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Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:10

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Dariusz Jarnutowski

Dorota Kilariska

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie

©E NV e W e

. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosSci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.9 —, Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” i wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci uwspdlnienia tresci wskazan dla inhibitoréw CDK4/6
(abemacyklibu, palbocyklibu lub rybocyklibu) w terapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka
piesi w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach programu lekowego
B.9 —, Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

Przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci zmiany dostepnosci
do jednorazowych urologicznych cewnikéw hydrofilowych w systemie ochrony zdrowia w Polsce.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen LGG Complete we wskazaniu: alergia na biatka mleka krowiego (BMK),
objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy,
jak réwniez nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwo$é na inne biatka
(np. biatka sojowe).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia.
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR
ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w | linii leczenia.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarne;j.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy nerki (ICD10: C64) — Il linia leczenia, po leczeniu niwolumabem
i kabozantynibem.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci uchylenia decyzji refundacyjnej podskdrnego
trastuzumabu i rytuksymabu.

11. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie ,Profilaktyki
i wczesnego wykrywania reumatoidalnego zapalenia stawéw” wraz z odniesieniem
do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie reumatoidalnego zapalenia
stawow ”.

12. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspoétfinasowanym przez UE w ramach EFS: ,Program profilaktyki nowotworéw
skory ze szczegdlnym uwzglednieniem czerniaka ztosliwego dla mieszkancéw wojewddztwa
tédzkiego”.

13. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego: ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko grypie sezonowej jako
profilaktyki zachorowan w populacji oséb bezdomnych przebywajacych w noclegowniach
i schroniskach dofinansowywanych przez m.st. Warszawe na lata 2020-2021".

14. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci wprowadzenia
zmian w programie lekowym B.9 — ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, a propozycje opinii Rady
przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji uczestniczyli: Piotr Szymanski, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski.
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”), uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci uwspodlnienia tresci wskazan
dla inhibitoréw CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu lub rybocyklibu) w ramach programu lekowego
B.9 — ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, a propozycje opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

Wobec braku gtosow w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb obecnych, Tomasz Pasierski byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).
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Ad 4. Analityk Agencji strescit informacje z raportu dla zmiany dostepnosci do jednorazowych
urologicznych cewnikéw hydrofilowych.

W tym miejscu  posiedzenie  opuscit
Adam Maciejczyk.

W dalszej kolejnosci stanowisko przedstawit ekspert w dziedzinie urologii dzieciecej
oraz przedstawiciel pacjentéw, po czym propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji gtos zabrat Tomasz Mtynarski i Piotr Szymanski, a przy formutowaniu opinii Piotr Szymanski
i Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit informacje z raportu dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen LGG Complete we wskazaniu: alergia na biatka mleka krowiego,
a propozycje stanowisk Rady przedstawita Anna Cieslik.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowania, w wyniku ktérego Rada:

1) jednogtosnie (9 gtosow ,za”, Artur Zaczynski byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita
pozytywne stanowisko dla Nutramigen 1 LGG Complete (zatgcznik nr 4 do protokotu);

2) jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Artur Zaczynski byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita
pozytywne stanowisko dla Nutramigen 2 LGG Complete (zatgcznik nr 5 do protokotu);

3) jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Artur Zaczynski byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita
pozytywne stanowisko dla Nutramigen 3 LGG Complete (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla leku Xtandi (RDTL) w raku gruczotu
krokowego opornym na kastracje, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W ramach dyskusji, w ktérej uczestniczyli: Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski sformutowano finalng
wersje opinii Rady.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla leku Keytruda (RDTL) w gruczotowym raku
ptuca, po czym propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W ramach dyskusji, w ktdrej uczestniczyli Tomasz Pasierski i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
negatywna opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu:
rak zgiecia esiczo-odbytniczego, po czym propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

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

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla leku Afinitor (RDTL) w nowotworze
ztosliwym nerki.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski
i Rafat Nizankowski, po czym propozycje opinii Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

Wobec braku innych gtosédw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”,
przy 1 gtosie , przeciw” uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).
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Ad 10. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla zasadnosci uchylenia decyzji
refundacyjnej podskérnego trastuzumabu i rytuksymabu.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, Anna Cieslik, Piotr Szymanski,
po czym propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W ramach dyskusji, w ktérej uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski
oraz Anna Cieslik sformutowano finalng wersje opinii Rady.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 11 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich
realizacji w zakresie ,,Profilaktyki i wczesnego wykrywania reumatoidalnego zapalenia stawéw”.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Dorota Kilanska, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski,
po czym propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W ramach dyskus;ji, w ktdrej uczestniczyli: Dorota Kilariska, Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski oraz
Janusz Szyndler, sformutowano finalng wersje opinii Rady.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(8 0séb obecnych, Artur Zaczynski byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita pozytywna opinie
(zatacznik nr 12 do protokotu).

W tym miejscu posiedzenie  opuscita
Dorota Kilanska.

Ad 12. Analityk Agencji podsumowat informacje o projekcie programu wojewdédztwa tddzkiego,
wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS z zakresu profilaktyki nowotwordéw skory ze szczegdlnym
uwzglednieniem czerniaka ztosliwego, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 os6b obecnych, Artur Zaczynski byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita
pozytywna opinie (zatacznik nr 13 do protokotu).

Ad 13. Analityk Agencji podsumowat informacje o projekcie programu m. st. Warszawy z zakresu
szczepien przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyki zachorowan w populacji oséb bezdomnych

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski,
po czym propozycje opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).

Ad 14. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 15:54.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 153/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.9 — ,, Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” oraz odniesienia
sie w niniejszej opinii do oceny populacji pacjentow leczonych w
programie lekowym B.9, jak rdwniez zmiany obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego zwigzanego z realizacjg zmodyfikowanego
programu lekowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" pod warunkiem uwzglednienia
zaproponowanych ponizej zmian w zapisach programu oraz ujednolicenia
zapisow dotyczgcych zasad stosowania inhibitorow CDK 4/6.

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373 z pdin. zm.). Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii
oceniajqgcej zasadnosc¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym B.9 , Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)". W ramach programu lekowego B.9 stosowane sq leki
trastuzumab, pertuzumab, lapatynib, trastuzumab emtanzyna, palbocyklib,
rybocyklib. Proponowane zmiany odnoszq sie do catej tresci obecnego programu
lekowego - przede wszystkim zrezygnowano z podziatu na technologie lekowe,
w zamian za podziat na rodzaje leczenia poszczegdlnych typow raka piersi.

Zmiany w programie lekowym:
Najwazniejsze zmiany obecnego programu lekowego:
Leczenie wczesnego HER2-dodatniego raka piersi

Kryteria kwalifikacji

e Rada uznaje za zasadne wprowadzenie kryterium zmniejszenia srednicy guza
z10mm do 5 mm. Jest to zgodne z wytycznymi klinicznymi, ktore dopuszczajq
stosowanie trastuzumabu w takiej populacji, jednak z zastrzezeniem
zachowania ostroznosci w doborze tej terapii. - Zdaniem Rady nalezy
podkreslic, ze, poza leczeniem podtrzymujgcym po wczesniejszym skojarzeniu
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z lekiem cytotoksycznym, trastuzumab nie powinien by¢ stosowany
samodzielnie.

e Rada uznaje za czesciowo zasadne ztagodzenie kryteriow dotyczqcych chorob
wspdtistniejgcych, polegajgce na pozostawieniu oceny lekarzowi. Nalezy
dodatkowo pozostawic¢ ograniczenia wynikajgce z zapisow w CHPL. (np.
nalezy ograniczy¢ mozliwosci zastosowania Programu Lekowego
w niewydolnosci serca w Il i IV klasie NYHA.

e Zdaniem Rady nalezy dodatkowo wprowadzi¢ zapis, ze w przypadku
wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw ztosliwych, dopuszcza sie
leczenie w ramach programu, o ile leczenie miato charakter radykalny lub nie
miato charakteru radykalnego, ale uzyskano catkowitq remisje. W wybranych
sytuacjach klinicznych wtgczenie do programu jest mozliwe po uzyskaniu
zgody konsultanta regionalnego.

Kryteria wytaczenia z programu

Wprowadzenie kryteriow skali RECIST 1.1 do stwierdzenia progresji choroby.

W opinii Rady zasadne sq uwagi ekspertow, ktora zwrocita uwage, ze kryteria
RECIST niejednokrotnie nie przystajg do codziennej praktyki i nie powinny byc¢
jednoznacznym kryterium decyzji o wytqczeniu z programu. Nie mozna bowiem
wykluczy¢ sytuacji, kiedy lekarz stwierdza kliniczng progresje, ktora jednak nie
jest potwierdzona w badaniach obrazowych i wg kryteriow RECIST, co moze
utrudniac podjecie decyzji o zaprzestaniu leczenia i dobre udokumentowanie tej
decyzji w historii choroby pacjenta.

Rada proponuje zmodyfikowac istniejgcy zapis i uzupetni¢ istniejqcy zapis
,progresja choroby nowotworowej” o rozszerzenie: , i/lub istotnego pogorszenie
stanu ogolnego, bezposrednio zwigzane z progresjq choroby nowotworowej.”

Dawkowanie
Szczegotowy opis sposobu dawkowania lekow, ktore na chwile obecng jest w
petni zgodne z ChPL.

RP proponuje nastepujgcqg modyfikacje zapisu: Dawkowanie substancji czynnych
z programu oraz innych lekow stosowane w leczeniu skojarzonym zgodnie ChPL
i/lub standardow leczenia i/lub krajowych i miedzynarodowych. Taki zapis
umozliwi uwzglednienie mozliwosci redukcji dawek lekow, ktore w pewnych
sytuacjach klinicznych sqg zasadne.

