodowac, ze analizowane podgrupy rozniq sie
od siebie pod wzgledem parametréw, ktore mogg mie¢ wptyw na skutecznosc
leczenia. Zdaniem Rady, dowody naukowe na skutecznos¢ stosowania
schematu pertuzumab+ trastuzumab+ docetaxel w subpopulacji chorych
Z progresjg w okresie < 12 mies. od konca terapii adjuwantowej trastuzumabem
sq nizadowalajgce.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego najczestsze dziatania
niepozgdane pertuzumabu, to: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia,
neutropenia i wymioty. Sposrdod dziatarn o nasileniu 3-4 stopnia najczesciej
wystepujq neutropenia i gorgczka neutropeniczna.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Perjeta w skojarzeniu
Z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentow z HER2-pozytywnym
rakiem piersi z nieoperacyjnymi przerzutami lub lokalnymi nawrotami, u ktorych
nie stosowano wczesniej terapii anty-HER2 Ilub chemioterapii w leczeniu
przerzutow, jest korzystny. Jednak w przypadku stosowania tego leku w okresie
krotszym niz 12 mies. od korica terapii adjuwantowej trastuzumabem, stosunek
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania tego leku jest niepewny.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 3 cykli
terapii lekiem Perjeta wynosi: _ Perjeta stosowana jest w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetaxelem. Jednak w przypadku trastuzumabu nie ma
mozliwosci finansowania go w analizowanym wskazaniu na innych zasadach niz
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Rozpatrywane zlecenie
MZ nie uwzgledniato oceny zasadnosci refundacji pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem a jedynie terapii pertuzumabem. Tym samym nie jest jasne
jak zostanie sfinansowana terapia trastuzumabem w ramach terapii
trojlekowej.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wedtug opinii eksperta liczba pacjentow, u ktdérych mozina zastosowac
wnioskowanq technologie lekowq w ramach RDTL, w | linii leczenia
systemowego, wyniesie okofo 1000 chorych rocznie. Na podstawie przyjetych
zatozen koszt finansowania ze sSrodkow publicznych pertuzumabu w ramach
RDTL u 1000 pacjentdow przez 3 cykle wyniesie uwzgledniajgc
cene ze zlecenia MZ. Przy tej samej cenie pertuzumabu koszt 3 cykli terapii
trzylekowej (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel) wyniesie

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

Alternatywami dla terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem sq: ado-trastuzumab emtansyna, trastuzumab w skojarzeniu
z chemioterapiq oraz lapatynib w skojarzeniu kapecytabing. Trastuzumab oraz
lapatynib w skojarzeniu kapetycabing sq refundowane w ramach programu
lekowego B.9. Ado-trastuzumab emtansyna nie jest terapiq refundowanq
w Polsce i jest zarejestrowany w leczeniu pacjentdow, u ktorych wystgpit nawrot
choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego. Nie jest on jednak rekomendowany przez wytyczne polskie
oraz europejskie w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi, uznano,
wiec, ze nie stanowi on wfasciwego komparatora dla wnioskowanej interwencji.
Zgodnie z powyzszym zdecydowano, ze alternatywnq technologie medycznq dla
zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w ocenianym wskazaniu jest stosowanie najlepszej terapii wspomagajqgcej

