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z posiedzenia Rady Przejrzystosci
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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Maciej Karaszewski

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski
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Janusz Szyndler

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 Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) z rozwinieciem choroby GVHD.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tasigna (nilotinib) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299LL.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ewerolimus Stada (ewerolimus)
we wskazaniu: rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10: C75.9) z przerzutami do watroby
i weztéw chtonnych krezki.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kanjinti (trastuzumabum) we wskazaniu:
rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu:
niedrobnokomaorkowy rak ptuca (ICD-10: C34).
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7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu Il na lata 2020-2025"
(gm. Swierczéw).

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum we wskazaniach: indukcja remisji u pacjentdow pediatrycznych z tagodna
do umiarkowanej, aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce; indukcja remisji u pacjentédw z tagodng
do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego,
gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego RenaStart we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek u dzieci w wieku
od pierwszego do czwartego roku zycia.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdéw ich realizacji w zakresie profilaktyki
choréb odkleszczowych (boreliozy) wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania
pn. ,,Profilaktyka chordb odkleszczowych (borelioza)”.

11. Zakonhczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dla leku Revolade (RDTL) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa.

Na posiedzenie dotgczyt Tomasz Pasierski, ktory
zadeklarowat brak konfliktu intereséw.

Propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik, a Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej uczestniczyli:
Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Anna Cieslik i Janusz Szyndler.

Z uwagi na konieczno$¢ doprecyzowania tresci uchwaty, Rada podjeta decyzje o przesunieciu
gtosowania nad opinig na dalszy etap posiedzenia.

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje dot. leku Tasigna (RDTL) we wskazaniu
dot. ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+, a propozycje opinii przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk, Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski, Maciej Karaszewski i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit informacje dot. leku Ewerolimus Stada (RDTL) we wskazaniu:
rak neuroendokrynny jelita cienkiego, a propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

Ze strony Rady gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski i Janusz Szyndler, po czym Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywng
opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 2. cd. Po uzgodnieniu tresci uchwaty, w czym udziat brali: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec
i Maciej Karaszewski, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).
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Ad 5. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Kanjinti (RDTL) we wskazaniu: rozsiany
rak piersi, a propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler,
Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski i Maciej Karaszewski.

Z uwagi na koniecznos¢ doprecyzowania tresci uchwaty, Rada podjeta decyzje o przesunieciu
gtosowania nad opinig na dalszy etap posiedzenia.

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Imfinzi (RDTL) we wskazaniu:
niedrobnokomadrkowy rak ptuca, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Mtynarski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktorej gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski,
Adam Maciejczyk, Michat Mysliwiec, Tomasz Mtynarski, Maciej Karaszewski, Piotr Szymanski
i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. cd. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych)
uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze kwestie o programie polityki zdrowotnej gminy Swierczéw
w zakresie cukrzycy typu Il, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Jakub Pawlikowski oméwit projekt opinii dot. lekdéw zawierajacych substancje czynna
budesonidum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Gtos zabrat Rafat Nizankowski, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Rena Start, a propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji stanowiska, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji omdwit zatozenia dot. zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie
profilaktyki choréb odkleszczowych (boreliozy), a propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec
i Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 13:27.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 127/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tasigna (nilotinib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+
(ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299LL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tasigna (nilotinib)
kapsutki @ 200 mg, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10:
C91.0) z obecnoscig mutacji V299LL.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostre biataczki limfoblastyczne stanowiq heterogenng pod wzgledem cech
morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe
ztosliwych nowotworowych chorob krwi, ktdre charakteryzujq sie klonalng
proliferacjg komadrek progenitorowych pochodzgcych z linii limfocytow B lub T
w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Klinicznie najwazZniejsze jest
wyrdznienie ALL Ph+ z obecnosciq translokacji, zwanej chromosomem
Philadelphia, ktorej odpowiada obecnosc¢ fuzji genowej BCR-ABL. Podtyp ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek
translokacji na dtugich ramionach chromosomow 9 i 22, t(9; 22)(q34; q11).
Produktem jego niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa.
Komorki zchromosomem Ph mogq rozwijac sie w taki sposob, ktory umozliwia
im unikniecia inhibicji wywotanej przez leki z grupy TKI. Od czasu wystgpienia
pierwszych przypadkow opornosci na imatynib, identyfikuje sie punktowe
mutacje w domenie kinazy BCR-ABL (m. in. mutacja V299L), zaburzajgce
lub catkowicie znoszgce wigzanie lekow z grupy TKI.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 os6b rocznie,
z czego dorosli stanowiqg 20 25%. Czestos¢ wystepowania podtypu ALL Ph+
zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentow. Wariant ten wystepuje

u okofo 20% dorostej populacji chorych, a u 0sob >60 roku Zycia czestosc zwieksza
sie do 35-54%. U dzieci czestos¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%.
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Zlecenie dotyczy pacjenta z rozpoznaniem ALL PH+ w 06.2013, u ktdrego
zastosowano dotychczas nastepujgce leczenie:

° PALG ALL6 (brak efektu),

° dazatynib (catkowita remisja genetyczna i czesciowa molekularna),
° allogeniczny przeszczep szpiku (dawca rodzinny),
° aktualnie wznowa choroby.

Stwierdzono mutacje V299L w domenie kinazowej BCR-ABL. Rokowanie
w przypadku pacjentow po nawrocie choroby wiqze sie z bardzo ztymi
prognozami (NCCN 2020).

Produkt leczniczy Tasigna aktualnie jest refundowany w programie lekowym
B.14. ,lLeczenie chorych na przewlektqg biataczke szpikowq (ICD-10: C92.1)”.
Whnioskowane wskazanie, tj. ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)
z obecnoscig mutacji V299L jest wskazaniem off —label.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych zastosowania nilotynibu we wnioskowanym
wskazaniu. Brak jest rowniez opinii ekspertow, do ktorych sie zwrdcono na
potrzeby niniejszego opracowania.