Badania przy monitorowaniu leczenia

Zdaniem Rady zapis w nowym Programie Lekowym dotyczqgcy stosowania
co 6 tygodniu badania ,,USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych
leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie...” powinien
zastqpic zapis o koniecznosci wykonywania USG piersi co najmniej co 12 tygodni
lub co 4 cykle).
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Leczenie przerzutowego HER2-dodatnieqgo raka piersi

Kryteria kwalifikacji

e Rada uznaje za zasadne umo:zliwienie wtgczenia leczenia trastuzumabem
w poftqczeniu z pertuzumabem u pacjentek z wyjsciowym stanem sprawnosci
wedtug kryteriow WHO réwnym 2.

e Ztagodzenie kryteriow dotyczqcych chordb wspdtistniejqcych pozostawiajgc
ocene lekarzowi, co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi i umozliwia
zindywidualizowanie leczenia.

e Umozliwienie leczenia pacjentkom chorujgcym w przesztosci na nowotwor,
co moze wptyngcé na wzrost liczby pacjentek wtgczanych do programu.
Zdaniem Rady nalezy wprowadzic¢ zapis, ze w przypadku wspdtistnienia innych
aktywnych nowotworow zfosliwych, dopuszcza sie leczenie w ramach
programu, o ile leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru
radykalnego, ale uzyskano catkowitq remisje, przy czym w wybranych
sytuacjach klinicznych witgczenie do programu jest mozliwe po uzyskaniu
zgody konsultanta regionalnego.

e W opinii Rady w tej grupie pacjentow rowniez zasadne sq uwagi dotyczgce
niejednoznacznosci oceny progresji choroby za pomocq kryteriow RECIST. RP
proponuje zmodyfikowac istniejqcy zapis i rozszerzyc istniejqcy zapisu
,progresja choroby nowotworowej” o rozszerzenie: ,i/lub istotnego
pogorszenie stanu ogolnego, bezposrednio zwigzane z progresja choroby
nowotworowej (nie dotyczy np. pogorszenia stanu ogdlnego zwigzanego
ze ztamaniami patologicznymi wczesniej istniejgcych przerzutdw do kosci)

e Proponowany program lekowy nie przewiduje podpunktu z kryteriami
uniemozliwiajgcymi wiqczenie do programu. Nie oznacza to jednak brak
takich kryteriow. Program zostat znacznie uporzqdkowany i kryteria
uniemozliwiajgce wiqgczenie znalazty sie w proponowanych zapisach m.in.
w kryteriach wiqczenia (zapisane jako , odwrotnosc¢”), dawkowaniu, czy tez
w kryteriach wytgczenia. Zdaniem RP nalezy w zapisach programu podkreslic,
ze niezaleznie od kryteriow PL obwiqzujq kryteria zawarte ChPL.

Dawkowanie

Rada zaleca wprowadzenie mozliwosci zmniejszenia dawki lekdw, okreslajgc ich
maksymalng wartos¢ dobowq. Zgodnie z opiniq eksperta (Prof. Radeckiej) Rada
proponuje zmiane w zapisach programu w zakresie sposobu dawkowania lekow.
W przypadku docetakselu proponuje wykreslic sformutowanie: ,(w kazdym
cyklu)”. To sformutowanie wyklucza bowiem mozliwos¢ zastosowania dawki
60mg/m2, ktéra bywa stosowana, ale takze jest dopuszczona dalszym zapisem
o mozliwym zmniejszeniu dawki. W przypadku trastuzumabu emtanzyny:
wzorem zapisow wczesniejszych o innych lekach proponuje dodac¢ stowo
,maksymalna”.
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Badania przy kwalifikacji i monitorowanie leczenia

e Zdaniem Rady nie ma koniecznosci wprowadzania zapisu, ze przy stosowaniu
trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni konieczne
jest przed kazdym podaniem cytostatyku badania morfologii krwi.
Zgodnie z intencjq zmian wprowadzanych w programie tego typu zalecenia
powinny pozostac w gestii lekarza prowadzqgcego.

e Zdaniem Rady zapis dotyczqcy moniotorowania leczenia i realizacji badan
wykonywanych nie rzadziej niz co 3 miesigce powinien dodatkowo zawierac
informacje, Zze dobor tych badan powinien zawsze zaleze¢ od wskazan
klinicznych (ze szczegdlnym uwzglednieniem scyntygrafii kosci). Nie powinno
sie rutynowo zaleca¢ wykonywanie co 3 miesigce wszystkich badarn
i konsekwentnie pozostawiac ten zakres decyzji specjaliscie.

Leczenie przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi

Kryteria kwalifikacji

e Zdaniem Rady dopuszczenie stosowania inhibitorow CDK4/6 w skojarzeniu
Z inhibitorem aromatazy w | linii oraz w skojarzeniu z fulwestrantem w Il linii
budzi wgtpliwosci. Nie jest tez do korica jasne dlaczego leczenie w skojarzeniu
Z fulwestrantem jest dopuszczalne wytqcznie w ramach Il linii leczenia, gdyz
biorgc pod uwage najnowsze wytyczne zalecany jest on w I. linii leczenia.

e Rada uznaje za zasadne , zgodnie z sugestiq eksperta, zastgpienie niejasnego
zapisu ,,Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii paliatywnej
chemioterapii (przed lub hormonoterapii | rzutu)” zapisem: ,,Dopuszczalne jest
uprzednie  stosowanie  jednej  linii  paliatywnej  chemioterapii
lub hormonoterapii stosowanej z powodu progresji choroby”. Istotq zmiany
jest wyeliminowanie sytuacji, w ktdrej, wczesniej zastosowana
hormonoterapia wykluczata mozliwosc¢ zastosowanie inhibitorow CDK4/6.

Umozliwienie leczenia pacjentow chorujgcych w przesztosci nha howotwor, co
moze wptyngc¢ na wzrost liczby pacjentek wtgczanych do programu

Zdaniem Rady nalezy wprowadzi¢ zapis, ze w przypadku wspdtistnienia innych
aktywnych nowotwordw ztosliwych, dopuszcza sie leczenie w ramach programu,
o ile leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru radykalnego,
ale uzyskano catkowitq remisje, przy czym w wybranych sytuacjach klinicznych
wtgczenie do programu jest mozliwe po uzyskaniu zgody konsultanta
regionalnego.

Kryteria wytaczenia z programu

W opinii Rady w tej grupie pacjentow rowniez zasadne sq uwagi dotyczqce
niejednoznacznosci oceny progresji choroby za pomocq kryteriow RECIST.
Rada proponuje zmodyfikowac istniejgcy zapis i rozszerzyc istniejgcy zapisu
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,progresja choroby nowotworowej” o rozszerzenie: , i/lub istothego pogorszenie
stanu ogdlnego, bezposrednio zwigzane z progresja choroby nowotworowej (nie
dotyczy np. pogorszenia stanu ogdlnego zwigzanego ze ztamaniami
patologicznymi wczesniej istniejgcych przerzutow do kosci).

Dawkowanie

Nowy program szczegdofowo opisuje sposob dawkowania lekow, ktére na chwile
obecnq jest w petni zgodne z ChPL, jednak wprowadzenie zmian dawkowania
poszczegdlnych substancji czynnych w ich ChPL wymusi koniecznosc¢
wprowadzania kolejnych zmian w tresci programu lekowego. Rada proponuje,
aby wprowadzi¢ zapis o koniecznosci dawkowania lekdw zgodnie z CHPL
lub wycofania szczegdfowego opisu dawkowania

Wptyw proponowanych zmian na budzet ptatnika publicznego

Eksperci kliniczni wskazali, Ze sposrdod zaproponowanych zmian w programie
lekowym B.9 ,Leczenie raka piersi”, wptyw na wielkos¢ populacji pacjentow
kwalifikowanych do leczenia w programie mogqg miec¢: zmiana wielkosci guza
(>5 mm zamiast >10 mm) kwalifikujgca do przedoperacyjnego leczenia oraz
umozliwienie ponownego leczenia u chorych z nawrotem > 12 miesiecy. W opinii
czesci ekspertow pierwsza z wymienionych zmian dotyczy liczebnie niewielkiej
populacji i nie powinna ona istotnie wptfyngc¢ na koszty realizacji programu (nie
wiecej niz 1-5% przypadkow chorych na HER2+ raka piersi. Natomiast zdaniem
innego z ekspertow obie z wymienionych powyzej zmian spowodujq wzrost o ok.
10-15%. Wptyw na wzrost wydatkow ptatnika publicznego bedzie miato rowniez
umozliwienie podawania w ramach programu lekowego rybocyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem.

W celu oszacowania kosztow wskazanego przez ekspertow wzrostu liczby
leczonych w programie pacjentow wykorzystano koszt terapii przy maksymalnym
czasie jej trwania, okreslonym w ocenianym programie lekowym w leczeniu
wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi, a takze koszty Swiadczen
gwarantowanych zwigzanych z wykonaniem programu lekowego.

Zgodnie z oszacowaniami koszty po stronie ptatnika publicznego mogq wzrosngc¢
0 ok. 5,7 min zt do ok. 90,9 min zt rocznie, w zwigzku ze zmianami w zakresie

stosowania trastuzumabu oraz o ok. _ w zwiqzku

ze zmianami dotyczqgcymi stosowania rybocyklibu.

Na wzrost wydatkow NFZ mogqg wptywac takze inne z proponowanych zmian
(modyfikacja kryteriow wyftgczenia z programu, zasad monitorowania
pacjentow), jednak ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie
wielkosci dodatkowych kosztow.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Wprowadzone zmiany w programie lekowym w znacznym stopniu porzqdkujq
zasady przeprowadzania programu lekowego u pacjentow z rakiem piersi.
Z uwagi na brak dostepu do informacji na temat liczebnosci populacji pacjentow
z poszczegdlnymi podtypami biologicznymi nowotworu, z jednoczesnym
okresleniem stopnia zaawansowania choroby i stanu ogdlnego choroby, trudno
jednoznacznie oceni¢ wptyw zmian na budzet.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.15.2020 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: «Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)»”, data ukoriczenia: 25 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Poland sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 154/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci uwspadlnienia tresci wskazan dla
inhibitoréw CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu lub rybocyklibu) w
terapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka piesi w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach programu
lekowego B.9 —, Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne stworzenie projektu wspdlnej tresci
wskazan dla inhibitorow CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu lub rybocyklibu)
w terapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka piesi, w skojarzeniu
Z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem, w ramach programu lekowego B.9
— ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, pod warunkiem dopracowania zapisow
programu w zakresie ujednoliconych zasad postepowania z pacjentami.