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.82.2019, ,Perjeta
(pertuzumab) we wskazaniu: rak piersi HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8) jako I linia leczenia systemowego”.
Data ukoniczenia: 9 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Registration GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) 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. 7 2016 r., p0oz.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: Roche Registration GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 327/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10:
C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta
(pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 420 mg
we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej
antracyklinami.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Perjeta
(pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 420 mg
we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej
antracyklinami. W zleceniu nie doprecyzowano statusu HER2, brak jest tez
informacji o statusie receptorow estrogenwych i progesteronowych.
Ze wzgledu na brak rekomendacji do stosowania pertuzumabu w raku piersi
HER2- przyjeto, Zze oceniane wskazanie dotyczy raka HER2+. W omawianej
sytuacji istnieje szereqg opcji terapeutycznych, ktore zostafy opisane np.
w zaleceniach terapeutycznych PTOK i podsumowane w analizie weryfikacyjnej
AOTM. Udziat chorej w programie lekowym B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)” w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu chorych
z uogolnionym lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi
HER2 dodatnim, gdyz jednym z kryteriow wykluczajgcych jest stosowanie
w przesztosci z powodu uogdlnionego raka piersi chemioterapii lub terapii
przeciw-HER2. Nalezy zaznaczyé, Ze niekontrolowana progresja choroby
w trakcie leczenia zaawansowanego raka piersi prowadzi, w konsekwencji,
do uogdlnienia choroby, pogorszenia stanu ogolnego pacjenta i Smierci.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem uwzgledniajgcych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi, po wczesniejszym leczeniu
antracyklinami. Zdaniem Rady, opis przypadku dotyczqcy bezpieczenstwa
stosowania pertuzumabu u pacjentki z rakiem piersi w stadium IV, po leczeniu
epirubicynq i cyklofosfamidem (Inoue 2017) - to niewystarczajgcy dowod
naukowy na bezpieczenstwo i skutecznos¢ wnioskowanego leczenia
w omawianej sytuacji klinicznej.

Bezpieczeristwo stosowania

Pertuzumab nalezy do lekow wykazujgcych kardiotoksycznosé, co jest
szczegolnie istotne w przypadku kojarzenia tego leku z antracyklinami, ktore
rowniez wykazujq kardiotoksycznosc. Sekwencyjne stosowanie produktu Perjeta
(w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem) byto oceniane po podaniu
epirubicyny lub doksorubicyny, wchodzqcych w sktad wielu schematow leczenia
opartych na antracyklinach, w badaniach APHINITY i BERENICE, dotyczqgcych
leczenia neoadjuwantowego. Czestos¢ niewydolnosci serca w stopniu 3 i 4
wahata sie w przedziale 0.5-1.5%. Wedtug ChPL, czestos¢ wystepowania oraz
rodzaj najczestszych dziatan niepozgdanych lekdw rdznity sie w zaleznosci
od tego, czy produkt Perjeta podawano w monoterapii, czy rownoczesnie
zinnymi  lekami  przeciwnowotworowymi.  Najczestszymi  dziataniami
niepozgdanymi stopnia 3-4 wg NCI-CTCAE (210%) byty: neutropenia i gorgczka
neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii eksperta krajowego w ocenianej sytuacji klinicznej brak jest mozliwosci
okreslenia relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Perjeta
w ocenianym wskazaniu, poniewaz wniosek dotyczy leczenia nie ocenianego
prospektywnie.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 3 cykli
terapii lekiem Perjeta wynosi: _ Perjeta stosowana jest w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetaxelem. Jednak w przypadku trastuzumabu nie ma
mozliwosci finansowania go w analizowanym wskazaniu na innych zasadach niz
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Rozpatrywane zlecenie
MZ nie uwzgledniato oceny zasadnosci refundacji pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem, a jedynie terapii pertuzumabem. Tym samym, nie jest jasne
jak zostanie sfinansowana terapia trastuzumabem w ramach terapii
trojlekowej.

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

Populacja chorych mogqgca by¢ beneficijentami ratunkowego dostepu do leku
Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9)
u chorych leczonych wczesniej antracyklinami, jest trudna do oszacowania.
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Istnieje duza rozbieznos¢ w ocenie liczebnosci tej populacji przez krajowego
eksperta i analitykow AOTMIT. Ze wzgledu na brak dowodow naukowych,
pozwalajgcych ocenic¢ skutecznos¢ wnioskowanej terapii, niepewnosc¢ dotyczy
tez szacowanego czasu leczenia. Analitycy AOTMIT oszacowali, ze koszt 3 cykli
terapii trzylekowej (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel) dla populacji 1000
chorych wynidstby _ brutto.

