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Protokét nr 17/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 27 kwietnia 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:12.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk

© o N U A WN e

. Rafat Suwinski
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem Philadelfia oporna na leczenie (ICD-10:
C91.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza
naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10: 178.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu:
przewlekty zespdt wiericowy; wielonaczyniowa choroba wienicowa. (ICD-10: 125.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego
(ICD-10: D64.9).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (venetoklaks) we wskazaniu:
chtoniak limfoblastyczny T-komdrkowy (ICD-10: C83.5).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomarkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu:
desmoplastyczny guz drobnookraggtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;j.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych
w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkdéw ich realizacji w zakresie ,préchnicy
zebéw dla mtodziezy” wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka
prochnicy zebéw dla mtodziezy”.

10. Losowanie sktadu Zespotéw na kolejne posiedzenia Rady.

11. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Anetta Undas zgtosita konflikt interesdw w stosunku do leku Stivarga. Rada jednogtosnie (9 oséb
,za”, Anetta Undas nie brata udziatu w gtosowaniu) podjeta decyzje o wytaczeniu jej z udziatu w pracach
Rady w zakresie pkt 7. proponowanego porzadku obrad.

Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w stosunku do leku Venclyxto. Rada jednogtosnie (9 osdb
,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) podjeta decyzje o wytaczeniu go z udziatu
w pracach Rady w zakresie pkt 6. proponowanego porzadku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

W wyniku dyskusji nad sposobem wytaniania cztonkdéw Zespotéw sposréd Rady Przejrzystosci Rada
jednogtosnie przyjeta zmieniony porzadek obrad jak ponizej.

Przyjety porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdéw Rady. Omoéwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna B-komdrkowa z chromosomem Philadelfia oporna na leczenie (ICD-10:
C91.0).

3. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza
naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10: 178.0).

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu:
przewlekty zespdt wiencowy; wielonaczyniowa choroba wiericowa. (ICD-10: 125.0).

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego
(ICD-10: D64.9).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (venetoklaks) we wskazaniu:
chtoniak limfoblastyczny T-komdrkowy (ICD-10: C83.5).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomarkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu:
desmoplastyczny guz drobnookraggtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;j.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych
w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkow ich realizacji w zakresie ,,préchnicy
zebéw dla mtodziezy” wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka
prochnicy zebéw dla mtodziezy”.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Blincyto (RDTL) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem Philadelfia oporna na leczenie, a propozycje opinii
Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Anetta Undas, Rafat Suwinski, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”, przy 0 gtosow ,,przeciw”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Avastin (RDTL) we wskazaniu: skaza naczyniowa
Rendu-Webera-Oslera, a propozycje opinii Rady przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski oraz Anetta Undas. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za”, przy 0 gtoséw , przeciw”) uchwalita pozytywng
opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Repatha (RDTL) we wskazaniu: przewlekty zespét
wiencowy; wielonaczyniowa choroba wiencowa, a propozycje opinii Rady przedstawit
Tomasz Pasierski.

W dyskusji uczestniczyli: Anetta Undas, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski. Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”, przy 0 gtoséw ,,przeciw”) uchwalita
negatywna opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku MabThera (RDTL) we wskazaniu: niedokrwistos$¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscia przeciwciat typu cieptego i zimnego, a propozycje opinii Rady
przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski oraz Anetta Undas. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za”, przy 0 gtoséw ,przeciw”) uchwalita pozytywna
opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Venclyxto (RDTL) we wskazaniu: chtoniak
limfoblastyczny T-komdrkowy, a propozycje opinii Rady przedstawita Anna Cieslik.
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W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski i Anetta Undas. Prowadzacy zarzadzit

”

gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosami ,za”, przy 0 gloséw ,przeciw”,
Tomasz Romanczyk byt wytaczony z udziatu w tym punkcie porzadku obrad) uchwalita pozytywng

opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Stivarga (RDTL) we wskazaniu:
rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby,
a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Romanczyk oraz Rafat Nizankowski. Wobec braku innych gtosow,
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtosami ,za”, przy 0 gtoséw
,przeciw”, Anetta Undas byta wytgczona z udziatu w tym punkcie porzadku obrad) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Vitrakvi (import docelowy) we wskazaniu:
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomadrkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, a propozycje stanowiska
Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Tomasz Mtynarski, Rafat Suwinski
i Maciej Karaszewski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,za”, przy 0 gtoséw ,przeciw”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 7 do
protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat informacje w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw ich realizacji w zakresie
»Prochnicy zebdw dla mtodziezy”, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilarska.

W dyskusji uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk, Dorota Kilariska. Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,przeciw” uchwalita pozytywna
opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie sie o godzinie 12:20.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 88/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna B-komodrkowa z chromosomem Philadelphia oporna
na leczenie (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzenia koncentratu i  roztwor
do przygotowania roztworu do infuzji, fiolka a 38,5ug, we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna B-komorkowa z chromosomem Philadelphia oporna
na leczenie (ICD-10: C91.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorego na ostrq biataczke limfoblastyczng B-komdrkowq
z chromosomem Philadelphia, choroba jest oporna na leczenie. Chory otrzymat
dotychczas cykl indukujgcy remisje wg schematu PALG ALL6, 3 cykle
konsolidujgce remisje wg programu PALG ALL6, nastepnie stosowano imatynib
i dazatynib, 1 cykl reindukujqcy remisje wg schematu R-hyperCVAD oraz 2 cykle
reindukujgce remisje wg schematu R-miniFLAM, wystqgpity wowczas ciezkie
powiktania infekcyjne. Stosowano nastepnie Ponatynib, 1 cykl indukujgcy wg
schematu PALG ALL6 i 2 cykle z inotozumabem ozogamycyny.