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny zasadnosci wprowadzenia projektu
wspdlnej tresci wskazan dla inhibitorow CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu lub
rybocyklibu) w terapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka piesi,
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach programu
lekowego B.9 — Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).

Zakres opracowania uwzglednia porownanie wspolnego programu lekowego dla
inhibitorow CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu lub rybocyklibu) z aktualnym
programem lekowym B.9, wraz z projektami nowych programow w toczgcych sie
procesach refundacyjnych oraz wytycznymi klinicznymi, w odniesieniu
do dawkowania dodatkowo z charakterystykami produktdow leczniczych.

W analizie zestawiono:

1) Poréwnanie kryteriow kwalifikacji, kryteriow uniemozliwiajgcych udziat
w leczeniu, okreslajgcych czas leczenia i kryteriow zakoriczenia programu
lekowego dla inhibitorow CDK4/6;

2) Poréwnanie badan realizowanych przy kwalifikacji pacjenta oraz badan
monitorujgcych dla inhibitorow CDK 4/6 w proponowanym wspdolnym
programie dla inhibitoréw CDK4/6;

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 154/2020 z dnia 29.06.2020 r.

3) Poréownanie schematu dawkowania lekdw w proponowanym wspdlnym

programie  dla inhibitorow CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu
lub rybocyklibu) oraz w aktualnym programie lekowym B.9 wraz z projektami
nowych programow w toczqgcych sie procesach refundacyjnych.

W przedstawionych zestawieniach wskazano szereg roznic, ktére wymagajq
dodatkowych ustalenri, m.in.:

W zakresie kryterium kwalifikacji pacjenta w zakresie od wieku konieczne jest
wprowadzenie jednolitego parametru - wiek powyzej 18 r.z. (w CHPL
wszystkich cyklibow nie ma kryterium wieku, wszystkie badania kliniczne byty
przeprowadzone u chorych > 18 r.z.). Ne powinno by¢ natomiast uzywane
kryterium gornej granicy wieku - wszystkie cykliby sq skuteczne i tolerowane
u mtodszych i u starszych chorych.

W zakresie oceny stanu przed/pomenopauzalnego celowe jest wprowadzenie
zapisu o koniecznosci przeprowadzania badania FSH i LH (u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapiq konieczna jest ocena stezen
estradiolu, FSH i LH) nie rzadziej niz co 3 m-ce w trakcie trwania programu,
poniewaz u tych chorych, czesto w okresie okofomenopauzalnym inhibitory
aromatazy stymulujg hormonalnq funkcje jajnikow.

W zakresie zasad stosowania skojarzonej terapii inhibitoréw CDK4/6 z innymi
lekami - stosowania
cyklibu z inhibitorem aromatazy tylko w | linii, zas fulwestrantu tylko w Il linii,

W zakresie mozliwosci monitorowania zmian chorobowych nieuzasadnione
wydaje sie realizowanie tego procesu w oparciu o kryteria RECIST 1.1 -
uzasadnieniem tej modyfikacji jest brak w wytycznych ESMO 2018 odniesienia
do wymogu mierzalnosci zmian chorobowych wg RECIST oraz zapis
w rekomendacjach PTOK 2019 i NCCN 2020 o mozliwosciach zastosowania
alternatywnych sposobow oceny zmian.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinia Rady w zakresie tworzenia wspdlnego
programu lekowego dla inhibitorow CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu
lub rybocyklibu) opiera sie przede wszystkim na ocenie kryteriow kwalifikacji
do stosowania tej grupy lekéw zwigzanych z podobnym mechanizmem dziatania.
Ujednolicenia wymagajq szczegotowe zapisy dotyczgce badan stuzgcych
do kwalifikacji i monitorowania pacjentow oraz zasad kojarzenia inhibitorow
CDK4/6 z innymi lekami.
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Wprowadzenie ocenianego programu lekowego uporzqdkuje zasady
prowadzenia leczenia systemowego pacjentek z zaawansowanq postaciq HER2-
ujemnego raka piersi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.18.2020 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci projektu wspdlnej tresci wskazan dla
inhibitoréw CDK4/6 (abemacyklibu, palbocyklibu lub rybocyklibu) w terapii zaawansowanego HER2 - ujemnego
raka piesi w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9 — Leczenie
raka piersi (ICD -10 C50)”, data ukonczenia: 25 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland Sp. z 0.0.,
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0., Novartis
Poland Sp. z 0.0., Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Novartis Poland Sp. z 0.0., Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 155/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
W sprawie oceny zasadnosci zmiany dostepnosci do cewnikow
urologicznych jednorazowych hydrofilowych w systemie ochrony
zdrowia w Polsce

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zapewnienie dostepnosci do cewnikow
urologicznych jednorazowych hydrofilowych w systemie ochrony zdrowia
w Polsce w ramach zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby
uprawnionej, pod warunkiem iz limit finansowania cewnikow bedzie zblizony
do ceny najtanszego cewnika hydrofilowego zwilzanego wodg.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz optymalnym rozwiqzaniem bytoby
udostepnienie wszystkich rodzajow cewnikow oraz zeli nawilzajgcych w ramach
wspolnego miesiecznego limitu finansowego dajgcego pacjentowi mozliwosc
dostosowania wyboru cewnikdw do jego preferencji.

Problem decyzyjny

Niemoznos¢ oddawania moczu wywofana bywa czynnosciowq przeszkodq
podpecherzowq lub brakiem funkcji wypieracza. Prowadzi to do zalegania moczu
co skutkuje nawrotowymi infekcjami drog moczowych, poszerzeniem gornych
drog moczowych - wodonerczem i finalnie niewydolnosciq nerek.
Gtownq przyczynq wyjsciowq sq wady rozwojowe, urazy i choroby rdzenia
kregowego oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Podstawowym sposobem
postepowania dla zapobiegania niekorzystnego rozwoju ciggu patologicznego
jest wielokrotne (4-6 razy) w ciggu doby cewnikowanie jednorazowymi
cewnikami, umozliwiajgce oprdznienie pecherza moczowego. Do cewnikowania
mogq byc¢ uzywane cewniki suche z jatowym Zelem zwilzajgcym bqdZz cewniki
hydrofilowe, ktore posiadajq dostateczngq sliskosc¢ bez zwilzania lub po zwilzeniu
wodg. Istotnq rdznice stanowi wyzZszy koszt cewnikow hydrofilowych.

Dowody naukowe

Jednorazowe cewniki suche i cewniki hydrofilowe sq rownie skuteczne
w opréznianiu pecherza moczowego. Zaden z tych cewnikéw nie ma przewagi
pod tym wzgledem nad drugim. Kiddoo i wsp. 2015 porownujgc w badaniu
randomizowanym jednorazowe cewniki hydrofilowe z cewnikami wielorazowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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uzycia (mytymi wodqg z mydtem i suszonymi na powietrzu) u pacjentow
pediatrycznych o Sredniej wieku 10 lat nie stwierdzili znamiennych rodznic
w infekcjach drog moczowych. Podobne wyniki uzyskali Madero-Morales i wsp.
2019. Podobne stanowisko wynika z analizy Cochrane. Cewniki hydrofilowe
sq uwazane za tatwiejsze w uzycia, bo nie ma potrzeby pokrywania cewnika
zelem zwilzajgcym.

Problem ekonomiczny

Przy zatozeniu 6 cewnikowan dziennie miesiecznie potrzeba 180 cewnikdow
na pacjenta. Liczba pacjentow jest szacowana na poziomie minimalnym ok 2,5
tysigca, a prawdopodobnym 5 tysiecy. Przy zatozeniu ceny na poziomie 3 zt
miesieczny koszt na pacjenta wyniesie 540 zt a roczny 6480 zt. Koszt dla cafej
populacji szacowany jest na 16,5 do 33 miliondw zt.

Gtowne argumenty decyzji

Wobec braku wiarygodnych dowodow naukowych na istotng przewage
cewnikow hydrofilowych w redukowaniu powiktan zwigzanych z wielokrotnym
w ciggu doby cewnikowaniem poprawienie dostepnosci tych cewnikdw winno
by¢ powigzane z minimalizacjg obcigzen finansowych, tak ptatnika publicznego
jak i pacjenta. W tym celu finansowane przez ptatnika publicznego powinny byc¢
tylko najtansze z oferowanych cewnikow.

W opinii ekspertdw kluczowe znaczenie dla komfortu zycia ma mozliwos¢ wyboru
odpowiedniego cewnika, zgodnie z preferencjami pacjenta.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4320.12.2019 ,,Ocena zasadnosci zmiany dostepnosci do cewnikéw urologicznych jednorazowych
hydrofilowych w systemie ochrony zdrowia w Polsce”, data ukonczenia: 25 czerwca 2020 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta oraz przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 1 LGG Complete we wskazaniu: alergia na
biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie
alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez
nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwosé
na inne biatka (np. biatka sojowe)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nutramigen 1 LGG Complete, we
wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK
lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujqgce objawy, nietolerancja
laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka
sojowe), w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq
30%. Rada stoi na stanowisku, Ze koszt terapii Nutramigen 1 LGG Complete nie
powinien by¢ wyzszy niz koszt terapii Nutramigen 1 LGG.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego (Ssspz) Nutramigen 1 LGG Complete jest
wskazaniem wezszym niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje alergie na biatka
mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK
ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancje laktozy,
nietolerancje sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka
sojowe). Preparat stosowany jest u niemowlgt od urodzenia do 6. miesigca zycia.
Whnioskodawca zaproponowat

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu
zdrowotnego zwiqzanego ze stosowaniem produktow Nutramigen LGG
Complete, a tym samym

Zgodnie z Rozporzgdzeniem delegowanym komisji (UE) 2016/128 z dnia 25
wrzesnia 2015 r. sktad produktu Nutramigen 1 LGG zostat wzbogacony
o substancje takie jak: kwas dokozaheksaenowy, witamina D oraz selen.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne zalecajq preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu
hydrolizy (extensively hydrolysed formula, EHF). W wytycznych nie odniesiono sie
do nowej formuty Nutramigen LGG Complete, natomiast poprzednie formuty
preparatu pojawiajq sie wsrod rekomendowanych produktow.