Amerykarnskie wytyczne NCCN 2020 u pacjentow z nawrotowg/oporng ALL Ph+
zalecajg m. in. stosowanie inhibitorow TKI, a w przypadku obecnosci mutacji
V299L mozna zastosowac nilotynib lub ponatynib. Wytyczne ESM02016 i PTOK
2013 wskazujqg na mozliwos¢ zastosowania inhibitorow TKI, m.in. nilotynibu,
nie odnoszq sie jednak do sposobu postepowania w przypadku wystepowania
mutacji V299L.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie stosowania nilotynibu sq:

- obserwowane u >5% pacjentow: bdle gtowy, nudnosci, bél w nadbrzuszu,
wysypka, swiqd, tysienie, bol miesni i zmeczenie,

- obserwowane u <5% pacjentow: hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia
fosforu we krwi), hiperbilirubinemia (w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie stezenia lipoproteiny cholesterolu (w tym o matej i duZej gestosci),
zwiekszenie stezenia  cholesterolu catkowitego, zwiekszenie stezenia
tréjglicerydow we krwi.

Na stronie internetowej Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
odnaleziono komunikat i dwa raporty dotyczgce dziatan niepozqdanych
u pacjentow stosujqcych nilotynib takich jak: bole miesni, bol kosci i bol koriczyn,
zdarzenia okluzyjne w naczyniach krwionosnych i tetnicach, reaktywacja
wirusowego zapalenia wqgtroby typu B oraz mikroangiopatia zakrzepowa.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka. Lek jest rejestrowany w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
z chromosomem Philadelphia, w tym w przypadku opornosci lub nietolerancji
na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej nilotynibem
terapii wynosi brutto. Alternatywng technologiq w stosunku
do ocenianej technologii jest stosowanie leku ponatynib. Koszt 90-dniowej terapii
tym lekiem wynosi brutto.

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

Brak danych o ewentualnej liczbie pacjentow kwalifikujgcych  sie
do zastosowania wnioskowanego leczenia.

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

Alternatywnq technologiq kliniczng wskazang w wytycznych NCCN 2020 jest
ponatynib. Lek Iclusig (ponatynib) jest zarejestrowany m. in. we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna z obecnosciq chromosomu Philadelphia (Ph+ ALL)
z opornosciq lub nietolerancjq leczenia dazatynibem i dla ktorych kolejne leczenie
imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentow z mutacjq
T315l. Bezpieczenstwo stosowania, skutecznosc leczenia i jakos¢ zycia w trakcie
leczenia ponatynibem u pacjentow z CML i Ph+ ALL opornych na lub
nietolerujgcych uprzedniego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej oceniane
sq w miedzynarodowym wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg
otwartg w jednej grupie. Do badania wtgczono 449 pacjentow, wsrod ktorych
byto 32 pacjentow z Ph+ ALL (kohorta R/I: n=10, kohorta T315I: n=22). Mediana
czasu do MaHR (wieksza odpowied? hematologiczna) u pacjentéow z Ph+ ALL
wynosita 0,7 miesigca (zakres od 0,4 do 5,5 miesigca). W momencie sktadania
uaktualnionego raportu, przy minimalnym okresie obserwacji wszystkich
pacjentow aktualnie uczestniczgcych w badaniu wynoszqcym 64 miesigce
szacowana mediana czasu trwania MaHR u pacjentow Ph+ ALL (mediana okresu
leczenia: 2,7 miesigca), wynosita 3,2 miesigca (zakres od 1,8 do 12,8 miesigca).

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. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.47.2020



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 127/2020 z dnia 01.06.2020 r.

»Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji
V299LL", data ukoriczenia: 27 maja 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited, ARIAD Pharma Ltd.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited,
ARIAD Pharma Ltd. 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.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited, ARIAD Pharma Ltd..



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 128/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Ewerolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu: rak neuroendokrynny
jelita cienkiego (ICD-10: C75.9) z przerzutami do watroby i weztow
chtonnych krezki

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ewerolimus Stada
(ewerolimus) tabletki ¢ 10mg, we wskazaniu: rak neuroendokrynny jelita
cienkiego (ICD-10: C75.9) z przerzutami do wqgtroby i weztdw chtonnych krezki.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego wywodzq sie z komorek
uktadu  neuroendokrynnego  przewodu  pokarmowego i  trzustki.
Czestosc¢ wystepowania ztosliwych nowotworow neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego szacuje sie na 0,29 na 100 000 o0sob rocznie.
Nowotwory te stanowiq 70% wszystkich guzow neuroendokrynnych oraz 2%
wszystkich nowotwordow uktadu pokarmowego. Wystepujg z rownq czestoscig
u obu pfci, ze szczytem zachorowan w 6 i 7 dekadzie zycia. Aktywne hormonalnie
nowotwory czesto sq wieloogniskowe a w 15% przypadkow sqg skojarzone
z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu pokarmowego czy rak
piersi. Whniosek dotyczy osoby z nowotworem neuroendokrynnym jelita
cienkiego, u ktorej dotychczas zastosowano trzykrotne leczenie operacyjne,
analogi somatostatyny oraz czterokrotnie Lul77-DOTATATE.
Ponadto w scyntygrafii wykonanej 12.2019 stwierdzono liczne przerzuty
do waqgtroby, tkanek miekkich oraz kosci aktualnie u pacjenta stwierdza
sie objawy zespotu rakowiaka.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnos¢ i bezpieczeristwo ewerolimusu podawanego z oktreotydem
w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych oceniano w badaniu RADIANT 2
u 429 pacjentow z nowotworem w zaawansowanym stadium oraz objawami
rakowiaka.

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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Terapia wiqgzata sie z wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)
w grupie otrzymujgcej ewerolimus w porownaniu z placebo (16,4 vs 11,3
miesigca; 95% HR — 0,77; 95%Cl 0,59-1,0, p=0.026 — zatoZzony poziom istotnosci
statystycznej  p<0.025). W  zwigzku ze  stwierdzeniem  pewnego
niezrownowazenia miedzy grupami pod wzgledem czynnikdw o duzym znaczeniu
rokowniczym na korzys¢ grupy kontrolnej, wyniki badania przeliczono
i przedstawiono podczas sympozjum ASCO w 2012 roku. Powtdrna analiza
wykazata, ze stosowanie ewerolimusu zwiqzane jest ze znaczqgcym wydtuzeniem
PFS w poréwnaniu do placebo (HR 0,62, 95%Cl 0,51-0,87, p=0,003).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem przezycia catkowitego
pomiedzy grupami ((HR 1,17, 95% Cl 0,92-1,49), jednakZze nalezy zauwazyc,
ze pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujqcej placebo mogli przejsc¢
do grupy aktywnie leczonej.