Wykonano AlloPBSCT, doszto jednak do wznowy choroby. W takiej sytuacji
klinicznej brak aktywnego leczenia prowadzi do progresji choroby,
a w konsekwencji do smierci pacjenta. Wskazania rejestracyjne produktu
leczniczego Blincyto nie obejmujq leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+,
w zwigzku z czym oceniane wskazanie stanowi wskazanie ,,off label”. Lek ten jest
natomiast zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu przez FDA.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Skutecznosc klinicznq i bezpieczeristwo stosowania blinatumomabu w sytuacji
klinicznej zblizonej do opisywanej we wniosku o RDTL oceniano w badaniu
jednoramiennym Il fazy - ALCANTARA (Martinelli 2017), byto to badanie
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rejestracyjne dla wnioskowanego wskazania w FDA. Odnaleziono tez badanie
porownujgce wyniki badania ALCANTARA z historycznqg grupg kontrolng
Rambaldi 2020. Wyniki badania ALCANTRA wskazujq, ze 36% chorych pacjentow
(n=16) osiggneto CR/CRh w pierwszych dwdch cyklach, przy czym wiekszosc¢
pacjentow (n=14) osiggneta CR. Dwunastu (86%) pacjentow sposrod 14
z CR uzyskato réwniez catkowitq odpowied? MRD (minimalna choroba
resztkowa); pozostali dwaj pacjenci mieli trwatq mierzalng minimalnq chorobe
resztkowq. Mediana czasu do nawrotu (RFS) wyniosta 6,7 miesiecy. Sposrod 16
pacjentdow z odpowiedziq, siedmiu (44%) zyto bez nawrotu, osmiu (50%) miato
nawrdt z mediang czasu do nawrotu wynoszqcq 6,7 miesiqca, a jeden pacjent
z CR zmart po alloHSCT. Sposrdd 16 pacjentow z odpowiedzig CR/CRh, u siedmiu
(44%) przeprowadzono alloHSCT, w tym czterech, ktorzy pozostawali w ciggtej
remisji indukowanej blinatumomabem bez innej terapii przeciwbiataczkowej
i trzech, ktorzy otrzymali blinatumomab z inng terapiq przeciwbiataczkowq.
Mediana OS dla 18 pacjentdow, ktorzy uzyskali catkowitq odpowiedZ MRD
nie zostata osiggnieta.

W badaniu z historyczng grupg kontrolnqg (Rambaldi 2020) w grupie leczonej
blinatumomabem mediana OS wynosita 7,1 miesigca, a w grupie kontrolnej,
w ktdrej stosowano leczenie standardowe wyniosta 6,8 miesigca. Brak informacji
dotyczqcej istotnosci statystycznej roznic miedzy porownywanymi grupami.
Analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdoznic miedzy porownywanymi
grupami w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczenstwo stosowania

Wsrdd 45 pacjentow, ktorzy w badaniu ALCANTRA otrzymali blinatumomab,
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie w trakcie leczenia
byty: gorqczka (58%), gorqgczka neutropeniczna (40%) i bdl gtowy (31%).
Trzydziestu siedmiu pacjentow (82%) miato zdarzenia niepozqdane zwigzane
z leczeniem w stopniu 23., z ktorych najczestszymi byty gorgczka neutropeniczna
(27%), trombocytopenia (22%) i niedokrwistosc (16%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Blincyto. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Zwazywszy
jednak na rejestracje tego leku w omawianym wskazaniu przez FDA mozna
zatozyc, ze relacja ta jest korzystna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 2 cykli terapii wynosi:
_ PLN. W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii
alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwiqzku z czym odstgpiono
od przedstawienia jej kosztu.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ne otrzymano opinii od ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym nie jest znana
liczba pacjentow, u ktdorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg
w ramach RDTL. Tym samym, wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow
nie byt mozliwy do oszacowania.

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

Z informacji o chorym wynika, Zze otrzymat on juz wszystkie refundowane
technologie medyczne, jakie mozna zastosowac we wnioskowanym wskazaniu,
w tym inotuzumab ozogamycyny, terapie trzema lekami z grupy inhibitorow TKI,
jak rdowniez przeprowadzono allogeniczne przeszczepienie  komdrek
krwiotworczych. Z tego powodu mozna stwierdzic, Zze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma, w omawianej sytuacji klinicznej, technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.29.2020 ,,Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B-komdrkowa
z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0)”. Data ukonczenia: 23 kwietnia 2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Amgen Europe BYV.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe BV o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Europe BV.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 89/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa
Rendu-Webera-Oslera (ICD-10: 178.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bewacyzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 25 mg/mi,
1fiol. po 16 ml, we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera
(ICD-10:178.0).

Rada Przejrzystosci uwaza, iz dla tej grupy pacjentow nalezatoby stworzyc
osobny program lekowy.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Wrodzona naczyniakowatos¢ krwotoczna, zwana chorobq Rendu, Oslera
i Webera, jest skazq krwotoczng naczyniowq, dziedziczong autosomalnie
dominujgco, w ktorej wystepujq rozne malformacje naczyniowe,
w tym rozszerzeniem naczyn krwionosnych (teleangiektazje) na skorze i bfonach
Sluzowych oraz malformacjami tetniczo-zylnymi w ptucach, wqtrobie i mdzgu.
Typowe objawy to nawracajgce krwawienia najczesciej z nosa (u 95% chorych),
z przewodu pokarmowego (u 70%), co prowadzi w ciezkich postaciach choroby
do uporczywych niedokrwistosci z niedoboru zelaza wymagajgcych przetoczen
krwi. Choroba wiqze sie ze skroceniem oczekiwanej dtugosc¢ zycia i znacznym
obnizeniem jego jakosci. Czestos¢ tej choroby w populacji wynosi ok. 1/10 000,
natomiast ciezki przebieg dotyczy okoto 2-3% pacjentow.

Whniosek dotyczy pacjenta z wrodzonq naczyniakowatosciq krwotoczng
z teleangiektezjami i malformacjami naczyn tetniczych i Zylnych skdry, nosa, ptuc
i przewodu pokarmowego oraz osrodkowego ukfadu nerwowego. Nasilone
krwotoki z nosa, ucha i do przewodu pokarmowego wystepujg do 8 dziennie
i doprowadzity do ciezkiej anemii pokrwotocznej wymagajgcej hospitalizacji
i przetoczen. W dotychczasowym leczeniu u pacjenta stosowano wlewy dozylne

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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preparatu zelaza, preparaty krwiopochodne, doustne leki przeciwfibrynolityczne
i uszczelniajgce naczynia krwionosne.

Produkt leczniczy Avastin nie byt przedmiotem oceny Agencji w tym wskazaniu.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Produkt Avastin (bewacyzumab) stosuje sie we wskazaniach z zakresu onkologii,
w leczeniu skojarzonym w tym w leczeniu dorostych z rakiem okreznicy
lub odbytnicy z przerzutami, z rozsianym rakiem piersi, z nieoperacyjnym
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa,
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki, z zaawansowanym rakiem
jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej, z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

W wyniku przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono:

— przeglgd systematyczny Rosenberga i wsp. z 2019 (N=195). Badanie objeto
serie przypadkow i pojedyncze przypadki chorych w wieku od 5 do 85 lat,
z ktorych wiekszos¢ byta leczona bewacyzumabem i.v. w dawce 5 mg/kg m.c.
podawanej co 2 lub 3 tygodnie przez 12 tygodni. Dobrq odpowiedz na leczenie
bewacyzumabem i ograniczenie krwawien uzyskano u 141 (87%) chorych,
aul22 (88%) sposrod 139, u ktérych krwawienie z nosa i/lub krwawienie
z przewodu pokarmowego byfo wskazaniem do leczenia, bewacyzumab
byt skuteczny.

— jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Vazqueza i wsp.
Z2020 (N=20) nie zawarte w przeglgdzie Rosenberga. W badaniu
uwzgledniono chorych w srednim wieku 63 lata, w tym 13 0sob z oporng
na leczenie niedokrwistos¢ z niedoboru Zelaza. W standardowej terapii
indukcyjnej wczesniej nieleczeni pacjenci otrzymali 6 podan bewacyzumabu
w dawce 5 mg/kg m.c. co 14 dni. Mediana liczby cykli leczenia w ciggu roku
wyniosta 6, a u 5 (31%) pacjentéow powtdrzono leczenie.

— badanie obserwacyjne Buscariniego i wsp z 2019 (N=69) nie zawarte
w przeglgdzie Rosenberga. Bewacyzumab otrzymywafo 69 pacjentow,
w tym 32 chorych z powodu krwawien. W standardowej terapii indukcyjnej
pacjenci otrzymali 6 podan bewacyzumabu w dawce 5 mg/kg co 2-3 tygodnie,
a w terapii podtrzymujgcej ta sama dawka podawana co 4-12 tygodni. Sredni
czas leczenia wynidst 11 miesiecy, 38 (55%) pacjentow stosowato wytqcznie
terapie indukcyjng, a u 31 (45%) chorych stosowano takZze terapie
podtrzymujgcq trwajgcg srednio 20,8 miesiecy.
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— retrospektywne badanie Al-Samkariego i wsp. z 2019 (N=140) dostepne jako
abstraktu z kongresu ASH w grudniu 2019, w ktorym u pacjentow
z niedokrwistosciq (N=104) po trzech miesigcach terapii bewacyzumabem
odnotowano wzrost sredniego stezenia hemoglobiny z 8,6 g/dl (95% Cl:
8,4-8,9) do 11,9 g/dl (95% Cl: 11,4-12,5) (p<0,0001), a po 12 miesigcach
do 12,5 g/dl (95% Cl: 11,8-13,1) (p<0,0001). U pacjentow wymagajgcych
przetoczenia krwinek czerwonych (N=81) zaobserwowano zmniejszenie
zapotrzebowania na transfuzje, tj. spadek z 8 (IQR: 3-16) w ciggu
poprzedzajgcych leczenie 6 miesiecy do mediany 0 (IQR: 0-2) w ciggu
6 miesiecy leczenia bewacyzumabem (p<0,0001). U pacjentow wymagajqgcych
podawania i.v. zelaza (N=99) zapotrzebowanie zmniejszyto sie z mediany
4 (IQR: 2-8) infuzji do 2 (IQR: 1-3) infuzji (p<0,0001) w ciggu pierwszych
6 miesiecy. Po 12 miesigcach mediana potrzebnych przetoczenrn i wlewdw
preparatow Zelaza wyniosta 0, co oznaczato redukcje zapotrzebowania
o odpowiednio 86% i 66% w porownaniu do stanu przed leczeniem,
bez zwiqzku z wyjsciowym nasileniem krwawienia.

Ekspert prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga ocenit, ze skutecznosc

bewacyzumabu jest wysoka w chorobie Rendu-Oslera-Webera. Zalecenia

Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego z 2018 roku zalecajq rozwazenie

leczenia bewacyzumabem u pacjentow z niedokrwistosciq (przy nieskutecznosci

lub przeciwwskazaniach do lekdw antyfibrynolitycznych — dawkowanie
bewacyzumabu i.v. 5 mg/kg co 2 tygodnie x 4 dawki) lub krwawieniami z nosa.

Dotgd nie opublikowano wynikdw pierwszego badania z randomizacjq
prowadzonego metodq podwdjnie slepej proby - BABH (NCT03227263), ktore
ocenia skutecznoS¢ | bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu i.v.
w porownaniu do placebo w leczeniu krwawien u pacjentow z chorobg Rendu-
Oslera-Webera.

Bezpieczenstwo stosowania

W przeglgdzie systematycznym Rosenberga i wsp. najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym bytfo nadcisnienie, wstepujgce u 17 (9%) pacjentow. Pieciu
pacjentow (3%) zmartfo w czasie, ale bez zwigzku z leczeniem bewacyzumabem.
W badaniu Vazqueza i wsp. u 4 chorych zaobserwowano trudne gojenie sie ran,
u 2 wystgpifo pogorszenie kontroli nadcisnienia tetniczego, a 4 o0sob astenia
lub bél miesni. Niedokrwienny udar mozgu wystgpit u jednego pacjenta,
ale bez zwigzku z bewacyzumabem. W grupie pacjentow z anemiq stwierdzono
dwa zgony.

W badaniu Buscariniego odnotowano 33 zdarzenia niepozgdane (32 zdarzenia
stopnia 1-3) u 28 pacjentow (41%), najczesciej bole stawow u 9 (13%)
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i nadcisnienie u 5 (7%) chorych, a takze jeden zgon uznany za prawdopodobnie
zwiqzany z terapiqg bewacyzumabem.

W badaniu Al-Samkariego i wsp. zdarzenia niepozqdane prawdopodobnie
zwigzane z bewacyzumabem wystgpily u 36% pacjentéow, najczesciej
wystepowato nowo zdiagnozowane Ilub pogorszenie nadcisnienia (16%)
i zmeczenie (9%), a 5 pacjentow (4%) przerwato leczenie bewacyzumabem
z powodu zdarzen niepozqgdanych, natomiast 3 pacjentow (2%) zaprzestato
leczenia z powodu braku jego skutecznosci.

W ChPL produktu leczniczego podano jako bardzo czeste (21/10) powazne
dziatania niepozqdane nastepujqce stany: gorqgczka neutropeniczna, leukopenia,
neutropenia, mafopfytkowos¢, obwodowa neuropatia czuciowa, nadcisnienie,
biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, ostabienie, zmeczenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Avastin, zatem nie przeprowadzono oceny
relacji korzysci do ryzyka. Ekspert prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga ocenit,
ze korzys¢ przewaza nad ryzykiem zwiqzanym z dziataniami niepozqgdanymi
w tej sytuacji klinicznej.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt brutto 3 miesiecznej terapii

wynosi - zt i jest _ niz ten wyznaczony na podstawie
obwieszczenia MZ. Obliczenia mogq nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu

terapii, przede wszystkim z powodu zaleznosci dawki od masy ciata pacjenta.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej
dla ocenianej technologii lekowej.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 27 pacjentow w Polsce
(oszacowanie na podstawie danych eksperta) przez 3 miesigce wyniesie:
-zf brutto. Przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji,
tj. 50 pacjentow, koszty brutto ponoszone przez ptatnika publicznego mogq
wynies¢ zt. Ponadto u niektdrych pacjentow moze by¢ wymagane
powtdrzenie leczenia lub terapia podtrzymujgca, co moze zwiekszy¢ koszt
tej technologii.