Nie odnaleziono badan pordwnujgcych skutecznosc preparatu Nutramigen 1 LGG
Complete z Nutramigen 1 LGG. Zdaniem ekspertow klinicznych skutecznosc
Nutramigen LGG Complete nie bedzie gorsza, niz Nutramigen LGG. Badania
wskazujg, Ze dodatek LGG do hydrolizatu kazeiny moZe przyspieszac
wyksztatcanie tolerancji alergenu oraz ogranicza¢ ryzyko kolejnych chordb
alergicznych (marsz alergiczny), zardwno w alergii o podtozu IgE zaleznym jaki
IgE niezaleznym.

Problem ekonomiczny

Wedtug szacunkow ekspertow klinicznych, uwzgledniajgcych sredniq czestosc
wystepowania alergii na biatka mleka krowiego (BMK), obecna liczba chorych
w Polsce z tym wskazaniem moze stanowi¢ 2-3% niemowlgt, a odsetek 0sob,
u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze
wyniesc¢ >30%.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka. Rada stoi na stanowisku,
ze koszt terapii Nutramigen 1 LGG Complete nie powinien by¢ wyzZszy, niz koszt
terapii Nutramigen 1 LGG.

Gtowne argumenty decyzji

Dieta eliminacyjna jest podstawowym sposobem leczenia alergii na biatka
pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlgqt i dzieci.

Potqczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja)
z probiotykiem daje mozliwosci jednoczesnego eliminowania objawdw a takze
szybszego wyksztafcenia tolerancji, czyli potencjalnego skrocenia czasu
stosowania diety eliminacyjnej.

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu
zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktow Nutramigen LGG
Complete, a tym samym

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2020r., poz. 357 ), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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publicznych (Dz. U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.4.2020,
0T.4330.5.2020, 0T.4330.6.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Nutramigenl LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete, we
wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze
wzgledu na wystepujace objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos¢ na inne biatka
(np. biatka sojowe)”, data ukoriczenia: 18.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Reckitt Benckiser (Poland) Spotka Akcyjna.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Reckitt Benckiser (Poland)
Spotka Akcyjna o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Reckitt Benckiser (Poland)
Spotka Akcyjna.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 2 LGG Complete we wskazaniu: alergia na
biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie
alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez
nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwosé
na inne biatka (np. biatka sojowe)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego Nutramigen 2 LGG Complete,
we wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK
lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujqgce objawy, nietolerancja
laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka
sojowe), w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq
30%.Rada stoi na stanowisku, ze koszt terapii Nutramigen 2 LGG Complete
nie powinien by¢ wyzszy, niz koszt terapii Nutramigen 2 LGG.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne Ssrodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego  (ssspz) Nutramigen 2 LGG Complete jest
wskazaniem wezszym niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje alergie na biatka
mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK
ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancje laktozy,
nietolerancje sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka
sojowe). Preparat stosowany jest u niemowlqgt od 6. miesigca Zycia .
Zgodnie z Rozporzgdzeniem delegowanym komisji (UE) 2016/128 z dnia 25
wrzesnia 2015 r. sktad produktu Nutramigen 2 LGG zostat wzbogacony
o substancje takie jak: kwas dokozaheksaenowy, witamina D oraz selen.

Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne zalecajq preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu
hydrolizy (extensively hydrolysed formula, EHF). W wytycznych nie odniesiono sie
do nowej formuty Nutramigen LGG Complete, natomiast poprzednie formuty
preparatu pojawiajq sie wsrod rekomendowanych produktow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Nie odnaleziono badan poréownujqcych skutecznosc preparatu Nutramigen 2 LGG
Complete z Nutramigen 2 LGG. Zdaniem ekspertow klinicznych skutecznosc
Nutramigen LGG Complete nie bedzie gorsza, niz Nutramigen LGG. Badania
wskazujq, Ze dodatek LGG do hydrolizatu kazeiny mozZze przyspieszac
wyksztatcanie tolerancji alergenu oraz ogranicza¢ ryzyko kolejnych chordb
alergicznych (marsz alergiczny), zardwno w alergii o podtozu IgE zaleznym jaki
IgE niezaleznym.

Problem ekonomiczny

Wedtug szacunkdow ekspertow klinicznych, uwzgledniajgcych srednig czestosc
wystepowania alergii na biatka mleka krowiego (BMK), obecna liczba chorych
w Polsce z tym wskazaniem moze stanowi¢ 2-3% niemowlgt, a odsetek 0sob,
u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze
wyniesc¢ >30%.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka. Rada stoi na stanowisku,
ze koszt terapii Nutramigen 2 LGG Complete nie powinien by¢ wyzszy, niz koszt
terapii Nutramigen 2 LGG.

Glowne argumenty decyzji

Dieta eliminacyjna jest podstawowym sposobem leczenia alergii na biatka
pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlqt i dzieci.

Potqczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja)
z probiotykiem daje mozliwosci jednoczesnego eliminowania objawdw a takze
szybszego wyksztafcenia tolerancji, czyli potencjalnego skrocenia czasu
stosowania diety eliminacyjnej.

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu
zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktow Nutramigen LGG
Complete, a tym samym

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2020r., poz. 357 ), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw
publicznych (Dz. U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.4.2020,

0T.4330.5.2020, 0T.4330.6.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Nutramigenl LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete, we
wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze
wzgledu na wystepujgce objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos$¢ na inne biatka
(np. biatka sojowe)”, data ukonczenia: 18.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Reckitt Benckiser (Poland) Spotka Akcyjna.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Reckitt Benckiser (Poland)
Spotka Akcyjna o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Reckitt Benckiser (Poland)
Spotka Akcyjna.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Nutramigen 3 LGG Complete we wskazaniu: alergia na
biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie
alergii na BMK ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez
nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, a takze nadwrazliwosé
na inne biatka (np. biatka sojowe)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego Nutramigen 3 LGG Complete,
we wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK
lub podejrzenie alergii na BMK ze wzgledu na wystepujqgce objawy, nietolerancja
laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka
sojowe), w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq
30%. Rada stoi na stanowisku, ze koszt terapii Nutramigen 3 LGG Complete nie
powinien by¢ wyzszy, niz koszt terapii Nutramigen 3 LGG.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego  (ssspz) Nutramigen 3 LGG Complete jest
wskazaniem wezszym niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje alergie na biatka
mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK
ze wzgledu na wystepujgce objawy, jak rowniez nietolerancje laktozy,
nietolerancje sacharozy, a takze nadwrazliwos¢ na inne biatka (np. biatka
sojowe). Preparat stosowany jest u dzieci od 1. roku Zycia.
Whnioskodawca zaproponowat . Brak
jest dowodow naukowych wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu
zdrowotnego zwiqzanego ze stosowaniem produktow Nutramigen LGG
Complete, a tym samym

Sktad produktu Nutramigen 3 LGG Complete jest identyczny ze sktadem produktu
Nutramigen 3 LGG.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne zalecajq preparaty mlekozastepcze o wysokim stopniu
hydrolizy (extensively hydrolysed formula, EHF). W wytycznych nie odniesiono sie
do nowej formuty Nutramigen LGG Complete, natomiast poprzednie formuty
preparatu pojawiajq sie wsrod rekomendowanych produktow.

Nie odnaleziono badan pordwnujgcych skutecznosc preparatu Nutramigen 3 LGG
Complete z Nutramigen 3 LGG. Zdaniem ekspertow klinicznych skutecznosc
Nutramigen LGG Complete nie bedzie gorsza, niz Nutramigen LGG. Badania
wskazujg, Ze dodatek LGG do hydrolizatu kazeiny moZe przyspieszac
wyksztatcanie tolerancji alergenu oraz ogranicza¢ ryzyko kolejnych chorob
alergicznych (marsz alergiczny), zardwno w alergii o podtozu IgE zaleznym jaki
IgE niezaleznym.

Problem ekonomiczny

Wedtug szacunkow ekspertow klinicznych, uwzgledniajgcych sredniq czestosc
wystepowania alergii na biatka mleka krowiego (BMK), obecna liczba chorych
w Polsce z tym wskazaniem moze stanowi¢ 2-3% niemowlgt, a odsetek 0sob,
u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze
wyniesc¢ >30%. Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka. Rada stoi na
stanowisku, ze koszt terapii Nutramigen 3 LGG Complete nie powinien byc
wyzZszy, niz koszt terapii Nutramigen 3 LGG.

Glowne argumenty decyzji

Dieta eliminacyjna jest podstawowym sposobem leczenia alergii na biatka
pokarmowe, w tym biatko mleka krowiego u niemowlqt i dzieci.

Potqczenie dziatania hydrolizatu kazeiny o wysokim stopniu hydrolizy (eliminacja)
Z probiotykiem daje mozliwosci jednoczesnego eliminowania objawow a takze
szybszego wyksztafcenia tolerancji, czyli potencjalnego skrocenia czasu
stosowania diety eliminacyjne;.

Brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na istnienie dodatkowego efektu
zdrowotnego zwiqzanego ze stosowaniem produktow Nutramigen LGG
Complete, a tym samym

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2020r., poz. 357 ), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.4.2020,
0T.4330.5.2020, 0T.4330.6.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego: Nutramigenl LGG Complete, Nutramigen 2 LGG Complete, Nutramigen 3 LGG Complete, we
wskazaniach: alergia na biatka mleka krowiego (BMK), objawy alergii na BMK lub podejrzenie alergii na BMK ze
wzgledu na wystepujace objawy, nietolerancja laktozy, nietolerancja sacharozy, nadwrazliwos¢ na inne biatka
(np. biatka sojowe)”, data ukoriczenia: 18.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Reckitt Benckiser (Poland) Spotka Akcyjna.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Reckitt Benckiser (Poland)
Spotka Akcyjna o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Reckitt Benckiser (Poland)
Spotka Akcyjna.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 156/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny
na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xtandi
(enzalutamid) kapsutka 40 mg, we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny
na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje o typ raka prostaty, ktory zwykle
rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby
nowotworowej. Stanowi trudny, umiarkowanie czesty problem kliniczny.
Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy
leczenia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Brak jest badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo enzalutamidu (ENZ)
w V linii leczenia (po wczesniejszej terapii: docetaxelem, abirateronem, rad-223
(Alfaradin) oraz kabazytakselem). Wyniki jego stosowania a innych, zblizonych
charakterystykq populacjach nalezy uznac¢ za umiarkowanie korzystne, jednak
dowody naukowe nalezy traktowac z ostroznosciq.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Xtandi. W zwigzku z tym relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA. Mozna zatem zatozyc,
Ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym
raporcie.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Obecnie brak jest alternatywnych opcji leczenia a tym samym nie mozna ocenic
konkurencyjnosci cenowej.

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

Szanowana populacja chorych to okofo 100 os6b rocznie. W takim przypadku
wydatki ptatnika publicznego przy 3 miesiecznej terapii przekraczajg
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W V linii leczenia alternatywq jest jedynie postepowanie paliatywne.

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. 2 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.65.2020 ,Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10:
C61) w ramach V linii leczenia”, data ukonczenia 23.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma Europe B.V 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astellas Pharma Europe
B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 157/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-
10: C34) u 0sdb dorostych, u ktdrych nie wystepuje mutacja genu
EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
we wskazaniu: gruczofowy rak ptuca (ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktdrych
nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu
z pemetreksedem | chemioterapiq opartq na pochodnych platyny w | linii
leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zftosliwym 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 gruczotowy, rozpoznawany u 45% chorych. Rak ptuca
nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP
(stopieni IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-
letnie nalezq do rzadkosci.

Zgodnie ze zleceniem pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem
i chemioterapiq opartq na pochodnych platyny ma stanowic | linie leczenia
u pacjenta z rozpoznaniem zaawansowanego w stopniu IV gruczofowego raka
ptuc z rozsiewem do optucnej i kosci, EGFR (-), ALK (-), PD-L1 < 50%. Stan ogdiny
pacjenta jest bardzo dobry, nie ma on przeciwwskazan do leczenia lekami
immunokompetentnymi, zostat zas zakwalifikowany do paliatywnej radioterapii.

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi programowanej Smierci komorki 1 (PD-1).
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Lek Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem | chemioterapiq opartq
na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob dorostych, u ktdrych nie
wystepujq dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowej. Natomiast w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z przerzutami u osob dorostych, u ktdrych
odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej. Lek ten w monoterapii mozna stosowac takze jako
kolejnq linie leczenia, po zastosowaniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii, u chorych z ekspresjg PD-L1 > 1%.

Aktualnie pembrolizumab (lek Keytruda) jest finansowany w ramach programu
lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
w pierwszej linii leczenia NDRP stopnia IV u pacjentow z ekspresjqg PD-L1 > 50%.

W 2019 r. Agencja oceniata wniosek o wiqczenie do refundacji niniejszego
produktu leczniczego w skojarzeniu z pemetreksedem | pochodng platyny
w terapii dorostych pacjentow z NDRP o typie nieptaskonabfonkowym w ramach
powyzszego programu lekowego u pacjentow w |V stopniu zaawansowania
klinicznego, u ktorych wykluczono obecnos¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji
genu ALK i ROS1 oraz okreslono poziom ekspresji PD-L1. Rada Przejrzystosci
warunkowo uznata za zasadnq refundacje leku Keytruda w dwdch modutach:
u pacjentow z ekspresjq PD-L1 > 50% (jak dotychczas) oraz wspdlnie
z chemioterapiq u chorych z ekspresjg PD-L1 1-49%. Prezes Agencji wydat
pozytywng rekomendacje w stosunku do subpopulacjach pacjentow z obecnoscig
ekspresji PD-L1< 1% i 1-49% (pod warunkiem obnizenia ceny lub pogtebienia RSS)
oraz rekomendacje negatywng w stosunku do leczenia pacjentow z ekspresjq >
50% (bowiem wnioskowany schemat nie wykazuje istotnej statystycznej wyzszej
skutecznosci od juz refundowanego leczenia pembrolizumabem w monoterapii).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy zostato wifqgczone m.in. podwdjnie zaslepione badanie RCT Il fazy
KEYNOTE-189 (publikacje Ghandi 2018, Garassino 2020 i Gadgeel 2020).
W subpopulacji PD-L1 1-49 % mediana OS w grupie pacjentow leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiq wyniosta 21,8 mies.,
a w grupie leczonej tylko chemioterapiq 12,1 mies. Zaobserwowano takze
dtuzsze przezycie wolne od progresji: mediana 9,2 mies. vs. 4,9 mies.

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawione w publikacji Frederickson 2019
wskazujq z kolei, ze leczenie skojarzone pembrolizumab + pemetreksed + zwigzek
platyny byto istotnie statystycznie lepsze w zakresie przezycia catkowitego m.in.
od wszystkich schematow chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach
platyny (wyniki HR wahajgce sie od 0,42 do 0,61). Sposrdd czterech
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porownywanych schematow, schemat z pembrolizumabem ma najwieksze
prawdopodobieristwo bycia najlepszym leczeniem w zakresie przezycia
catkowitego (95,6%). Rowniez w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
wskazane leczenie skojarzone byfto lepsze od innych rozpatrywanych opcji.

W wytycznych europejskich ESMO z 2018 r. (uaktualnione w 2019 r.) wskazano,
Ze terapiq preferowang w stosunku do chemioterapii opartej na platynie u 0séb
Z nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji w onkogenach, statusem sprawnosci
0-1iPD-1L < 50%, jest kombinacja takiej chemioterapii z inhibitorem anty-PD-L1.

W wytycznych polskich PTOK z 2019 r. stwierdzono, Zze u pacjentow z NDRP IV
stopnia w stadium uogdlnienia, bez mutacji genu EGFR i PD-1L < 50%, w pierwszej
linii leczenia powinno sie podac¢ chemioterapie (dwulekowe schematy
z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia
moze byc rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych).

W wytycznych amerykariskich NCCN z 2020 r. wskazano zas, Zze u pacjentdow z PD-
L1 > 1-49% z wynikiem w kierunku m.in. EGFR i ALK negatywnym, w pierwszej linii
preferowany jest schemat: karboplatyna Ilub cisplatyna + pemetreksed +
pembrolizumab. Ten sam schemat stanowi preferowanq poczqtkowq terapie
systemowq dla pacjentow z zaawansowanym lub  przerzutowym
gruczolakorakiem ptuc, PD-L1 < 1%, bez przeciwwskazann do stosowania
inhibitorow PD-1 lub PD-L1 (pacjenci ze stanem sprawnosci 0-2).

Jeden z ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje podkreslit
natomiast, Ze: ,Stosowanie immunochemioterapii u chorych na gruczotowego
raka ptuca w stadium uogodlnienia z ekspresjq PD-L1 ponizej 50% i bez
nieprawidtowosci w genach EGFR oraz ALK i ROS1 moze byc¢ rozwazane,
ale wskazania powinny uwzgledniac charakterystyke kliniczng chorych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
Keytruda w skojarzeniu z chemioterapiq nalezq: niedokrwistos¢, neutropenia,
trombocytopenia, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gfowy, bdl
gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, dusznosc, kaszel, biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha, wysypka, tysienie, swigd, bdle
miesniowo-szkieletowe, bdl stawow, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Jeden z ekspertdw klinicznych ankietowanych przez Agencje uznat relacje korzysci
do ryzyka stosowania leku jako: ,,trudng do okreslenia, poniewaz wnioskodawca
nie przekazat informacji na temat obecnosci objawow oraz dynamiki choroby
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i zasiegu zmian nowotworowych. (...) Nalezy pamietac, ze immunochemioterapia
jest postepowaniem obarczonym wiekszym ryzykiem powiktan w porownaniu
do wytgcznej immunoterapii lub chemioterapii”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii lekiem
jest wysoki.

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

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych wskazat, ze liczba
pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg
w ramach RDTL wynosi okofo 3400 chorych. Na podstawie przyjetych zatozen
koszt finansowania ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii leczenia
wskazanej populacji przez 3 miesigce bedzie bardzo wysoki.

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

Komparatorem dla ocenianej technologii moze byc¢ tylko technologia
refundowana (przede wszystkim chemioterapia  dwulekowa oparta
na pemetreksedzie ze zwigzkiem zawierajgcym platyne). Nie zidentyfikowano
natomiast nierefundowanego komparatora mogqcego stanowic alternatywnq
technologiq medyczng.

Uwagi Rady

W sytuacji, gdy u pacjenta nie zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych — nie zostat on poddany chemioterapii — finansowanie
wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych jest niezasadne.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.66.2020 ,Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb
dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia”, data ukonczenia: 24 czerwca
2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 158/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: : rak zgiecia esiczo-odbytniczego
w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarne;j

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka é 10 mg/mli,
4 ml, we wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-
10: C19) z obecnosciq niestabilnosci mikrosatelitarne;.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego to takze rak jelita grubego.
Zawiera sie w rozpoznaniach ICD 10: C18-C19-C20. Zapadalnosc i umieralnosc
na ten nowotwdr nadal rosng. Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie operacji.

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym
wskazaniu tj. rak jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu
do technologiilekowych (RDTL). Wniosek dotyczyt leczenia podobnego przypadku
z rakiem jelita grubego z przerzutami i z mutacjg w genie KRAS i niestabilnos¢
mikrosatelitarng. Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujqce szczegoty
dotyczgce populacji docelowej: obecnos¢ mutacji KRAS oraz niestabilnosc
mikrosatelitarna, dodatkowo pacjent otrzymat dotychczas leczenie radioterapiq
paliatywngqg, schematem FOLFIRI oraz lekiem Lonsurf.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowane wskazanie, tj. rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium
uogadlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej jest
wskazaniem off-label.
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Odnaleziono publikacje Overman 2017, w ktdrej opisano wyniki badania Il fazy
(CheckMate 142) dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczeristwa monoterapii
niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego, u chorych z rakiem jelita grubego
Zz niestabilnosciq mikrosatelitarng. Nie odnaleziono badan, w ktorych
bezposrednio porownano wnioskowanq technologie z komparatorem
(opisywane badanie Checkmate 142 jest badaniem jednoramiennym,
cechujgcym sie nizszq jakosciq niz badania z grupg kontrolng).