Dodatkowe dane kliniczne pochodzq z badania RADIANT-4, w ktérym oceniano
efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu u pacjentow
Z nowotworami neuroendokrynnymi, nieaktywnymi hormonalnie.
Wykazano, Ze terapia ewerolimusem w porownaniu z placebo jest zwiqzana
z istotng poprawq w zakresie PFS, (11 vs 3.9 miesigca; HR 0.48, 95% Cl 0.35-0.67).
U 81% pacjentow otrzymujgcych ewerolimus osiggnieto stabilizacje choroby.

Wedtug wytycznych klinicznych PTOK 2013, NCCN2019 i ESMO 2020 ewerolimus
stanowi opcje terapeutyczng u pacjentow z neuroendokrynnymi nowotworami
przewodu pokarmowego. Zdaniem eksperta klinicznego zastosowanie
ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu jest zasadne.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w badaniu RADIANT 2, zwigzane
Z przyjmowanym lekiem i prowadzqce do przerwania terapii wystgpity u 40
pacjentdw (19%) w ramieniu otrzymujgcym ewerolimus i 7 chorych (3%) w grupie
otrzymujgcej placebo. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozqgdanym (3-4
stopnia) w grupie pacjentow otrzymujgcych ewerolimus byto zapalenie jamy
ustnej, zmeczenie, infekcje i hiperglikemia, natomiast w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo plus oktreotyd LAR byto: zmeczenie, biequnka i nudnosci.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ewerolimus jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub srednio zrdéznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki oraz
nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zrdznicowanych, hormonalnie
nieczynnych nowotwordow neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc.
Biorgc pod uwage fakt aktywnosci hormonalnej nowotworu u pacjenta, ktorego
dotyczy rozpatrywany wniosek, proponowane wskazanie jest wskazaniem
pozarejestracyjnym. Biorqc pod uwage dostepne dane kliniczne oraz ocene
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eksperta klinicznego mozna uznac, Ze korzysci zdrowotne przewazajq nad
ryzykiem terapii.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi

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

Wedtug oszacowan eksperta klinicznego zastosowanie terapii ewerolimusem

we wnioskowanym wskazaniu mogfoby dotyczy¢ okoto 2 pacjentow.

W zwiqzku z tym wydatki zwiqzane z leczeniem dwdch osob wyniostyby okoto
rocznie.

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

Za mozliwg alternatywnq opcje terapeutycznq uznano interferon alfa-2b, ktora
nie jest finansowana w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z ChPL IntronA jest
wskazany m.in. w leczeniu rakowiakow z przerzutami do weztow chtonnych
lub do wqtroby oraz z ,,zespotem rakowiaka”. Dostepne dane kliniczne wskazujq
na stabqg do umiarkowanej skutecznos¢ IFNa we wnioskowanym wskazaniu.
Dostepne sq takze wstepne dane kliniczne, pochodzgce w z badan Il fazy
wskazujgce mozliwos¢ zastosowania w opisywanym przypadku lekow z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowe;.

Podsumowanie

Podsumowujqgc, ograniczone dane kliniczne wskazujg na zasadnosc
zastosowania ewerolimusu u pacjenta z zaawansowanym nowotworem
neuroendokrynnym.

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. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.49.2020
,Everolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami
do watroby i weztdow chtonnych krezki”, data ukonczenia: 25.05.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow STADA Poland sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem STADA Poland sp. z o.0. 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.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: STADA Poland sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 129/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa,
stan po allogenicznej transplantacji szpiku kostnego od dawcy
rodzinnego, choroba przeszczep przeciw biorcy - late acute
GvHD/overlap, zta funkcja przeszczepu (poor graft function) — aplazja
/ hypoplazja szpiku po allogenicznej transplantacji, brak odpowiedzi
na leczenie immunosupresyjne, nietolerancja inhibitorow
kalcyneuryny z powodu mikroangiopatii poprzeszczepowej (ICD-10
okreslono na C92.0.)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revolade
(eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa, stan po allogenicznej transplantacji szpiku kostnego od dawcy
rodzinnego, choroba przeszczep przeciw biorcy - late acute GVHD/overlap, zta
funkcja przeszczepu (poor graft function) — aplazja / hypoplazja szpiku po
allogenicznej transplantacji, brak odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne,
nietolerancja  inhibitorow  kalcyneuryny z  powodu  mikroangiopatii
poprzeszczepowej (ICD-10 okreslono na C92.0.).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ekspert kliniczny wskazatf, Ze skutkami nastepstw ocenianego wskazania
sq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej eqgzystencji oraz obnizenie
jakosci Zycia. Nieopanowana choroba prowadzi w krotkim czasie do smierci.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nieliczne dowody stosunkowo wysokiej (69%) skutecznosci eltrombopagu
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10:C92.0) z rozwinieciem choroby
GVHD, pochodzq z 1 publikacji (Marotta 2019) opisujgcej 12 pacjentéw
po transplantacji komdrek krwiotwdrczych, z trwatq cytopeniq z powodu ztej
funkcji przeszczepu. W celu poszerzenia dowoddw dotyczqcych skutecznosci

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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i bezpieczenstwa eltrombopagu w analizowanej populacji, jak rdwniez
odniesienia sie do porownawczej oceny eltrombopagu i technologii
alternatywnej — romiplostymu, przedstawiono wyniki jednoramiennego badania
obserwacyjnego Rudakova 2019, w ktérym oceniano stosowanie ww. agonistow
receptora trombopoetyny (TPO-RA) w populacji chorych ze ztq funkcjg
przeszczepu. Roczne prawdopodobienstwo przezycia chorych od rozpoczecia
terapii TPO-RA wyniosto 60%.

Bezpieczenstwo stosowania

U zadnego pacjenta w badaniu Marotta nie przerwano leczenia eltrombopagiem
z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano rowniez klinicznie istotnych
nieprawidtowych wynikdw testéw czynnosciowych wqtroby.