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

Trastuzumab emtazyny nie zostat przyjety przez analitykow AOTMIT jako
komparator, poniewaz jest on zarejestrowany do stosowania po niepowodzeniu
terapii innej niz antracykliny. Jako komparator dla wnioskowanej technologii,
analitycy AOTMIT przyjeli najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Zdaniem
Rady, alternatywgq dla wnioskowanego leku mogqg by¢, w omawianej sytuacji
klinicznej, rozne schematy chemioterapii stosowane w leczeniu uogdlnionego
raka piersi, a przypadku chorych z ekspresjq receptorow hormonalnych -
rowniez hormonoterapia.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, nr: 0T.422.81.2019, ,Perjeta
(pertuzumab) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) u pacjentki leczonej wczesniej antracyklinami”.
Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Registration GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) 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. 7 2016 r., p0oz.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: Roche Registration GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 328/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Zapobieganie ciezkim zapaleniom ptuc i
powiktaniom pogrypowym u osdb z chorobami nowotworowymi”
(woj. wielkopolskie)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Zapobieganie ciezkim zapaleniom ptuc i powiktaniom pogrypowym u o0sob
z chorobami  nowotworowymi” (woj. wielkopolskie), pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Cel gtowny: zwiekszenie swiadomosci z zakresu profilaktyki chorob zakaznych
oraz zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci przeciwko pneumokokom oraz
grypie wsrod osob z chorobami nowotworowymi.

Populacja: osoby powyzej 18 lat, zamieszkate na terenie wojewddztwa
wielkopolskiego, leczone z powodu choréb nowotworowych: raka ptuca, sutka,
trzonu macicy, szyjki macicy, jelita grubego, odbytnicy, pecherza moczowego
oraz przewlektej biataczki limfocytowej). Nowotwory te zostaly wybrane
ze wzgledu na istotnosc¢ epidemiologiczng, kliniczng oraz spoteczng, mozliwosc
i efektywnosc¢ leczenia radykalnego (5-letnie przeZzycia) oraz dostepne dane
dotyczqce efektywnosci szczepien w tej grupie chorych onkologicznych.

Czas trwania programu: ok. 3 lat.

Opiniowany projekt programu bedzie wspdtfinasowany przez Unie Europejskq,
w ramach Europejskiego Funduszu Spotfecznego w perspektywie finansowej
2014-2020.

Oceniany projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego jakim
sq zakazenia Streptococcus pneumoniae oraz wirusem grypy wsrod 0sob
z rozpoznaniem ww. chorob nowotworowych.

Kryteria witgczenia do programu stanowiq: wiek (powyzej 18 lat), nowe
rozpoznanie nowotworu ze wskazanej grupy, brak rozpoczecia leczenia
radykalnego immunochemioterapiq, brak szczepienia przeciwko pneumokokom
i/lub grypie w danym sezonie epidemicznym, brak przeciwwskazan lekarskich
do wykonania szczepienia, pisemna zgoda na udziat w programie. Ogdlna liczba
uczestnikow programu - okotfo 4 500 pacjentow (1500 rocznie przez 3 lata).
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Opiniowany  projekt realizuje  nastepujgce priorytety: ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych chorob
uktadu oddechowego” oraz ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom
zakaznymi zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidfowej
antybiotykoterapii”, nalezqce do priorytetow zdrowotnych wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz.
469).

Dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne:

Obecnie istniejq wystarczajgce dowody, aby rekomendowac stosowanie
szczepien wsrod nastepujqcych grup 0sob z obnizonq odpornosciq:

chorujgcych na nowotwory ztosliwe (NAC -1 National Advisory Committee
on Immunization 2016, IDSA - Infectious Diseases Society of America 2013).
ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices 2012);

Szczepienia przeciwko pneumokokom i grypie sq rekomendowane we wczesnym
stadium przewlektej biataczki limfocytowej (ESMO European Society for Medical
Oncology 2015, ASCO American Society of Clinical Oncology 2015).