Wsrdd 74 pacjentéow, na podstawie oceny badacza odpowiedZ czesciowq
osiggnieto u 23 pacjentdow, obiektywny wskaZznik odpowiedzi wynidst ORR =
31,1% [95% Cl: 20,8; 42,9], a catkowite przezycie (OS) uzyskato 73% pacjentow
[95% CI: 62; 82]. Wsrdd 74 pacjentow wtgczonych do badania u 53 pacjentéw
potwierdzono wystepowanie niestabilnosci satelitarnej (MSI-H) — w tej grupie
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 35,8% [95% Cl: 23,1, 50,2],
u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedz catkowitq, a u 18 pacjentdow osiggnieto
odpowiedz czesciowqg ORR = 35,8% [95% CI: 23,1, 50,2].

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentow z zaawansowanq czy tez przerzutowq
postaciq raka jelita grubego z potwierdzonqg niestabilnosciq mikrosatelitarng
(MSI-H) leczonych wczesniej oksaliplatyng, irynotekanem, triflurydyng
i typiracylem, zalecajg stosowanie niwolumabu (zaréowno w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z ipilimumabem) (kategoria 2A). Wedtug ankietowanych
ekspertow klinicznych brak informacji dotyczqgcych stanu klinicznego chorego
uniemozliwia prognozowanie skutecznosci. Wydaje sie rowniez, ze celem terapii
nie bedzie wyleczenie, a jedynie poprawa jakosci zycia lub zapobieganie
przedwczesnemu zgonowi.

Bezpieczeristwo stosowania

Do bardzo czesto (210%) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo
nalezq: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiqd (13%), biegunka (13%)
i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3. miesiecy terapii wynosi:

_ (brutto). Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie
Obwieszczenia MZ, tj. 112 699,44 zt (brutto).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywnq technologiq
w stosunku do ocenianej technologii jest pembrolizumab (produkt leczniczy
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Keytruda). Koszt 3 miesiecy terapii tym lekiem w postaci koncentratu
do sporzqdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml (fiolka a 4 ml), jest wyzszy.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL dla 13 pacjentow przez 3 miesigce
terapii wyniesie: brutto wg informacji z wniosku dotgczonego
do zlecenia, lub 1 465 092,72 zt brutto wg ceny z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkreslic, ze powyisze oszacowania mogq nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku
z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqce rzeczywistej ceny leku czy liczby pacjentow.

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

Polskie wytyczne PTOK 2015 nie wymieniajg niwolumabu w leczeniu
nowotworow  jelita  grubego, nie wymieniajq tez leku lonsurf
(triflurydyna+tipiracyl), ktory wg informacji podanych przez MZ zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia pacjenta. Wytyczne ESMO wskazujqg,
ze wykrycie MSI jest wartosciowe dla zastosowania inhibitorow punktow
kontrolnych (do inhibitorow punktow kontrolnych nalezqg m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab; wytyczne opisujg badanie z uZyciem
pembrolizumabu). Dokument NCCN 2020 zaleca uZycie pembrolizumabu
lub niwolumabu (#+ ipilimumabu) w CRC z MSI.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktore
mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii
lekowej, wskazat: pembrolizumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.
Jednoczesnie ekspert zaznacza, ze wymienione terapie nie sq w Polsce objete
refundacjq. Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianq
technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.68.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak zgiecia esiczo - odbytniczego w stadium uogélnienia
(ICD - 10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej”, data ukonczenia: 24.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bristol - Myers Squibb Pharma EEIG).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG 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. 2 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol - Myers Squibb
Pharma EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 159/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Afinitor (everolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki
(ICD10: C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor
(everolimus) tabletki 10 mg, 30 szt., we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki
(ICD10: C64) — Il linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania ewerolimusu w monoterapii u pacjenta
po nefrektomii leczonego schematem niwolumab + kabozantynib (toksycznosc
niwolumabu, kontynuacja kabozantynibu w monoterapii) — progresja.

Ze wzgledu na zastosowane leczenie | linii pacjent nie ma mozZliwosci
zastosowania lekdw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej VEGFR w ramach
programu lekowego ,, Leczenie raka nerki”. Ponadto u pacjenta nie jest mozliwe
zastosowanie ewerolimusu w ramach Il linii leczenia finansowanej ze srodkow
publicznych ze wzgledu na brak mozliwosci udokumentowania nieskutecznosci
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGFR.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono dowodow naukowych dotyczgcych stosowania ewerolimusu
w monoterapii w populacji pacjentow leczonych w pierwszej linii schematem
dwulekowym: niwolumab + kabozantynib. Taki schemat zastosowany
w pierwszej linii nie stanowi standardowej terapii i jest dopiero w fazie Ill badan
klinicznych (badanie CheckMate 9ER, NCT03141177). Odnalezione dowody
naukowe dotyczqce zastosowania ewerolimusu w Il linii leczenia ztosliwego
nowotworu nerki dotyczq gfownie leczenia po niepowodzeniu terapii
nastepujgcymi lekami z grupy VEGFR-TKI: sunitynibem, pazopanibem,
aksytynibem lub sorafenibem (Amzal 2017), co nie jest przedmiotem oceny
ze wzgledu na historie leczenia pacjenta, ktorego dotyczy wniosek RDTL.
Ponadto zastosowanie ewerolimusu po sunitynibie, sorafenibie lub pazopanibie

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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stanowi terapie refundowanq, zatem nie miesci sie w zakresie ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowoddw naukowych dotyczqcych populacji
okreslonej przez historie leczenia przedstawionqg w ocenianym wniosku RDTL,
nie jest ~mozliwa ocena  bezpieczeristwa  stosowania  ewerolimusu
we wnioskowanej populacji.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku
Afinitor, w tym dla zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, w przypadku
gdy postep choroby nastqpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatfqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapl/
(90 tabletek, 1 tabl. dziennie) wynos:_brutto Koszt ten jest
ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 10 pacjentow przez 3 cykle
leczenia wyniesie: brutto.

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg
mozna zastosowacd, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne oraz fakt, ze pacjent ktdrego dotyczy wniosek RDTL, stosowat
w pierwszej linii leczenia niestandardowq terapie dwulekowq, nieuwzgledniang
przez odnalezione wytyczne kliniczne, nie mozna okreslic, aby dla ocenianej
technologii lekowej istniata technologia alternatywna rozumiana 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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
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nr: 0T.422.67.2020 ,Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia
po leczeniu niwolumabem i kabozantynibem”, data ukoriczenia: 23 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu 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. 2 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 160/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie uchylenia decyzji o objeciu refundacjg lekdw zawierajgcych
podskdrng postac trastuzumabu i rytuksymabu

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne uchylenie decyzji refundacyjnej
w odniesieniu do podskdrnego trastuzumabu i tym samym za zasadne dalsze
finansowanie ze srodkow publicznych Hercepin (trastuzumabum), podskdrna
postac leku, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu co najwyzej sredniej
ceny preparatow dozylnych trastuzumabu.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne uchylenie decyzji refundacyjnej
w odniesieniu do rytuksymabu i tym samym za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych MabThera (rytuksymab), podskorna postac leku, pod warunkiem
obnizenia ceny leku pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu co najwyzej
sredniej ceny preparatow dozylnych rytuksymabu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak piersi to jedno z najpowazniejszych schorzen onkologicznych. Jest drugim
po raku ptuca najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym na swiecie
(stanowi 11,9% wszystkich nowotworow) i stanowi najczestszq lub drugq
w kolejnosci przyczyne zgonow wsrod kobiet w zaleznosci od regionu
geograficzno-ekonomicznego.

Chtoniaki rozlane z duzych komorek B sq najczesciej wystepujgcymi chtoniakami
nie-Hodgkina u dorostych, stanowiqgcymi 30-40% wszystkich przypadkow
zachorowan na chtoniaki i okoto 80% sposrod tak zwanych chfoniakow
agresywnych. Odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych w stopniu zaawansowania |-
Il wynosi ponad 85%, a w IlI-1V stopniu zaawansowania 50—-60%.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wyniki badania HannaH wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania, w ktorych lek podawano dozylnie i podskdrnie, w zakresie
parametrow przezycia catkowitego (0OS) i przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen (EFS). Wytyczne PTOK 2018 zalecajg u chorych na HER-2 dodatniego raka
piersi schematy okotooperacyjnej chemioterapii oparte na trastuzumabie,
a forma podania dozylna i podskdrna zostaty potraktowane rownorzednie.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Amerykarnskie  wytyczne NCCN  2020b  zalecajg schematy oparte
na trastuzumabie w terapii (neo)adjuwantowej raka piersi oraz terapii
systemowej chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi.
Forme dozylng trastuzumabu uznajg za rownorzednq formie podskdrnej oraz
lekom biopodobnym zarejestrowanym na terenie Stanow Zjednoczonych.

Wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych.
W badaniach Sabrina i Mabease zakresie: przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS), przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen,
a w przypadku badania Mabease dodatkowo przezycia wolnego od choroby
nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy ramionami badania
(S.C. vs I.V.) w zakresie wszystkich ww. punktdow koricowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Badanie HannaH analizowano: zdarzenia niepozqgdane (AEs) ogdtem, ciezkie AEs,
AEs stopnia 23, AEs kardiologiczne ogdtem i w podziale na grupy wyszczegdlnione
ze wzgledu na mase ciata pacjentow. Wyniki badania wykazaty brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie ww. zdarzen niepozgdanych pomiedzy ramionami
badania. Wyjqtek stanowiq ciezkie zdarzenia niepozqdane, ktdre istotnie
statystycznie czesciej wystepowafy w grupie leczonych trastuzumabem
podskdrnie, w poréwnaniu z grupq leczonych trastuzumabem dozylnie.
Szansa wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego bytfa o 1,58 razy wyzsza
w grupie leczonych trastuzumabem S.C.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzenn niepozqdanych w badaniu Sabrina
nalezaty: nudnosci, neutropenia i zaparcia. Zdarzenia niepozgdane takie jak
nudnosci oraz kaszel istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w ramieniu
rytuksymabu podawanego podskdrnie w porownaniu z ramieniem rytuksymabu
dozylnie. Szansa wystgpienia powyzszych zdarzen (nudnosci i kaszlu) byta o 1,64
razy wieksza w ramieniu leku podawanego podskdrnie, a szansa wystgpienia
zmniejszonej liczby neutrofilli byta o 2,16 razy wieksza. Wynik osiggngt prog
istotnosci statystycznej. Wszystkie przypadki zmniejszonej liczby neutrofili
uznano za powazne (stopien >3).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA wskazano, ze podskorna droga podania wiqgze sie z pewnymi
przewagami nad postaciq dozylng: krétszym czasem podawania leku (2-5 minut),
alternatywnq drogg podania szczegdlnie w przypadku monoterapii
trastuzumabem oraz uproszczeniem schematu podawania (state dawkowanie
bez wzgledu na mase ciata pacjenta, brak dawki poczgtkowej — nasycajgcej),
cozmniejsza  ryzyko popetnienia  bfedu podczas podawania leku.
Skutecznos¢ rozumiana jako odpowiedZ przeciwnowotworowa (pCR) zostata
uznana za nie gorszq niz postaci dozylnej.
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EMA podaje, ze trastuzumab S.C. byt zwigzany z nieznacznie wyzszym ryzykiem
zdarzen niepozgdanych takich jaki: ciezkie zdarzenia niepozqgdane, infekcje,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do smierci, zdarzenia niepozqgdane zwigzane
Z uktadem kardiologicznym i zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania
terapii. Jednakze, w ocenia EMA, rdznice byty mate, czesto dotyczyty rzadkich
zdarzen i mogty by¢ wynikiem btedu lub przypadku.

Zdaniem EMA oczekiwana korzys¢ zwigzana z wyzszqg wygodq stosowania terapii
podskdrnej jest szczegdlnie istotna w terapii adjuwantowej, gdy pacjenci
nie sq juz obcigzeni chemioterapiq, co przewaza nad nieznacznie wyZszq
toksycznoscig postaci podskdrnej.

Badania Pivot (2014), wskazaty, ze 88,9% pacjentek preferowato podanie S.C. po
8 cyklach terapii trastuzumabem. Wsrod 235 profesjonalistow medycznych, 77%
czuto wiekszq satysfakcje ze stosowania formy podskornej trastuzumabu.

W raporcie EMA wskazano, ze rytuksymab w postaci S.C. ma co najmniej zblizong
skutecznosc¢ do rytuksymabu I.V. w skojarzeniu ze standardowqg chemioterapiq
u pacjentow z chtoniakiem grudkowym w porownaniu z formqg dozylng.
Skutecznos¢ tq mozna ekstrapolowac na pacjentow z chfoniakiem rozlanym
z duzych komdrek B z uwagi na jednakowe dawkowanie i identyczny schemat
podawania rytuksymabu. Zdaniem EMA stosunek korzysci do ryzyka podskornej
formy leku MabThera w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentow z chtoniakiem
grudkowym w stopniu zaawansowania Ill i IV w skojarzeniu z chemioterapiq;
stosowanej jako terapia podtrzymujqgca u pacjentow z chfoniakiem grudkowym,
ktorzy odpowiedzieli na terapie indukcyjnq oraz stosowanej u pacjentow
Z chfoniakiem rozlanym z duzych komorek B z potwierdzong obecnosciq CD20
na powierzchni komorek w skojarzeniu z chemioterapiq CHOP jest pozytywny.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Analizy Agencji wskazujq, ze stosowanie postaci podskornej trastuzumabum jest
obecnie drozsze od stosowania postaci dozylnej.

Oszacowano, ze roczna terapia pacjenta, ktory uzyskat odpowiedZ na leczenie
indukcyjne w ramach programu B.12 podskdrnym rytuksymabem jest drozsza
ook. 11 tys. zt od terapii rytuksymabem w postaci dozylnej. W dodatkowych
wariantach obliczen réznica w koszcie stosowania dwdch postaci rytuksymabu
wynosita 0,6 tys. zt do 12,3 tys. zt na niekorzysc¢ podskdrnego rytuksymabu

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 trastuzumabum,
wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania tego Swiadczenia
jest akceptowalny.
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Z uwagi na bardzo niewielkq liczbq pacjentow bedgcych w sytuacji klinicznej
opisanej we wniosku, wpfyw 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

Amerykanskie  wytyczne NCCN  2020b  zalecajg schematy  oparte
na trastuzumabie w terapii (neo)adjuwantowej raka piersi oraz terapii
systemowej chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi.
Forme dozylng trastuzumabu uznajg za rownorzednq formie podskdrnej oraz
lekom biopodobnym zarejestrowanym na terenie Stanow Zjednoczonych.

Wszystkie aktualnie refundowane produkty lecznicze zawierajgce rytuksymab
podawany dozylnie, zarowno lek oryginalny jak i leki biopodobne. W wytycznych
NCCN 2020a forme dozylng rytuksymabu uznano za rownorzednq formie
podskornej oraz lekom biopodobnym do stosowania dozylnego zarejestrowanym
na terenie Stanow Zjednoczonych. Ponadto w wytycznych PTOK 2020a podano
dawkowanie rytuksymabu wynoszgce 375 mg/m2, co odnosi sie jedynie
do postaci dozylnej leku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 33 ustawy o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), 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 2019 r., poz.
1373 z péin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4320.14.2020 ,Podskdrne postacie trastuzumabu
i rytuksymabu”, data ukonczenia: 25 czerwca 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 161/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
i wczesnego wykrywania reumatoidalnego zapalenia stawdow

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej: ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie reumatoidalnego
zapalenia stawow” pod nastepujgcymi warunkami:

- w zwiqgzku z faktem, ze w chwili obecnej brak jest jednoznacznych dowodow
naukowych na efektywnosc¢ jakiegokolwiek postepowania profilaktycznego
zmniejszajgcego zapadalnos¢ na RZS, programy dotyczgce tego schorzenia
powinny ograniczac sie do edukacji personelu medycznego w zakresie wczesnego
rozpoznawania i modelowej diagnostyki na etapie przedspecjalistycznym oraz
opieki fizykoterapeutycznej nad zdiagnozowanymi pacjentami.
W proponowanym rozwiqzaniu nalezy takze uwzglednic edukacje pacjentow pod
wzgledem wczesnych objawow RZS jak rdéwniez zaproponowac schemat
wstepnej diagnostyki serologiczno-radiologicznej do zastosowania przez lekarzy
POZ przed skierowaniem pacjentow do poradni specjalistyczne;.

Rada wyraza pozytywng opinie o modelowym rozwigzaniu pod warunkiem
uwzglednienia jej uwag, w tym zmiany tytutu programu.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest to przewlekta choroba uktadowa
tkanki tgcznej o podtfozu immunologicznym, ktdra charakteryzuje sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznych stawdw oraz wystepowaniem zmian pozastawowych
i powiktan uktadowych prowadzgcych do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej Smierci. W patogenezie tego schorzenia istotng role odgrywajq
czynniki genetyczne i sSrodowiskowe. Wystgpienie RZS w rodzinie zwieksza ryzyko
zachorowania u 0s6b w pierwszym stopniu pokrewieristwa od 2 do 10 razy.
Do czynnikow srodowiskowych zwiqzanych z wystepowaniem RZS zalicza sie,
miedzy innymi, palenie tytoniu i choroby przyzebia. Podstawowym celem leczenia
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chorego na RZS jest kontrola objawow choroby, zapobieganie zmianom
destrukcyjnym w stawach oraz przywrdcenie sprawnosci i funkcjonowania
w spofeczenistwie. Zastosowanie strategii wczesnego wykrywania
i intensywnego leczenia, umozliwia osiggniecie remisji i wptywa na opdznienie
rozwoju niesprawnosci w ciggu 2 pierwszych lat choroby.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Odnalezione rekomendacje wskazujq, ze w chwili obecnej brak jest dowoddw
klinicznych, ktore pozwolitypby na jednoznaczne stwierdzenie zasadnosci
prowadzenia dziatari nakierowanych na profilaktyke reumatoidalnego zapalenia
stawow (NICE 2018, EULAR 2015, SIGN 2011). Wiekszos¢ rekomendacji
koncentruje sie gtdwnie na poZnej diagnostyce oraz leczeniu rozwinietej postaci
RZS. W wiekszosci rekomendacji zaleca sie prowadzenie dziatan edukacyjnych dla
pacjentow z RZS oraz ich rodzin (NICE 2018, EULAR 2015, FSR 2014, SIGN 2011,
TLAR 2011, OP 2011). W rekomendacjach zaleca sie prowadzenie kontrolnych
wizyt u lekarza w przypadku pojawienia sie dolegliwosci, ktore moggq sugerowac
wczesne objawy RZS (NICE 2018, FSR 2014, BSR 2013, SIGN 2011, TLAR 2011,
HKSR 2010, ACR/EULAR 2010). W rekomendacjach podkresla sie takze potrzebe
zapewnienia pacjentom z RZS dostepu do zespofu wielodyscyplinarnego celem
zwiekszenia efektywnosci edukacji oraz poprawy efektywnosci dziatan
leczniczych (EULAR 2015, SIGN 2011).

Eksperci kliniczni w swoich opiniach odnoszgcych sie do diagnostyki i leczenia RZS
w Polsce, wskazujg gtownie na problemy zwiqzane z niewystraczajgcym stanem
wiedzy personelu medycznego skutkujgcym opdznieniami we wdrazaniu
u pacjentow efektywnego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby.