W badaniu Rudakova TPO-RA byty dobrze tolerowane i nie stwierdzono
toksycznosci 3-4 stopnia. W przypadku eltrombopagu odnotowano jeden
przypadek hepatotoksycznosci 2 stopnia, ktdry nie wymagat jednak przerwania
terapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Revolade.

Niemniej, z uwagi na fakt podobieristwa mechanizmu ztej funkcji przeszczepu
do anemii aplastycznej mozna uznad, ze pozytywna ocena przeprowadzona przez
EMA dotyczqgca relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania eltrombopagu
w leczeniu dorostych pacjentow z nabytqg ciezkq postaciq niedokrwistosci
aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie
sq odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komdrek
macierzystych, odnosi sie rowniez do obecnie wnioskowanego wskazania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodhnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 6 opakowan
leku Revolade po 28 tabletek po 50 mg, a jej koszt to brutto
(168 tabletek) dla jednego pacjenta. Koszt 3 miesiecznej terapii lekiem Nplate
(romiplostym) przy zatozeniu sredniej dawki 5 ug/kg/tydzien (na podstawie
badania Rudakova 2019), sredniej masy ciata pacjenta rownej 70 kg
(na podstawie publikacji Flynn 2017) wyniesie 48 912,50 PLN brutto.

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

Ekspert kliniczny, wskazat, ze liczba pacjentdow, u ktorych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie okoto 20 pacjentow
rocznie. Uwzgledniajgc informacje dotyczqce kosztu leku Revolade 50 mg

ze zlecenia MZ, koszt 3 miesiecznej terapii wyniostby ok_
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W obliczu zgodnych opinii ekspertow klinicznych co do mozliwosci zastosowania
leku Nplate (romiplostym) w ocenianym wskazaniu, mimo braku odpowiednich
wytycznych za technologie alternatywngq dla eltrombopagu w populacji chorych
ze ztq funkcjq przeszczepu po allo-HSCT z powodu AML i rozwinieciem choroby
GHVD nalezy uznac romiplostym.

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. 22019 ., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania nr: 0T.422.48.2020
»Revolade (eltrombopag) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10: C92.0) z rozwinieciem choroby GVHD”
z dnia 27.05.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 130/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomadrkowy rak ptuca
(ICD-10: C34)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imfinzi
(durwalumab) 50 mg/ml koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 10 m, we wskazaniu: niedrobnokomorkowy rak ptuca (ICD-10: C34) PD-L1
ujemny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W 2017 r.
w Polsce odnotowano 21 545 zachorowan z rozpoznaniem ICD-10: C34.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) to najczesciej wystepujgcy podtyp,
diagnozowany u 80-85% chorych. Z kolei najczesciej wystepujgcym typem
histologicznym jest rak gruczofowy, rozpoznawany u 45% chorych.
Wsrdd chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym NDRP (stopien 111)
mediana przezycia catkowitego wynosi pomiedzy 17 a 28,7 miesiqca, zas jedynie
15-20% chorych przezywa 5 lat.

Zgodnie ze zleceniem durwalumab ma stanowi¢ terapie konsolidujgcg
po zastosowaniu radiochemioterapii, przy czym wniosek dotyczy pacjenta
z rakiem gruczotowym ptuca z przerzutami do weztdw chtonnych srddpiersia
i wneki prawej, EGFR (-), ALK (-), PD-L1 (-), brak rearanzacji genu ROS1.

Szlak czqsteczki programowanej smierci-1 (PD-1) i ligandu dla niej, czyli PD-L1,
to hamujqcy szlak sygnatowy, zapobiegajgcy aktywacji cytotoksycznych
limfocytow efektorowych, powodujgcy ich supresje oraz brak aktywnosci.
Jest to adaptacyjna odpowiedZ? immunologiczna, ktora pomaga nowotworowi
unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ligandy czqsteczki PD-
1 (PD-L1, PD-L2) ulegajq nadekspresji miedzy innymi na komdrkach guza
ztosliwego, takze w raku ptuca. PD-L1<1% oznacza ekspresje na mniej niz 1%
komorek guza.

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa, ktdre selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i
CD8&0, co wzmacnia odpowiedzi  przeciwnowotworowe uktadu
immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow T.

Lek Imfinzi zostat zarejestrowany w Europie w 2018 r. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP u pacjentow dorostych, u ktorych
stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komdrek guza oraz u ktorych nie nastgpita
progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.
Zgodnie z ChPL pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych potwierdzonej walidowanym
testem. Z kolei w Stanach Zjednoczonych wskazanie rejestracyjne nie przewiduje
zadnych wymogow zwigzanych z PD-L1.

Do analizy zostato wtgczone badanie rejestracyjne PACIFIC. Pacjenci byli do niego
wtgczani niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. O ile byty dostepne, pobrane
przed zastosowaniem chemioradioterapii archiwalne probki tkanki guza zostaty
jednak retrospektywnie poddane badaniu pod kqtem ekspresji PD-L1. Z grupy
713 pacjentdw okreslenie ekspresji PD-L1 udato sie uzyskac od 63% pacjentow,
a u 37% z nich ekspresja byta nieznana.

Wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji z tego badania, w tym dla podgrupy
pacjentow z nowotworem PD-L1 ujemnym, przedstawiono w publikacji Paz-Ares
2020. Wskazujg one na brak statystycznie istotnej roznicy miedzy ramieniem
durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem wptywu na wydtuzenie
przezycia pacjentow z ekspresjq PD-L1 <1%. W ramieniu durwalumabu
wspofczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 56,1% (95% CI:
45,0; 65,8), a w ramieniu placebo 66,4% (95% Cl: 52,4, 77,1). Wspdtczynnik 36
miesiecznego przezycia wynidst w ramieniu durwalumabu 47,4% (95% Cl: 36,4;
57,6), a w ramieniu placebo 54,9% (95% Cl: 40,9; 66,9). W odniesieniu natomiast
do przezycia bez progresji choroby mediana PFS w ramieniu durwalumabu
wyniosta 10,7 mies. (95% Cl: 7,3; NR), a w ramieniu placebo 5,6 mies. (95% Cl:
3,7, 10,6).