Pacjenci z chorobq nowotworowqg mogq by¢ bezpiecznie szczepieni
szczepionkami inaktywowanymi, w tym przeciwko pneumokokom i grypie.
Szczepienia te jednak nie powinny by¢ wykonywane w trakcie chemioterapii
wstepnej i konsolidacyjnej, z powodu stabej odpowiedzi poszczepiennej
(ACS American Cancer Society 2017, IDSA 2013).

Bardzo istotnym czynnikiem profilaktyki osob z chorobq nowotworowq jest
ochrona przed narazeniem na zakazenia. Mozna to osiggnqg¢ miedzy innymi
poprzez stosowanie szczepiern ochronnych wsrod osob z najblizszego otoczenia
pacjentow — szczegdlnie wtedy, gdy sam pacjent, z powodu intensywnej
chemioterapii, nie moze zostac zaszczepiony (IDSA Infectious Diseases Society
of America 2013).

Nalezy stwierdzi¢, ze zgodnie z PSO (Program Szczepien Ochronnych 2019)
szczepienie p/ pneumokokom jest zalecane u osob dorostych m.in. z biataczkg
i uogdlniong chorobg nowotworowgq. Szczepienia p/ grypie zaleca sie (zgodnie
z przestankami klinicznymi) u osob ze stanami obnizonej odpornosci, w tym
we wnioskowanych grupach chorych.

Bud:zet.
Planowane koszty catkowite: 3 337 496 zt.

Program wspdtfinansowany bedzie w 85% ze Srodkow Europejskiego Funduszu
Spotecznego, 10% budzetu panstwa i 5% srodkow wtasnych beneficjentow.

Program jest unikalny na skale krajowq oraz europejskq. Kompleksowe
podejscie do zagadniern zakazern w onkologii i leczeniu onkologicznym jest
rzadkosciq w obecnym sposobie postepowania z pacjentami chorymi
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na nowotwory. Projekt wpisuje sie w trendy leczenia przeciwnowotworowego
jakie obowiqzujg we wspdfczesnym leczeniu onkologicznym (m.in. ASCO
American Society of Clinical Oncology , CDC Centers for Disease Control and
Prevention)). Jego wdrozenie moze znaczgco obnizy¢ koszty leczenia — leczenie
powiktan infekcyjnych nalezy bowiem do najdrozszych.

Argumentem przemawiajgcym za realizacjq programu jest niski poziom
wyszczepialnosci populacji krajowej przeciw pneumokokom.

Poprzez prezentowany w programie sposob profilaktyki, ktory moze zapewnic
ciggtos¢ leczenia choroby podstawowej, unika sie ryzyka wytworzenia
chemioopornosci nowotworu, ktora czesciej pojawia sie przy nieregularnym
stosowaniu chemioterapii bedqcej skutkiem zakazen. Ponadto, program
obejmuje edukacje, zarowno chorych, jak rowniez ich rodzin, co dodatkowo
moze poprawic¢ wyniki leczenia onkologicznego i jakos¢ wspdtfpracy pomiedzy
chorym a lekarzem, co jest niezbedne dla osiggniecia dobrych wynikow leczenia
onkologicznego.