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

Biorgc pod uwage odnalezione dane z badan obserwacyjnych, w tym przeglqgdu
systematycznego z 2019 roku oraz fakt, Ze w ocenianej populacji chorych zostaty
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wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkoéw publicznych, uznano,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.31.2020 ,Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera
(ICD-10:178.0)". Data ukonczenia: 22 kwietnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylqczenia 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 90/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: przewlekty zespot wiencowy,
wielonaczyniowa choroba wiericowa (ICD-10 125.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Repatha
(ewolokumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym,
140 mg, we wskazaniu: przewlekty zespot wiericowy, wielonaczyniowa choroba
wiencowa (ICD-10 125.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Roczna smiertelnos¢ u chorych z przewlektym zespotem wiericowym wynosi
1,2-3,8%, ryzyko zgonu z przyczyn sercowych 0,6-1,4%, a ryzyko zawatu serca
niezakonczonego zgonem — 0,6-2,7%. Rokowanie pogarszajq:

e zweZenie pnia lewej tetnicy wiencowej,

e nasilenie dtawicy piersiowej (w skali CCS),

e nieprawidfowosci w EKG spoczynkowym,

e wystepowanie niemego niedokrwienia miesnia sercowego,

* uposledzenie czynnosci skurczowej lewej komory,

e znaczny obszar niedokrwienia uwidoczniony za pomocq nieinwazyjnych prob
obcigzeniowych.

Duze stezenie cholesterolu LDL pogarsza rokowanie w tej populacji pacjentow,
zaleznosc¢ ta jest stabsza w zakresach stezen ponizej 100 mg/dl. Brak doniesien
naukowych wskazujgcych na korzysci z obnizenia do < 70mg/dl w tej populacji.

Zalecana docelowa wartosc stezenia LDL-C dla tej grupy chorych (Wytyczne PTK
Przewlekty zespdt wiericowy 2019) wynosi < 70mg/dl, lub zmniejszenie
wyjsciowej wartosci LDL o > 50%. Postepowanie pierwszego rzutu polega
na zastosowaniu statyn w maksymalnej stosowanej dawce i ezetymibu.
Inhibitory PCSK9, takie jak alirokumab i ewolokumab sq uznane za skuteczne

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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i stanowiq postepowanie drugiego rzutu. Wytyczne ESC PTK dla przewlektego
zespotu wiericowego z 2019 roku formutujg to nastepujgco: , Wysoki koszt
inhibitorow PCSK9, dla wielu systemdow opieki zdrowotnej niemozliwy
do udZwigniecia, oraz nieznany profil bezpieczenstwa w leczeniu
dtugoterminowym ograniczajq obecnie ich zastosowanie”.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Na podstawie przeglgdu Mu 2020 mozna wnioskowac, ze leczenie zardwno
alirokumabem, jak i ewolokumabem zmniejsza ryzyko wystqgpienia zfozonego
punktu koncowego MACE, na ktory sktadajq sie: udar mdzgu i koniecznosc
przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji wienncowej spowodowanej
niedokrwieniem. Leczenie alirokumabem istotnie statystycznie zmniejszato takze
ryzyko wystqgpienia niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajqcej hospitalizacji
(RR = 0,61; 95% Cl: 0,41, 0,92; p = 0,017), natomiast leczenie ewolokumabem
zmniejszato ryzyko wystgpienie zawatu serca (RR = 0,73; 95% Cl: 0,65, 0,82).
Ani ewolokumab, ani alirokumab nie zmniejszajq ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny ani zgonu z przyczyn sercowych, najwazniejszych klinicznych punktow
koncowych.

Bezpieczeristwo stosowania

Akceptowalne, nieliczne zdarzenia niepozqdane wynikajg z podskornej drogi
podania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Duza.
Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszty terapii komparatorem alirokumabem wnioskowanej populacji sq wyzsze
i wynoszq 2,7 min PLN zgodnie z danymi z Obwieszczenia MZ.

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

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na 366 chorych, przy tym zatozeniu
koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Repatha wynosi 2,5 min PLN, w przypadku
kosztu ewolokumabu przyjetego na podstawie obwieszczenia MZ.

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

Alirokumab - drugi rownie skuteczny inhibitor PCSK9.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.32.2020 ,Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: przewlekty zespot wiencowy, wielonaczyniowa
choroba wiericowa (ICD-10 125.0)”. Data ukonczenia: 23.04.2020.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 91/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
i zimnego (ICD-10: D64.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 500 mg,
we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig
przeciwciat typu cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (AIHA, ang. autoimmune hemolytic
anemia) to choroba, ktorej podtozem jest produkcja przeciwciat skierowanych
do wtasnych krwinek czerwonych chorego, powodujgcych skrocenie ich czasu
przezycia. AIHA moze miec charakter idiopatyczny lub wtorny i by¢ wywotana
przez przeciwciata typu cieptego i/lub zimnego. Czestos¢ jej wystepowania
oceniana jest na 1-3 przypadkdow/100 000 populacji/rok. Czestos¢ wystepowania

typu mieszanego (z autoprzeciwciatami cieptymi i zimnymi) stanowi 2-8%

wszystkich AIHA. Smiertelnos¢ w AIHA (u 0séb dorostych) moze siegaé 11%.

Produkt leczniczy MabThera w 2019 r. i 2020 r. byt przedmiotem oceny Agencji

w nastepujgcych wskazaniach zblizonych do zleconego:

e niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnosciqg przeciwciat typu
zimnego (ICD-10: D59.1). Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej w ramach RDTL za zasadne [OPA
107/2019, ORP 387/2019, AOTMIT BIP 265/2019];

e niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnosciqg przeciwciat typu
cieptego (ICD-10: D59.1). Zarédwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej w ramach RDTL za zasadne [OPA
14/2020, ORP 27/2020, AOTMIT BIP 8/2020)].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Produkt MabThera (rytuksymab, RTX) stosuje sie u dorostych w nastepujgcych
wskazaniach:

e Chtoniaki nieziarniczne;

e Przewlekta biataczka limfocytowa;

e Reumatoidalne zapalenie stawow;

e Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn;
e Pecherzyca zwykta.