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie uzupetniajgcej
immunoterapii durwalumabem po rdéwnoczesnej chemioradioterapii opartej
na zwiqgzkach platyny u pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP,
przy czym wytyczne PTOK 2019, NICE 2019 i ESMO 2020 precyzujq,
Ze zastosowanie durwalumabu powinno ogranicza¢ sie do pacjentow
wykazujgcych ekspresje PD-L1 na > 1% komodrek guza. Wytyczne NCCN 2020
zalecajq z kolei podanie durwalumabu niezaleznie od poziomu ekspresji PD L1
(zgodnie z rejestracjq przez FDA).
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Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL Imfinzi podano, Zze w badaniu PACIFIC najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi durwalumabu byt kaszel, infekcje gornych drog
oddechowych oraz wysypka. Z kolei najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym o nasileniu stopnia 3-4 byto zapalenie ptuc (6,5% vs. 5,6% w grupie
placebo). W publikacji Paz-Ares 2020 podano, ze profil bezpieczerstwa
durwalumabu w poszczegdlnych podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu
na poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych byt zblizony z tym
obserwowanym w catej grupie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie z oceny EMA wskazano, Ze korzysc¢ z zastosowania durwalumabu pod
wzgledem PFS i OS uznaje sie za klinicznie istotng, a lek stanowi wartosciowg
opcje dla pacjentéow z miejscowo zaawansowanym NDRP. Jednakze z uwagi
na niepewnosci zidentyfikowane u pacjentow z ekspresjq PD L1 <1% nie byto
mozliwe ustalenie stosunku korzysci do ryzyka w tej populacji pacjentow,
co skutkowato  jej  wykluczeniem z  zarejestrowanego  wskazania.
Takie ograniczenie jest w ocenie EMA podyktowane rowniez mechanizmem
dziatania leku Imfinzi. Wyniki analizy EMA wskazujg, iz durwalumab
jest skuteczny w zakresie wydtuzenia PFS niezaleZznie od ekspresji PD-L1, jednakze
wielkos¢ uzyskanego efektu byta nizsza u pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej
1%. Analiza wptywu durwalumabu na OS wskazuje zas na brak korzysci
u pacjentow z ekspresjq PD-L1 <1%. Woyniki badania PACIFIC zostaty
podsumowane przez EMA stwierdzeniem, Ze nie da sie jednoznacznie okresli¢
skutecznosci durwalumabu u pacjentdw z ekspresjq PD-L1 ponizej 1%.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodhnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia koszt netto (z uwzglednieniem marzy
hurtowej) 3-miesiecznej terapii lekiem Imfinzi wyniesie

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

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow oszacowat populacje chorych
z NDRP ze wskazaniami do zastosowania durwalumabu na okofo 1000 osdéb
rocznie. Kolejny ekspert wskazat zas, ze liczba pacjentdow z rakiem gruczotowym,
ktorzy mogliby stosowac durwalumab, wynosi okofo 150 (w obu przypadkach bez
doprecyzowania czy wskazane liczby dotyczq wyfqgcznie pacjentow
z nowotworem PD-L1 ujemnym). Przy uwzglednieniu danych ze zlecenia MZ
dotyczqcych dawkowania leku i jego ceny, koszt finansowania ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 miesigce dla
150 os6b wyniesie -zf, a dla 1000 oséb —
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Obecnie w Polsce chorzy na NDRP w stadium zaawansowania miejscowego
po jednoczasowej chemioradioterapii Ilub po sekwencyjnym stosowaniu
chemioterapii i radioterapii poddawani sq jedynie obserwacji. W wytycznych
PTOK 2019 i ESMO 2020 wskazano, ze nie ma dowodow na stosowanie
konsolidujqcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii.
Alternatywngq technologiq medyczng jest zatem obserwacja (placebo).

W ocenie Rady Przejrzystosci argumenty wskazujgce na zasadnos¢ finansowania
durwalumabu ze Ssrodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, u pacjentow z brakiem ekspresji PD-L1, a wiec jako
wskazanie off-label, nie sq wystarczajgco przekonujqce.

Uwaga Rady

Rada zajmowata poprzednio stanowisko pozytywne. Dotyczyto ono sytuacji,
w ktdrej PD-L 1 wynosit ponad 1%. W tym przypadku mamy do czynienia z PD-L
1 ujemnym.

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 srodkdw publicznych (Dz. U.z 2019, poz. 1373 z pdZn. zm.), opracowania nr: 0T.422.46.2020
,» Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomdrkowy rak ptuca (ICD-10: C34)”, data ukoriczenia: 26 maja
2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB 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.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 131/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kanjinti (trastuzumabum) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD 10: C50.9) — VIl linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kanjinti (trastuzumabum)  proszek do sporzqdzania koncentratu do
przygotowania roztworu do infuzji, 420 mg, we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD-10: C50.9) — VI linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy pacjentki z rakiem piersi, u ktorej wystepuje uogolnionq postac
raka piersi z obecnosciq nadekspresji antygenu HER2 oraz z ekspresjq receptorow
PR i ER. Podano, ze dotychczasowe leczenie obejmowato: 4x AC, trastuzumab,
tamoksifen, lapatynib + kapecytabina, fulwestrant (Faslodex), paklitaksel,
trastuzumab emtanzyny. Aktualnie pacjentka leczona jest schematem:
docetaksel + trastuzumab + pertuzumab (finansowane przez fundacje)
z czesciowq regresjqg zmian w obrebie OUN.

Zgodnie z informacjq z MZ, z dnia 19.05.2020 zlecenie dotyczy leku Kanjinti,
w zakresie oceny zastosowania leku w schemacie docetaksel + trastuzumab +
pertuzumab. W 2020 r. w Agencji oceniano takie samo wskazanie, tj. ,rozsiany
rak piersi (ICD-10: C50.9) — VIl linia leczenia”) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL), ale wniosek dotyczyt produktu leczniczego
Perjeta (pertuzumab). Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne.