Biorgc pod uwage istotng wage problemu zdrowotnego, skutki ekonomiczne
braku wczesnej profilaktyki zakazen pneumokokami i wirusem grypy,
wymienione wyzej rekomendacje kliniczne oraz unikalnos¢ programu w skali
europejskiej, Rada pozytywnie opiniuje projekt programu zdrowotnego.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.125.2019 ,,Zapobieganie ciezkim zapaleniom ptuc i powiktaniom pogrypowym u oséb z chorobami
nowotworowymi” realizowany przez: Wojewddztwo Wielkopolskie, data ukonczenia raportu: pazdziernik 2019
oraz Anekséw do raportéw szczegdtowych: ,,Programy profilaktycznych szczepien ochronnych przeciwko grypie
w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny” z lipca 2018 r., ,Programy profilaktyki zakazen
pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny”, z marca 2014 r. oraz raportem szczegdétowym
nr 0T.441.136.2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 329/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki choréb uktadu krazenia
dla mieszkancéw powiatu zawiercianskiego w wieku 40+
na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki chorob uktadu krqzenia dla mieszkaricow powiatu
zawiercianskiego w wieku 40+ na lata 2020-2022”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gtownym PPZ jest ,Zwiekszenie wykrywalnosci chordb uktadu krqzenia
i swiadomosci zdrowotnej w zakresie chordb ukfadu krqzenia w populacji
mieszkarnicow powiatu zawiercianskiego w wieku produkcyjnym powyzej 40 lat
poprzez kompleksowe dziatania z zakresu profilaktyki pierwotnej i wtornej
prowadzone w latach 2020-2022”. Okres realizacji programu wyznaczono
nalata 2020-2022. Populacja Programu, to mieszkanicy powiatu
zawiercianskiego w wieku od 40 lat, z wyfqgczeniem 0sdb bedgcych w 40, 45, 50,
oraz 55 roku zycia (dla ktérych ww. program finansuje NFZ) oraz osdb, u ktdrych
juz wczesniej zdiagnozowano chorobe uktfadu krgzenia. W projekcie PPZ
wskazano 5 celow szczegdtowych i 6 miernikow efektywnosci umozliwiajgcych
pomiar efektywnosci wdrozonych interwencji. Nadal brak jest miernika do celu
gtownego. Cel gtowny natomiast sformutowano w sposdb uniemozliwiajgcy
pomiar efektywnosci programu.

Budzet programu okreslono na poziomie 179 000 zf, finansowanie bedzie
realizowane ze srodkdw powiatu zawiercianskiego. Powiat bedzie ubiegac
sie takze o dofinansowanie czesci dziatan realizowanych w programu.

Uwagi Rady:
1) Nadal nie wskazano miernika dotyczgcego celu gtdownego, a zaplanowane
interwencje nie odnoszq sie do celu gtdwnego PPZ.

2) Nie wskazano dziatan prowadzqcych bezposrednio do wykrycia chordb
uktadu krqzenia w ramach programu, a jedynie do okreslenia czy u pacjenta
wystepuje podejrzenie takiej choroby.
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3) Zaplanowane interwencje edukacyjne, po kwalifikacji do drugiego etapu
(konsultacja lekarska), nie zostaty ukierunkowane na indywidualng prace
Z pacjentem. Edukacja pacjenta w CHUK winna dotyczy¢ Ccwiczen
ruchowych, wifasciwej diety, czy radzenia sobie ze stresem. Jednakzie
w projekcie nie zaplanowano tychze, jak rowniez nie wskazano
profesjonalistow posiadajgcych kompetencje do ich realizacji. Liczba
prowadzonych interwencji winna by¢ realizowana zgodnie z indywidualnymi
potrzebami, a interwencje prowadzone co najmniej przez jeden miesiqc.
Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet: ,zmniejszenie zapadalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym zawafow serca, niewydolnosci serca i udarow mozgu” nalezqcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu 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 zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.127.2019 ,,Program profilaktyki choréb uktadu krazenia dla mieszkancow powiatu zawiercianskiego
w wieku 40+ na lata 2020-2022" realizowany przez: Powiat Zawiercianski, data ukonczenia raportu: pazdziernik
2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,,Programy z zakresu profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych
— wspdlne podstawy oceny”, luty 2013 r. oraz Raportem oceny o nr 0OT.440.8.2017 dot. programu polityki
zdrowotnej pn. ,,0gdlnopolski program profilaktyki w zakresie miazdzycy tetnic i chordb serca poprzez edukacje
0s6b z podwyzszonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (KORDIAN)” oraz Raportem oceny
o nr OT.441.89.2019.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 330/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
meningokokowych dla mieszkarncéw miasta Gostynina
na lata 2019 - 2022”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki zakazern meningokokowych dla mieszkaricow miasta
Gostynina na lata 2019-2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gtdwnym PPZ jest zmniejszenie ryzyka zachorowarn na choroby wywotane
przez meningokoki grupy C. Populacja objeta programem, to dzieci zamieszkate
na terenie Miasta Gostynina w wieku od 12 do 23 m.z. oraz ich rodzice,
do ktorych kierowane sg interwencje edukacyjne. Zaplanowane w PPZ
interwencje przewidujg m.in. szczepienia przeciw Neisseria meningitidis grupy
C. Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2019-2022.