W wyniku przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono jednq publikacje
stanowiqcq przeglgd systematyczny (Rodrigo 2015) oraz piec¢ publikacji z opisami
przypadkow (Conrado 2017, Gupta 2011, Win 2007, Webster 2004, Morselli
2002) we wnioskowanym wskazaniu. Raportowany w przeglgdzie
systematycznym Rodrigo 2015 czas trwania remisji choroby u pacjentow
z odpowiedziq wynosit od 7 miesiecy do 2 lat. W pozostatych opisach przypadkow
nie raportowano czasu trwania remisji choroby, jedna pacjentka zmarta
(Win 2007), w publikacji Webster 2004 czas stabilizacji choroby u pacjenta
wynosit 9 miesiecy, po czym podano trzeci cykl terapii RTX (pacjent pozostawat
stabilny, Hb 9,0 g/dl).

Bezpieczenstwo stosowania

W dostepnej literaturze z innych wskazan stosowania leku (badania Tay 2009,
Yang 2013, Sarah 2016) raportowano jedynie w pojedynczych przypadkach
rozwoju gorgczki podczas neutropenii i aspiracyjnego zapalenia ptuc.

Nalezy jedna zwrdci¢ uwage na fakt, ze producent w ChPL wskazat na szereg
bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (jak np.: zakaZenia
bakteryjne, wirusowe, neutropenia, nudnosci, gorqgczka, dreszcze, obnizony
0z. IgG) oraz opublikowano 2 komunikaty na stronach URPL dot. stosowania tego
leku. Jeden z nich wskazujgcy na mozliwos¢ reakcji na wlew dozylny prowadzqcy
do zgonu zalecat stosowanie w premedykacji 100 mg metyloprednizolonu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego MabThera. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1-miesiecznej terapii wynosi:
- PLN brutto. Ten sam koszt ustalony na podstawie obwieszczenia MZ
wynosi: 29,11 tys. PLN.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej
dla ocenianej technologii lekowej. Oprdcz wnioskowanego leku zidentyfikowano
nastepujgce zarejestrowane w Polsce produkty lecznicze zawierajgce
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rytuksymab: Blitzima, Ritemvia, Rituzena, Rixathon, Riximyo i Truxima. Aktualnie
na liscie refundacyjnej znajdujq sie produkty lecznicze Blitzima, MabThera
i Riximyao.

Jednomiesieczna terapia lekami generycznymi Blitzima i Riximyo jest
odpowiednio o okoto _ niz koszt terapii produktu MabThera
podany we wniosku RDTL.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 1 pacjenta przez 1 miesigc
wedtug danych ze zlecenia MZ wyniesie: _ PLN brutto, natomiast
49 pacjentow (liczba ustalona wg danych epidemiologicznych) - PLN
brutto. Wedfug danych z obwieszczenia MZ koszty te wyniosq: 29,11 tys. PLN
brutto za 1 pacjenta i 1,42 min PLN brutto za 49 pacjentdow. Nalezy podkreslic,
ze powyzZsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce rzeczywistej ceny (w tym RSS).

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

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, poprzednie opracowania
Agencji dot. zblizonych wskazan (MabThera 0T.422.3.2020, MabThera
0T.422.98.2019) oraz fakt, zZe w ocenianej populacji zostaty wyczerpane
wszystkie mozZliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze Srodkow publicznych, uznano, Ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.28.2020 ,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna
z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9)”. Data ukonczenia: 22.04.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylqczenia 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 92/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny
T-komodrkowy (ICD-10: C83.5)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), tabletki powlekane, we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny
T-komdrkowy (ICD-10: C83.5).

Rada Przejrzystosci sugeruje, aby chtfoniak limfoblastyczny T-komorkowy
traktowac analogicznie do ostrej biataczki limfoblastycznej T-komdrkowej
i wigczy¢ pacjentow z tym rozpoznaniem do istniejgcych programow lekowych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ekspert kliniczny wskazaf, Ze skutkami nastepstw ocenianego wskazania
sq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji oraz niezdolnos¢
do pracy. W uzasadnieniu wskazaf, ze nieopanowana choroba prowadzi
w krotkim czasie do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wszystkie odnalezione badania dotyczq ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek T. Podkresli¢ nalezy, Zze stanowisko przedstawione w wytycznych PTOK
2013, dotyczgce koniecznosci traktowania LBL i ALL jako tej samej jednostki
chorobowej, pokrywa sie z wytycznymi miedzynarodowymi | opinig
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego, ktory zaznacza, ze: , T-LBL
jest jednostkqg chorobowq bardzo podobng do T-ALL (ostra biataczka
limfoblastyczna z komdrek T), zatem powinna by¢ kodowana jako (C91.0,
a nie C83.5 w klasyfikacji ICD-10".

Nieliczne dowody skutecznosci wenetoklaksu w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z komdrek T, pochodzqg z 1 publikacji opisujgcej serie
przypadkow oraz 6 publikacji opisujgcych pojedyncze przypadki.

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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Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnotowano Zadnej smierci w 30 dni po rozpoczeciu terapii zawierajgcej
wenetoklaks, a wszystkie ze zgonow ogdfem zwiqzane byty z progresjq choroby.
Podczas okresu zwiekszania dawki wenetoklaksu do dawki docelowej
nie odnotowano zadnego istotnego klinicznie zespotu rozpadu guza. Gtdwnym
zdarzeniem niepozqgdanym obserwowanym podczas leczenia byty przedtuzajgce
Sie cytopenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Venclyxto. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku okreslit pozytywnie, a doktadnie: ,,Nie wiadomo w jakim wieku
jest pacjent i nie wiadomo, czy potencjalnie moze sie kwalifikowacd
do allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych, nie mozna wiec ocenic wszystkich
elementow majgcych wptyw na rokowanie i ew. podejscie terapeutyczne. Ryzyko
zwiqzane ze stosowaniem wenetoklaksu nalezy ocenic¢ jako znikome, wiec
jakakolwiek ew. odpowiedZ na to leczenie bedzie korzysciq dla pacjenta
w tej bardzo ztej sytuacji”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii
wynosi: _ zt. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie
Obwieszczenia MZ.