Nalezy zaznaczyc, iz trastuzumab w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem
jest refundowany w | linii leczenia u pacjentow, ktorzy w przesztosci z powodu
uogolnionego raka piersi nie byli leczeni chemioterapiq lub terapiq przeciw HER2
w ramach programu lekowego (PL). Ponadto PL wyklucza mozliwos¢ leczenia
trastuzumabem w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem pacjentow,
u ktorych stwierdzono obecnosc przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym

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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potwierdzonych wynikami badania obrazowego wykonanego w sytuacji
wystgpienia klinicznych wskazan.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc kliniczna i praktyczna schematu w kolejnych schematach leczenia
zaawansowanego raka  piersi, nie jest udowodniona  naukowo.
Opisana w analizie publikacja Ricciardi 2017, wieloosrodkowego,
retrospektywnego badania przeprowadzonego w 6 wifoskich osrodkach
onkologicznych (abstrakt konferencyjny), opisuje zastosowanie ww. schematu
u 35 pacjentek z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi. Okres obserwacji
(follow-up) wynosit 55,6 miesiecy (zakres: 6-170). Pacjenci otrzymali 6 cykli
leczenia (zakres: 2-10). Mediana PFS wynosita 12 mies. (95% Cl: 2-38).
Mediana OS wynosita 15,2 miesiecy (95% Cl: 2-36). 14,3% pacjentow miato
odpowiedz catkowitq (CR), 60% odpowiedz czesciowq (PR), a 25,7% chorobe
stabilng. Wedfug zalecen klinicznych PTOK 2019, ESMO 2018, u chorych na
HER2+ raka piersi z przerzutami do mozgu, u ktorych nie doszfo do progres;ji
w ogniskach pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy rozwazyc
kontynuacje leczenia anty-HER2 (staba jakos¢ dowoddw - Ill, C) a jesli przerzutom
do mdzgu towarzyszy rownoczesna progresja pozaczaszkowa, po zastosowaniu
leczenia miejscowego nalezy rozwazyc kolejnq linie systemowego leczenia (staba
jakosc dowodow - IlI, C).

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, brak jest
danych klinicznych uzasadniajgcych stosowanie wnioskowanego schematu
leczenia u pacjentow w odlegtych liniach leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego leku Kanjinti, wsrod najciezszych
i najczestszych dziatarn niepozgdanych wymieniane sq zaburzenia czynnosci
serca, reakcje zwigzane z wlewem, toksycznos¢ hematologiczng (zwtaszcza
neutropenie), zakazenia i reakcje zwigzane z uktadem oddechowym.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie CHMP EMA wskazano, ze korzysci z zastosowania trastuzumabu
(produkt Herceptin) przewyzszajq ryzyko stosowania, dopuszczajgc tym samym
produkt do obrotu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedfug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii

trastuzumabem wynosi: _ (brutto). Koszt ten jest
- na podstawie Obwieszczenia MZ.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na bardzo niewielkq liczbq pacjentow bedqcych w sytuacji klinicznej
opisanej we wniosku oraz stosunkowo niskq obecnie cene trastuzumabu, wptfyw
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania tego swiadczenia jest
akceptowalny.

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

Wszystkie wymienione w wytycznych interwencje (trastuzumab w skojarzeniu
z pertuzumabem i docetakselem, trastuzumab emtanzyna, trastuzumab albo
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) sq aktualnie refundowane w Polsce.
Pacjentka, ktorej dotyczy zlecenie, otrzymata wszystkie mozliwe do zastosowania
w ramach programu lekowego, a takze wymienione w wytycznych (nie liczqc
pertuzumabu, ktory jest czesciq skojarzenia, ktdrego dotyczy oceniany wniosek)
terapie dla zaawansowanego raka piersi u pacjentow uprzednio leczonych,
w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu.
Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywqg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig
refundowanqg w Polsce.

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. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.50.2020
,Kanjinti (trastuzumab) we wskazaniu: Rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) —VII linia leczenia”, data ukonczenia:
27.05.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. 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.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 132/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
cukrzycy typu Il na lata 2020-2025” (gm. Swierczéw).

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
Program profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu Il na lata 2020-
2025” (gm. Swierczéw), pod warunkiem okreslenia czynnikéw ryzyka cukrzycy
typu Il i prowadzenia badan przesiewowych w grupie osob z tymi czynnikami
ryzyka.

Uzasadnienie

Publikacje z badan skutecznosci zdrowotnej analogiczneqgo programu
profilaktycznego (profilaktyki pierwotnej) -

Nie powotywano sie.

Ocena zasadnosci realizacji takieqo programu dokonana przez niezalezng
organizacje analizujgcg wyniki programow profilaktycznych (w tym co najmniej
USPSTF, i Cochrane Collaboration)

Rekomendacja USPSTF 2015 dopuszcza mozliwos¢ stosowania badania HbAIc
w ramach badania przesiewowego. Ze wzgledu na brak koniecznosci
wykonywania testu na czczo, ww. badanie moze by¢ wygodniejsze dla pacjenta
niz badanie FGP czy OGTT. Jednoczesnie podkresla sie, Ze diagnoza
nieprawidtowej glikemii na czczo, nieprawidfowej tolerancji glukozy
lub cukrzycy 2 typu, powinna by¢ potwierdzona powtornym badaniem (ten sam
test wykonany innego dnia).

Zasadnicze zastrzezenia wynikajgce z badan naukowych

Prowadzenie badan przesiewowych nie ma uzasadnienia w grupie o0sob
nie majgcych objawow ani czynnikow ryzyka cukrzycy. W wiekszosci badan
przesiew obejmowat wiekszq liczbe badan niz tylko HBAlc. Pobierajgc krew
do badania laboratoryjnego poszukiwano tez innych czynnikow ryzyka zmian
naczyniowych takich jak np. hipercholesterolemia. Brak w badaniach natomiast
dowodow na zasadnosc¢ badan przesiewowych morfologii krwi.
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Zgodnos¢ organizacji proponowanego programu Z organizacjg programow
uznawanych za skuteczne

Nie okreslono jakie czynniki ryzyka bedq kwalifikowaty do badania hemoglobiny
glikowanej.

Poziom rownosci dostepu 0sob spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu

Proponowany program nie zawiera ograniczen co do udziatu w nim
mieszkaricow gminy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z pézn.zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.441.37.2020 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
cukrzycy typu Il na lata 2020-2025”, data ukonczenia: maj 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych
»,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2016
r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 133/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  budesonidum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: indukcja remisji u pacjentow pediatrycznych z tagodng
do umiarkowanej, aktywnq postaciq wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce; indukcja remisji
u pacjentow z ftagodnq do umiarkowanej, aktywnqg postaciq choroby
Lesniowskiego - Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5 -
ASA jest niewystarczajqce.