W Programie zaplanowano rowniez przeprowadzenie dziatan promocyjno-
informacyjnych, ktorych celem bedzie edukacja rodzicow w zakresie profilaktyki
choréb wywotanych przez meningokoki, poprzez zorganizowanie spotkan
edukacyjnych.

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet: ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Uwagi Rady:
1) Whnioskodawca przewidziat szczepienia przeciwko meningokokom z grupy C,

pomimo, Ze to meningokoki z grupy B sq odpowiedzialne sq za ponad 60%
zachorowan a szczepionka jest dostepna na rynku;

2) Cel gtéwny programu jest niemierzalny i oddalony w czasie;

3) W projekcie PPZ wskazano takie dwa cele szczegotowe i trzy mierniki
efektywnosci, przy czym nie wskazano miernika do celu gtéownego, ktory
sformutowano w sposob uniemozliwiajgcy pomiar efektywnosci programu
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4)

5)

(mierniki powinny umozliwia¢ obiektywnq i precyzyjng ocene stopnia
realizacji wyznaczonych celdow oraz powinny byc istotnym odzwierciedleniem
zdarzenn lub faktow wystepujgcych w danym programie, wyrazonych
w odpowiednich jednostkach miary);

Miernik zaproponowany do celu drugiego ,liczba odbiorcow edukacji
zdrowotnej”, nie daje gwarancji wzrostu wiedzy rodzicow, brak jest bowiem
wskazania narzedzi do oceny wzrostu sSwiadomosci w tym zakresie.
Nie okreslono rowniez planu edukacji oraz sposobu jej przeprowadzenia
i zaangazowania w interwencje profesjonalistow. Whnioskodawca nie
zaplanowat ewaluacji programu, a jedynie jego monitorowanie. Brak jest
takze informacji o przygotowaniu protokotu edukacyjnego (przewodnika),
na podstawie ktorego realizowana bedzie edukacja. Nie ma wiec pewnosci
co do spojnosci przekazywanych tresci przez zaangazowanych w proces
profesjonalistow. Skuteczna edukacja powinna by¢ wdrazana przez coacha
zdrowia, przeszkolonego z zakresu motywowania do zmiany zachowan,
wzmacniania pozytywnych postaw z wykorzystaniem roznorodnych technik
i narzedzi (techniki coachingu zdrowotnego, ktore zwiekszajq efektywnosc
edukacji, to m.in.: kontakt bezposredni, sms, telefony, chat z klientem,
rozmowy telefoniczne oraz wspierana przez przeszkolonych profesjonalistow
(interprofesjonalny Zespot). Liczba prowadzonych interwencji winna by¢
realizowana zgodnie z indywidualnymi potrzebami, a interwencje
prowadzone co najmniej przez jeden miesiqc;

Budzet projektu budzi zastrzezenia, gdyz nie okreslono kosztow podania
szczepienia oraz kwalifikacji do szczepienia. Wskazane we wniosku kwota
konsumuje koszt zakupu szczepionki.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.128.2019 ,Program profilaktyki zakazen meningokokowych dla mieszkancéw miasta Gostynina na
lata 2019-2022” realizowany przez: Miasto Gostynin, data ukonczenia raportu: pazdziernik 2019 oraz Aneksu
do raportéw szczegoétowych: ,Programy profilaktyki zakazern meningokokowych — wspdlne podstawy oceny”
z listopada 2015 .