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

Ekspert kliniczny, wskazat, ze liczba pacjentdw, u ktorych mozna zastosowac
whnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie od 5 do 10 pacjentow
rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania 3-miesiecznej terapii
ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 5
pacjentow wyniesie zt, a u 10 pacjentow wyniesie _ zt. Koszt
ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

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

Wytyczne NCCN (2020), ESMO (2016) i Pan-London Haemato-Oncology 2020
rekomendujg w przypadku nawrotowej/opornej postaci T-ALL i T-LBL stosowanie
schematow opartych na zastosowaniu fludarabiny w skojarzeniu z innymi lekami,
tj.: schemat FLAG-IDA i FLAM. Drugim najczesciej rekomendowanym lekiem jest
nelarabina sama lub w skojarzeniu z etopozydem i cyklofosfamidem oraz terapia
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hyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny)
(rekomendacja NCCN (2020), PALG (2018) i Pan-London Haemato-Oncology
(2018)).

Ekspert kliniczny wskazat, ze obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu
stosowane sq:

,Podobnie jak w przypadku T-ALL, nie ma skutecznego leczenia choroby
nawrotowej, przezycie wynosi <7%. Odpowied? na konwencjonalng
chemioterapie typu FLAG (fludarabina, cytarabina, G-CSF) +/- idarubicyna wynosi
30-40%, a mediana OS ok. 6 m-cy u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli.

Nelarabina jest wskazana specjalnie dla tej grupy chorych”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianq technologie lekowg
mozna zastosowacd, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne, opinie ekspertow klinicznych oraz dotychczasowy przebieg
leczenia pacjenta (pacjent przeszedt juz 3 linie leczenia rekomendowanego przez
wytyczne, w tym leczenie m.in. nelarbinqg, mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.30.2020 ,Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-komoérkowy
(ICD-10: €83.5)”. Data ukoriczenia: 23.04.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow AbbVie Polska Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie 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 pozn. 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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 93/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy
(ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib),  tabletki powlekane d 40 mg, we  wskazaniu:
rak wgtrobowokomdrkowy  (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze
transplantacji wgtroby.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

W Europie w 2012 r. szacowany wskaznik zapadalnosci na raka wgtrobowo-
komorkowego (HCC) wynosit odpowiednio 10,0 u mezczyzn i 3,3 u kobiet
na 100 000, natomiast szacowany wskaznik smiertelnosci wynosit odpowiednio
9,1 i 3,3 na 100 000 meziczyzn i kobiet. Przeszczepienie wgqtroby stanowi
radykalng metode leczenia chorych z rozpoznaniem HCC w marskiej wgtrobie.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W retrospektywnym badaniu lavarone 2019 obserwowano 28 pacjentow
z rakiem wqgtrobowokomadrkowym po transplantacji wgtroby, u ktorych doszto
do progresji po terapii sorafenibem. Mediana okresu obserwacji od rozpoczecia
terapii regorafenibem do ostatniej wizyty lub zgonu wynosita 8,9 mies. (zakres:
1,5-24,0). W tym czasie zmarto 14 pacjentdw, a gtdwnq przyczyngq byta progresja
guza. Sposrod zyjgcych 8 nadal stosowato regorafenib, natomiast u 6 osob
najlepsze leczenie podtrzymujgce. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta
12,9 mies. od momentu rozpoczecia terapii regorafenibem. Skumulowane
prawdopodobieristwo osiggniecia 1- Ilub 2-letniego przezycia wyniosto
odpowiednio: 55% i 37%. PrzeZycie po progresji u pacjentow leczonych
regorafenibem wyniosto 8,8 mies.

Bezpieczeristwo stosowania

Podczas terapii wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego. Do najczesciej raportowanych nalezaty: zmeczenie (75%

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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pacjentow), utrata masy ciata (54%) oraz reakcje dermatologiczne (50%). Ciezkie
AE (stopnia > 3.) stwierdzono u 43% pacjentéow. U 4 pacjentow stwierdzono
zwiekszong aktywnosé enzyméw waqtrobowych w osoczu, natomiast u 5 oséb,
zaobserwowano wzrost stezenia lekow immunosupresyjnych w osoczu
w pierwszych 15 dniach terapii REG.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla ocenianego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka. Natomiast, EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita
skutecznosé regorafenibu we wskazaniu rejestracyjnym (rak
wgtrobowokomorkowy u pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni sorafenibem) —
uznano, ze relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Stivarga nie znajduje sie na aktualnym wykazie lekow
refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 18.02.2020 r.). W toku procesu
analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii mozliwych
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

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

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow
ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego
leczenia, natomiast wydatki ptfatnika publicznego znajdqg sie w przedziale .
s

Powyisze obliczenia mogq nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjg wnioskowanej
technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce rzeczywistej ceny
leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie z 2015 r. (PTG 2015)
oraz dwie ogdlnoeuropejskie z 2018 r. (ESMO 2018 i EASL 2018). W Zadnej
z rekomendacji nie odnaleziono zalecei odnoszqcych sie  bezposrednio
do populacji docelowej przedmiotowego wniosku (rak wgtrobowokomorkowy,
stan po przeszczepie wqtroby oraz po terapii farmakologicznej sorafenibem).
Zalecenia odnoszqce si¢ posrednio do populacji docelowej znajdowaty sie jedynie
w rekomendacji klinicznej ESMO 2018.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.38.2020 ,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy (ICD-10: C22) u pacjenta
po procedurze transplantacji watroby”. Data ukonczenia: 24 kwietnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Bayer AG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer AG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 30/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Vitrakvi
(larotrectinibum) we wskazaniu: desmoplastyczny guz
drobnookragtokomdrkowy (DSRCT) w postaci rozsianej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Vitrakvi (larotrectinibum), roztwdr doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu:
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomorkowy (DSRCT) w postaci rozsianej,
pod warunkiem stosowania go u pacjentow w dobrym stanie klinicznym
(0-2 w skali ECOG), z guzem, ktory wykazuje fuzje genu NTRK, jesli nie jest
mozliwe radykalne leczenie chirurgiczne lub nie przyniosto ono zadowalajgcych
efektow, oraz braku mozliwosci udziatu pacjenta w toczgcych sie badaniach
klinicznych nad inhibitorami NTRK.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Desmoplastyczny guz drobnookrggfokomorkowy to agresywny rak tkanek
miekkich, ktdry zwykle powstaje w surowiczych wyscietanych powierzchniach
otrzewnej brzusznej lub miednicznej, zajmujgc otrzewnq i wezty chfonne oraz
rozprzestrzeniajqc sie hematogenie, szczegdlnie do wqtroby. Rokowanie jest zte.
Mediana catkowitego przezycia wynosi 17 miesiecy, a mniej niz 20% pacjentow
zyje dtuzej niz 5 lat po diagnozie.