Uzasadnienie

Aktualizacja przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku
majqgca na celu odnalezienie dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajgcych budezonid
o przedtuzonym uwalnianiu w indukcji remisji u dzieci z tagodng
do umiarkowanej, aktywnq postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub
u pacjentow z tagodnqg do umiarkowanej, aktywnq postaciq choroby
Lesniowskiego-Crohna, wykazata brak nowych doniesier naukowych.

Odnaleziono natomiast 3 rekomendacje kliniczne, ktore wzgledem poprzedniego
raportu ulegty zmianie w zakresie wytycznych postepowania klinicznego.
W wiekszym stopniu niz poprzednio zalecajqg one stosowanie budezonidu
we wnioskowanym wskazaniu (polskie PTG z 2017, europejskie ECCO z 2019 roku,
ECCO/ESPGHAN z 2018 roku; tylko te ostatnie odnosity sie bezposrednio
do populacji pediatrycznej).

W poprzednich wytycznych ECCO/ESPGHAN z 2012 roku postacie doustne
budezonidu nie byty polecane w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, natomiast wytyczne z roku 2018 we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego w populacji pediatrycznej zalecajq zastosowanie steroidow w drugiej
linii leczenia w tagodnej do umiarkowanej postaci po niepowodzeniu leczenia
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preparatami 5-ASA. Zalecenia wskazujq na mozliwosc¢ zastosowania doustnych
steroidow 2. generacji z mniejszym wplywem ogdlnoustrojowym,
tj. dipropionianu beklametazonu i budezonidu MMX.

W chorobie Lesniowskiego-Crohna w populacji dorostych jako podstawe leczenia
wskazuje sie budezonid w przypadku lokalizacji kretniczo-kgtniczej choroby
(w innych lokalizacjach prednizon/prednizolon). W wytycznych PTG 2017 i ECCO
2019 zaleca sie stosowanie budezonidu w celu indukcji remisji klinicznej
u pacjentow z tagodng do umiarkowanej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna
ograniczonej do jelita kretego i/lub okreznicy wstepujqgcej (silna rekomendacja,
umiarkowana jakos¢ dowoddw). W wytycznych nie odniesiono sie do populacji
pediatrycznej i do budezonidu MMX. Nalezy jednak zaktadac, Ze korzysci
ze stosowania budezonidu u dzieci z chorobq Lesniowskiego-Crohna w postaci
tagodna do umiarkowanej bedq przewazac nad dziataniami niepozgdanymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.68.2019 ,,Budezonid we wskazaniach:
indukcja remisji u pacjentow pediatrycznych z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig WZIG, gdzie leczenie
preparatami 5 - ASA jest niewystarczajgce, indukcja remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywna
postacig choroby Lesniowskiego - Crohna, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace”, data
ukoriczenia: 27.05.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego RenaStart
we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek u dzieci w wieku
od pierwszego do czwartego roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego RenaStart proszek,
puszka d 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc nerek u dzieci w wieku
od pierwszego do czwartego roku zycia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
Renastart, proszek, puszka d 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢
nerek stadium 4/5 u dzieci w wieku od 1. do 2. roku Zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Renastart jest to wysokoenergetyczny produkt z niskq zawartosciqg biatek,
wapnia, chlorku, potasu, fosforu i witaminy A. Zawiera biatko serwatkowe,
aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki
Sladowe i dtugotaricuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe (LCP): kwas
arachidonowy (AA) i dokozaheksaenowy (DHA).

W 2018 r Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdd na import
docelowy leku w szerszej populacji (przewlekta niewydolnos¢ nerek (PNN)
u noworodkow i dzieci do 10 r zycia). W 2019 r Rada uznata za niezasadne
wydawanie zgod na import docelowy podobnego preparatu (Kinderegen) w tej
populacji. Rowniez negatywne byty rekomendacje Prezesa AOTMIT. W 2020 r,
po pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci, Prezes AOTMIT rekomendowat
wydawanie zgod na import z zagranicy Renastartu dla dzieci do 1 roku Zycia.

Dowody naukowe

Brak jest przekonujgcych dowodoéw skutecznosci i bezpieczeristwa SSSPZ
Renastart u matych dzieci, ale opublikowany opis przypadku (Keung 2017) oraz
3 abstrakty konferencyjne, w tym 2 Armborst 2019 i 2020, wskazywaty
na skutecznosc¢ preparatu w zapewnianiu odpowiedniego wzrostu masy ciata
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i stezenia albuminy we krwi oraz zapobieganiu hiperkaliemii i hiperfosfatemii
u matych dzieci z PNN. Dotychczas nie opublikowano wynikow badania
obserwacyjnego w 3 niemieckich osrodkach, pomimo Ze date zakonrczenia
badania przewidziano na maj 2019 r.

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji, zalecajgce utrzymanie odpowiedniego
poziomu wapnia i fosforandw u dzieci i niemowlgt z przewlektq chorobg nerek.
W wytycznych 3 towarzystw brytyjskich wskazano preparaty Renastart
i Kindergen do stosowania u niemowlqt z chorobami nerek w wieku 0-6 miesiecy,
bez preferowania ktoregokolwiek z nich (FSNT 2018, NUH-CRU 2018, CPD-BDA
2015). W wytycznych walijskich z 2014 r. (WN 2014) wymieniono preparat
Renastart jako specjalistycznqg mieszanke dla wczesniakow z niewydolnoscig
nerek. W rekomendacjach europejskich (EPDWG 2012) i miedzynarodowych
(KDIGO 2017) nie odniesiono sie do kwestii stosowania S$sspz w PChN.
W 2013 r. PBAC zarekomendowat finansowanie Renastart, z maksymalngq iloscig
4- 5 powtdrzen.