DSRCT jest bardzo rzadkq chorobq. Na catym swiecie od pierwszego opisu w 1989
r. odnotowano zaledwie kilkaset przypadkow. Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej szacuje, ze w Polsce jest okofo 5 pacjentow z ocenianym
wskazaniem, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 2-3.

Produkt leczniczy Vitrakvi zostat warunkowo dopuszczony do obrotu przez EMA
w dniu 19.09.2019 r. Lek jest wskazany w monoterapii w leczeniu pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore wykazujq fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), a takze sq miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktorych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie doprowadzi do powazinej choroby oraz nie majq
zadowalajgcych opcji leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy potwierdzic
obecnosc fuzji genu NTRK w prébce guza zwalidowanym testem.

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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Jak dotgd nie wydano Zzadnej zgody na refundacje ocenianej technologii
medycznej, nie byta ona tez dotqd przedmiotem oceny AOTMIT.

Dowody naukowe

W zwigzku z brakiem odnalezionych dowodow naukowych dotyczgcych
stosowania wnioskowanej interwencji we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomorkowy w postaci rozsianej, w analizie przedstawiono
dowody dotyczqce szerszej populacji, zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym,
tj. pacjentow z guzami litymi, ktore wykazujq fuzje genu NTRK. Do analizy
wtgczono 3 jednoramienne badania kliniczne w toku. Ich jakos¢ mozna uznac
za wysokgq.

Najnowsza publikacja przedstawiajgca wyniki tych badan to Hong 2020. Sposrod
153 ocenianych pacjentow odpowiedZ? na leczenie zaobserwowano u 121
(ORR = 79%), w tym u 73% dorostych i 92% dzieci. Catkowitqg odpowiedz miato
16% pacjentdw, a czesciowq — 63%. U 12% pacjentéow odnotowano stabilizacje
choroby, u 6% zaobserwowano progresje, a u 3% odpowiedZ nie zostata
okreslona ze wzgledu na wycofanie z badania z powodu pogorszenia stanu przed
wstepnq oceng odpowiedzi. W populacji ogdlnej mediane przezycia catkowitego
oszacowano na 44,4 mies. (95% Cl:36,5; NE), a oszacowany odsetek
12 miesiecznego przezycia to 88% (95% Cl: 83; 94). Mediana przezycia wolnego
od progresji (PFS) wyniosta 28,3 mies. (95% Cl: 22,1, NE). Najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozqgdane 3-4 stopnia to zwiekszenie poziomu ALT (3%), anemia
(2%) oraz zmniejszona liczba neutrofilii (2%). Nie wystgpity zadne zgony zwigzane
z leczeniem.

W analizie tqcznej badan uwzgledniono 36 pacjentéw (23%) z innymi miesakami
tkanek miekkich (mogg to by¢ rowniez pacjenci z ocenianym wskazaniem).
W tej grupie odpowiedZ na leczenie odnotowano u 29 na 36 (ORR = 81%),
a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszq sie do populacji
szerszej niz oceniana, tzn. dotyczq wszystkich typow miesakow tkanki miekkiej.
Najnowsze rekomendacje amerykanskie (NCCN 2020) wymieniajq larotrektynib
wsrod lekow stosowanych w monoterapii MTM z fuzjg genu NTRK.

Problem ekonomiczny

Analitycy AOTMIT oszacowali, Ze roczny koszt leczenia jednego pacjenta wyniesie
okofo 1,16 min zt. Konsultant Krajowy ocenia, Ze wnioskowana technologia
mogtaby byc¢ stosowana u potowy wskazanej przez niego populacji.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z ChPL Vitrakvi: , Efekt moze byc ilosciowo rézny w zaleznosci od rodzaju
guza, jak rowniez towarzyszqcych zmian genetycznych. Dlatego VITRAKVI nalezy
stosowac, tylko jesli nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktorych ustalono
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korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (tj. brak
zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”.

W swietle opinii Konsultanta Krajowego DSRCT ma niezwykle agresywny
przebieg naturalny, a przy tym czesto nie ma mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego, zas konwencjonalne leki cytotoksyczne majq ograniczong
skutecznosc. Stosowanie larotrektynibu jest uzasadnione jedynie u chorych
na miesaki z fuzjg genu NTRK. Leczenie dotyczy zatem scisle zdefiniowanej
genetycznie i niezwykle mafej liczbowo populacji. W ocenie Konsultanta jest
to postepowanie wartosciowe.

W przeprowadzonych dotqgd badaniach wiekszos¢ pacjentow (86%) miato stan
sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG, a wiec wnioskowanie o skutecznosci ocenianego
leku w populacji z ciezszym stanem klinicznym jest ograniczone.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.5.2020 ,Vitrakvi
(larotrektynib) we wskazaniu: desmoplastyczny guz drobnookragtokomadrkowy (DSRCT) w postaci rozsianej”.
Data ukoriczenia: 23.04.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 94/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
prochnicy zebow u dzieci i mtodziezy

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej:

Edukacja;
Profilaktyka;
Fluoryzacja;

Lakowanie;

L h L N R

Lakierowanie;
pod nastepujgcymi warunkami:
1. Przygotowania skoordynowanego planu interprofesjonalnej opieki;

2. Prowadzenia szkolen dla personelu prowadzgcego interwencje
edukacyjne, w oparciu o przewodniki do opieki i celem zachowania spojnosci
przekazywanych informacji.

Jednoczesnie Rada wyraza pozytywng opinie o modelowym rozwigzaniu
pn. ,,Program Profilaktyki Prochnicy u Dzieci i Mtodziezy” i sugeruje rozwazenie
stosowania go przez jednostki samorzqdu terytorialnego.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Choroba prochnicowa zebow jest wynikiem oddziatywania wielu powigzanych
ze sobq czynnikdw. Nalezq do nich: bakterie prochnicotwdrcze, weglowodany
oraz podatne na prochnice twarde tkanki zeba. Istotng role odgrywa zaleznos¢
miedzy czasem oddziatywania tych czynnikow, a sling. W szczegdlnosci dotyczy
to jej zdolnosci buforujgcych i przeciwbakteryjnych. W efekcie dochodzi
do wytworzenia specyficznego srodowiska jamy ustnej. Jest to istotny element

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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w procesie rozpatrywania ryzyka wystgpienia prochnicy. Podatnosc¢ powierzchni
zgryzowej zebow na prochnice jest czesciowo uwarunkowana ich budowg
anatomiczng. Specyficzny proces tworzenia szkliwa zwiqzany z czynnoscig
ameloblastéow na przeciwlegtych stronach bruzd sprawia, iz grubos¢ szkliwa
zmniejsza sie od powierzchni zgryzowej w kierunku podstawy bruzdy. W efekcie
jej gtebokos¢ moze wynosic zaledwie 1 mm (Kawalec 2008).

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

1. Interwencje edukacyjne w zakresie czynnikow ryzyka, wtasciwych technik
higieny jamy ustnej, skutkow zdrowotnych nieleczonej prochnicy oraz
koniecznosci reqularnych kontroli stanu uzebienia.

2. Badania kontrolne w celu oceny indywidualnego ryzyka wystgpienia
prochnicy.

3. Prowadzenie u dzieci i mfodziezy lakierowania zebow.
4. Lakowanie lub wypetnienie ubytkow fluoryzacji w srodowiskach szkolnych.
5. Stosowanie past, zelow i ptukanek w domowym.

Dowody naukowe

Dziataniami edukacyjnymi powinni zostac objeci rowniez rodzicie dzieci. Nalezy
ich zaznajomic z poprawnymi technikami higieny jamy ustnej oraz poinformowac
o0 koniecznosci sprawowania kontroli nad myciem zebow, szczegdlnie przez
mtodsze dzieci (ACFF 2019, PTSD 2015, AAPD 2018, EAPD 2016, RACGP 2016, FDI
2016, NICE 2015, NICE 2014, SIGN 2014, HPDG 2013).

Istnieje potrzeba prowadzenia edukacji zdrowotnej w zakresie czynnikow ryzyka,
wtasciwych technik higieny jamy ustnej, skutkow zdrowotnych nieleczonej
prochnicy oraz koniecznosci reqularnych kontroli stanu uzebienia (ACFF 2019,
AAPD 2019a, AAPD 2019b, AAPD 2018a, AAPD 2018b, AAPD 2017a, AAPD 2017b,
EPAD 2016, RACGP 2016, FDI 2016, WHO 2016, PTSD 2015, NICE 2015, ADA 2015,
ADA 2014, NICE 2014, IOHSGI 2012).

Podkresla sie potrzebe przeprowadzenia badania kontrolnego w celu oceny
indywidualnego ryzyka wystgpienia prochnicy. Zaleca sie takze, aby w ramach
badania przeprowadzi¢c wywiad w celu identyfikacji osob prezentujgcych
zachowania zwiekszajgce ryzyko wystgpienia prochnicy, szczegdlnie u dzieci
(ACFF 2019, PTSD 2015, AAPD 2019a, AAPD 2019b, AAPD 2018a, AAPD 2017a,
EAPD 2016, RACGP 2016, FDI 2016, WHO 2016, ADA 2015, NICE 2014, SIGN 2014,
DHHS 2012, IOHSGI 2012)

Zaleca sie prowadzenie u dzieci i mfodziezy lakierowania zebow z uzyciem
m.in. diaminofluorku srebra (ACCF 2019, PTSD 2015, AAPD 2018b, AAPD/ADA
2016, ADA 2015, NICE 2014, SIGN 2014, USPSTF 2014, ADA 2013). Lakierowanie
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powinno by¢ wykonane przynajmniej dwukrotnie w ciggu roku, a w przypadku
0s0b ze stwierdzonym wysokim ryzykiem wystgpienia prochnicy przynajmniej
4 razy w roku (ACCF 2019, PTSD 2015, NICE 2014, SIGN 2014, ADA 2013).

Zaleca sie wykonywanie lakowania lub wypetnienia ubytkow w zebach u dzieci
i mtodziezy. Lakowanie powinno by¢ prowadzone wraz z lakierowaniem
powierzchni zebéw w celu ograniczenia rozwoju prochnicy i/lub zapobiegania
jej ewentualnemu pojawieniu sie (ACFF 2019, AAPD/ADA 2106, EAPD 2016,
FDI 2016, SIGN 2014).

Zaleca sie prowadzenie fluoryzacji w srodowiskach szkolnych. W ramach tych
dziatan nalezy takze dokonac identyfikacji osob, u ktdrych obecny jest deficyt
fluoru. Fluoryzacja moze by¢ wykonana m.in. poprzez fluoryzacje mleka, wody
pitnej lub suplementacje (ACFF 2019, RACGP 2016, FDI 2016, WHO 2016,
ADA 2015, NICE 2014).

Rekomenduje sie stosowanie past, zelow i ptukanek w domowym uzyciu jako
istotnego warunku profilaktyki prochnicy u dzieci i mtodziezy, w szczegolnosci
u dzieci ponizej 3 roku zycia ze wzgledu na ograniczone mozliwosci w zakresie
stosowania innych srodkow profilaktyki prochnicy. Przy czym korzystanie przez
dzieci z ww. technologii, jak i proces szczotkowania (przynajmniej 2 razy dziennie)
powinien odbywac sie pod kontrolq rodzicow (ACFF 2019, PTSD 2015, AAPD
2018b, AAPD 2018a, CPS 2016, RACGP 2016, FDI 2016, WHO 2016, ADA 2015,
ADA 2014, NICE 2014, SIGN 2014, ADA 2013).

Opcjonalne technologie medyczne

W programie nalezy przewidzie¢ szkolenie personelu, ktore musi odnosi¢ sie
rowniez do barier na jakie pracownicy medyczni udzielajgcy wsparcia oraz porad
mogq natrafi¢, odnosi sie to przede wszystkim do obaw dot. skutecznosci
interwencji, otwartosci danych osob oraz ich zdolnosci do zmian, a takze wpfywu
porad na relacje z pacjentami (NICE 2015a).

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

e QOdsetek dzieci z obecnqg prochnicq i bez prochnicy,

e QOcena intensywnosci prochnicy PUW/puw,

e Liczba dzieci u ktorych dokonano oceny ryzyka prochnicy,

e Liczba dzieci u ktorych przeprowadzono zabieg profilaktyczny,

e Liczba dzieci biorgcych udziat w przeprowadzonych grupowych zajeciach
edukacyjnych,

e Lliczba dzieci, u ktorych konieczne byto udzielenie indywidualnych porad
i zalecen higienicznych podczas pierwszej i ostatniej wizyty,

Wzrost wiedzy rodzicow i dzieci dotyczqcej czynnikow ryzyka prochnicy,
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e Liczba przygotowanych plandw opieki i ich efektywnosc.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
zpbzn.zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programow
nr: 0T.423.8.2019 ,Profilaktyka préchnicy zebdw u dzieci i mtodziezy”, Warszawa, kwiecien 2020.