Dwoje ekspertow klinicznych powotanych przez AOTMIT opowiedziafo
sie za refundacjg Renastartu u dzieci z PNN, gdyz stosowanie go umozliwia
osiggniecie warunkow fizycznego rozwoju, pozwalajgcego na transplantacje
nerki. Jeden z nich wskazaf, ze populacjg docelowq powinna byc¢ przewlekta
choroba nerek w stopniu G 4-5.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia, w latach 2017-2020
zgody na refundacje SSSPZ Renastart otrzymato od 3 do 12 pacjentéw
z ocenianym wskazaniem (PNN) u dzieci w wieku od 1. do 4. roku Zycia).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ srednia cena 1 opakowania preparatu
Renastart, wynosita 222,20 PLN. Maksymalng, oszacowang populacje docelowg
prof. Tkaczyk ocenit na —ok. 90 pacjentow. W latach 2017- 2020 sredni roczny
koszt leczenia jednego pacjenta preparatem Renastart wynosi 17461,22PLN,
natomiast podobnym preparatem Kindergen —26266,24 PLN. W populacji liczgcej
okotfo 90 pacjentdw, import Renastartu moze wigzac sie z wydatkami ptatnika
publicznego na poziomie ok. 1,6 min PLN rocznie, natomiast finansowanie
preparatu Kindergen na poziomie 2,4 min PLN rocznie.

Gtowne arqgumenty decyzji

Wprawdzie brak jest przekonujgcych dowodow na dziatanie Renastartu,
ale wedtug nielicznych doniesien i opinii powotanych przez AOTMIT ekspertow,
preparat powinien by¢ refundowany u dzieci z PNN, w celu normalizacji kaliemii
i fosfatemii oraz  poprawienia  bilansu  energetyczno-biatkowego,
umozliwiajgcego przygotowania dziecka do transplantacji nerki.

Poniewaz do transplantacji nerki dziecko musi miec¢ co najmniej 8 kg, poszerzenie
populacji do 2 roku zycia jest zasadne i nie bedzie zbytnim obcigzeniem
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dla budzetu. Wydtuzenie wieku do 4 lat, przy braku przekonujgcych dowodow
naukowych, Rada uznatfa za bezzasadne, gdyz w Polsce sq dostepne leki
obnizajgce stezenie potasu i fosforu we krwi. Jeden z ekspertow wskazat,

ze populacje docelowg powinny stanowic¢ dzieci ze stadium 4/5 przewlektej
choroby nerek.

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 2020 ., poz. 357 ) oraz w zw.
z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2019r., poz. 784 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: OT.4311.7.2020 ,,Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u dzieci w wieku od 1. do 4. roku
zycia ,,, data ukonczenia: 27 maja 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 134/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
chordb odkleszczowych (boreliozy)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej wszystkich interwencji objetych wnioskowanym modelowym
programem, pod warunkiem przeredagowania programu zgodnie z uwagami
Rady.

Jednoczesnie Rada wyraza warunkowo pozytywnq opinie o modelowym
rozwiqzaniu pn. profilaktyki chorob odkleszczowych (w tym boreliozy) wraz
z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka chordb
odkleszczowych (borelioza)”. Rada stoi na stanowisku, iz program powinien
dotyczyc¢ chorob odkleszczowych, co oznacza objecie rowniez chorob innych niz
borelioza.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Borelioza z Lyme (ICD-10: A69.2 choroba z Lyme) jest jedng z najczestszych
chorob odkleszczowych w Polsce. Lokuje sie ona takze na pierwszym miejscu
wsrod chorob zawodowych, przenoszonych przez wektory, poniewaz ponad 90%
jej przypadkow odnotowano u pracownikow lesnictwa, towiectwa
oraz rolnictwa. W 2018 r. w Polsce odnotowano 20 150 przypadkow boreliozy
zLyme, zapadalnosé wyniosta 52,5/100 tys. mieszkaricéw, a 10,5% o0séb
zdiagnozowanych zostato poddanych leczeniu w warunkach szpitalnych.
Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Program polityki zdrowotnej moze byc¢ zorientowany jedynie na edukacje,

profilaktyke i wykrywanie zakazonych juz osob.

Opiniowany model obejmuje:

e dziatania informacyjno - edukacyjne (rekomendowane przez FSS 2019, PEI
2019, NICE 2018, GDS 2017, AGDoH 2015, CPS 2014, AAFP 2012, AAD 2011),
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w tym kryteria wiqgczenia obejmujgce wszystkie osoby nalezqce do populacji
docelowej,

e szkolenia dla personelu medycznego (rekomendowane przez PEl 2019, NICE
2018), w tym kryteria wiqgczenia obejmujgce personel medyczny
zaangazowany w realizacje programu, np.: lekarze POZ, lekarze specjalisci,
pielegniarki, koordynatorzy opieki medycznej,

e |ekarskq wizyte diagnostyczno-terapeutycznqg (rekomendowane przez FSS
2019, IDEG 2019, PEI 2019, PTEiLChZ 2018, CDC 2018, NICE 2018, ESCMID
2018, GDS 2017, OHA 2016, KIDL 2014, AAFP 2012, AAD 2011, DBG 2010).

Dowody naukowe

Program w zaproponowanej formie nie byt jeszcze przedmiotem badania
naukowego. Dotychczasowe badania pozwolity na sformutowanie szeregu
zalecenri( m.in. WHO), na ktdrych program ten sie opiera.

Opcjonalne technologie medyczne

Nie istniejg, wszystkie mozliwe zostaty juz objete programem.
Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Liczba 0sob uczestniczgcych w szkoleniach dla personelu medycznego, u ktorych
doszto do wzrostu poziomu wiedzy (przeprowadzenie pre-testu i post-testu)
na temat boreliozy z Lyme:

e odsetek osob, u ktorych doszto do zdiagnozowania boreliozy podczas wizyty
diagnostyczno-terapeutycznej,

e odsetek osob z pozytywnym wynikiem badania serologicznego w kierunku
boreliozy z Lyme,

e odsetek 0sob, ktore otrzymaty leczenie w zwiqzku ze stwierdzong boreliozg
ZLyme,

e odsetek 0sob, u ktorych doszto do polepszenia stanu zdrowia w wyniku
otrzymywanego leczenia.

Uwaga Rady

Po przeredagowaniu tekstu programu, zgodnie z uwagami Rady, sugeruje
zapoznanie Rady z nowym, zmienionym programem.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
zpbzn.zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkdéw realizacji tych programéw nr:
0T.423.7.2019 ,,Profilaktyka chordb odkleszczowych (borelioza)”, data ukonczenia: maj 2020.