Dowody naukowe

W przeglgdzie systematycznym Zaccardelli 2019 stwierdzono, iz palenie tytoniu
prowadzi do zwiekszenia ryzyka wystgpienia RZS takze osob, ktore zaprzestaty
lub ograniczyty palenie tytoniu. Do podobnych wnioskdw dochodzq autorzy
metaanalizy Lahiri 2012. Ponadto wykazano, ze dodatkowym czynnikiem ryzyka
wystgpienia RZS jest wystepowanie nadwagi lub otytosci (Zaccardelli 2019, Feng
2019).

W przeglgdzie Zaccardelli 2019 autorzy dokonali takze oszacowania wpfywu
aktywnosci fizycznej na prawdopodobieristwo wystqgpienia RZS i stwierdzili,
Ze prowadzenie przez pacjentow z grupy ryzyka dziatan z zakresu aktywnosci
fizycznej prowadzi do obnizenia prawdopodobienstwa wystgpienia RZS.
Ponadto, odnaleziono dowody wtdrne odnoszgce sie do prowadzenia dziatan
nakierowanych na samo ochrone stawow, w tym cwiczen rozluzniajgcych
i poprawiajgcych ruchomosc¢ stawow. W metaanalizie Bobos 2019 w przypadku
stosowania ww. ¢wiczen dochodzi do ogdlnego zminimalizowania odczuwanego
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bolu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze stosowanie tej metody jest
efektywne perspektywie dtfuzszej niz 5 miesiecy. Prowadzenie tych dziatan
prowadzi takze do poprawy ruchomosci stawdw.

Podsumowanie dowodow bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dowodow wtdrnych, ktore odnosity sie do potencjalnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z prowadzeniem opisanych wyzej dziatan.
Opcjonalne technologie medyczne

Nie odnaleziono, skutecznych i bezpiecznych, alternatywnych technologii
medycznych w zakresie profilaktyki RZS. Wszelkie dostepne technologie
medyczne skupiajq sie obecnie na poZnej diagnostyce i leczeniu RZS.
Podsumowanie

W chwili obecnej nie sq dostepne metody profilaktyczne, ktorych wdrozenie
pozwala na zmniejszenie zapadalnosci na RZS.

Istnieje zgodnosé¢, ze jedynym potwierdzonym czynnikiem predykcyjnym
osiggniecia remisji w RZS jest wczesne rozpoznanie choroby i szybko zastosowane
skuteczne leczenie. Rozpoczecie leczenia w ciggu 12 tygodni od pojawienia
sie pierwszych objawdw choroby 2-krotnie zwigksza szanse na uzyskanie remisji
choroby i zmniejsza odsetek pacjentow, u ktdrych jest konieczne podawanie
lekow biologicznych.

W zwiqzku z powyZiszym modelowe rozwigzanie powinno dotyczy¢ wczesnego
rozpoznawania i modelowej diagnostyki na etapie przedspecjalistycznym
oraz opieki fizykoterapeutycznej nad zdiagnozowanymi pacjentami w celu
prowadzenia dziatan usprawniajqcych.

W proponowanym rozwiqzaniu nalezy uwzgledni¢ edukacje pacjentow
pod wzgledem wczesnych objawdw RZS oraz edukacje personelu medycznego
dotyczqcego wstepnej diagnostyki choroby jak rowniez zaproponowac schemat
wstepnej diagnostyki serologiczno-radiologicznej do zastosowania przez lekarzy
POZ przed skierowaniem pacjentow do poradni specjalistycznej.

Ponadto modelowe rozwiqgzanie powinno by¢ zmodyfikowane po uzyskaniu
wynikow programu EFS POWER ,,0gdlnopolski Program Profilaktyki Pierwotnej
i Wczesnego Wykrywania Reumatoidalnego Zapalenia Stawow”, ktdry obejmuje
edukacje personelu medycznego, edukacje pacjentéow oraz przeprowadzanie
badar przesiewowych.

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
zpéin.zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
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przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programéw nr:
0T.423.4.2018 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie reumatoidalnego zapalenia stawéw”, data ukonczenia:
czerwiec 2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 162/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki nowotworéw skory ze
szczegb6lnym uwzglednieniem czerniaka ztosliwego dla mieszkancow
wojewodztwa todzkiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki nowotwordw skory ze szczegdlnym uwzglednieniem
czerniaka ztosliwego dla mieszkancow wojewodztwa fodzkiego”.

Uzasadnienie

Zaktadanym celem programu jest wzrost swiadomosci mieszkancow woj.
fodzkiego na temat profilaktyki i zapobiegania nowotworom skory i metod
samobadania znamion z zapewnieniem konsultacji dermatologicznych
oraz badan dermatoskopowych dla 5500 osob w okresie realizacji programu.
W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie kampanii
sSwiadomosciowej, edukacje kadr medycznych i branzy , beauty”, fakultatywne
warsztaty edukacyjne oraz konsultacje dermatologicznqg wraz z badaniem
dermatoskopowym.

Populacje docelowqg majq stanowic¢ nastepujgce grupy: grupa 1 — w zakresie
dziatan swiadomosciowych: cata populacja zamieszkujgca teren woj. todzkiego
(przede wszystkim dorosli mieszkancy wojewddztwa, w tym w pierwszej
kolejnosci o zwiekszonym ryzyku zawodowym zachorowania oraz beneficjenci
szkolen z zakresu profilaktyki nowotwordw skory; grupa 2 — w zakresie edukacji:
personel medyczny oraz personel branzy ,beauty” i rehabilitanci; grupa 3 —
w zakresie edukacji: osoby, ktdre stwierdzq potrzebe samobadania skory; grupa
4 — w zakresie badan przesiewowych: osoby aktywne zawodowo w wieku 50-64
lata; osoby aktywne zawodowo w wieku 18-49 lat, ktore bedg mogty otrzymac
wsparcie w  przypadku jasnych zalecen lekarza POZ zwiqzanych
z wystepowaniem czynnikow ryzyka lub wystepowania niepokojgcych znamion.

Prowadzenie warsztatow edukacyjnych wsrod personelu medycznego,
ma swoje odzwierciedlenie w rekomendacjach, w ktorych wskazuje sie,
Ze wszyscy pracownicy ochrony zdrowia powinni by¢ swiadomi czynnikow
ryzyka wystepowania nowotworow skory (SIGN 2017, NICE 2015). Obecnie brak
jest dowodow, na podstawie ktorych jednoznacznie mozna rekomendowac
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prowadzenie badan przesiewowych nakierowanych na nowotwory skory
(USPSTF 2016). Badanie dermatoskopowe, wskazane przez wnioskodawce jest
jednak zalecane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w ramach
postepowania  diagnostyczno-terapeutycznego w  warunkach  polskich
w przypadku podejrzenia czerniaka skory (PTOK 2019). W 2017 r. w Agencji
pozytywnie zaopiniowano zblizony ogdlnopolski program  profilaktyki
nowotwordw skory.

Okres realizacji ww. programu zaplanowano na lata 2017-2023 z mozliwoscig
dalszej  kontynuacji  dzieki  finansowaniu  Regionalnych  Programow
Operacyjnych.

W programie wskazano w sposob szczegofowy koszty jednostkowe i catkowite.
Koszt catkowity programu oszacowano na 3 805 260 zt.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.43 ,Program profilaktyki nowotworow skéry ze szczegdinym
uwzglednieniem czerniaka ztosliwego dla mieszkancow wojewddztwa tédzkiego” oraz raportu nr:
0T.423.9.2018 ,Profilaktyka nowotwordw skéry - Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych,
dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programéw
(art. 48aa ust. 1 Ustawy)” z maja 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 163/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu
szczepien przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyki zachorowan w
populacji oséb bezdomnych przebywajgcych w noclegowniach i
schroniskach dofinansowywanych przez m.st. Warszawe na lata
2020-2021"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko grypie sezonowej
jako profilaktyki zachorowan w populacji oséb bezdomnych przebywajgcych
w noclegowniach i schroniskach dofinansowywanych przez m.st. Warszawe
na lata 2020-2021".

Uzasadnienie

Celem programu jest uzyskanie nie mniejszego niz 25% poziomu zaszczepienia
przeciw grypie w populacji osob bezdomnych przebywajgcych w noclegowniach
i schroniskach dofinansowywanych przez m.st. Warszawe w latach 2020-2021.

Populacje docelowq programu stanowi¢ bedq osoby bezdomne przebywajqce
w noclegowniach ischroniskach dofinansowywanych przez m.st. Warszawe.
Zgodnie zzatozeniami programu oraz uwzgledniajgc dane o frekwencji
w dotychczasowych programach z zakresu szczepien przeciwko grypie
w populacji 0sob bezdomnych przebywajgcych w noclegowniach i schroniskach
dofinansowywanych przez m.st. Warszawe przeanalizowanych w latach
poprzednich mozna szacowac, ze mozliwe jest objecie programem ok. 50% osob
bezdomnych tj. ok 600. W ramach programu zaplanowano wykonanie
poprzedzonych  badaniem  lekarskim  szczepien  przeciwko  grypie
oraz przeprowadzenie dziatan edukacyjno-informacyjnych.

Whnioskodawca wskazaf, ze w programie zastosowana bedzie szczepionka
czterowalentna, zarejestrowana idopuszczona do obrotu w Polsce, zgodna
z zaleceniami WHO na dany sezon. Wyboru szczepionki majg dokonac¢ podmioty
lecznicze realizujgce program.

Wykonywanie szczepienn przeciw grypie jest zalecane przez caty sezon
jej wystepowania. W programie zaznaczono, Ze szczepienia wykonywane bedq
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w ciggu sezonu grypowego tj. od 1 wrzesnia danego roku do 31 marca roku
kolejnego. W odnalezionych rekomendacjach NHCHC 2009 zwrdcono uwage,
Ze zapewnianie szczepien w schroniskach inoclegowniach dla bezdomnych
ma zasadnicze znaczenie dla dotarcia do wiekszej liczby o0séb narazonych
na zachorowanie na grype. W ramach dziatarn edukacyjno-informacyjnych dla
0s0b  bezdomnych  przebywajgcych w  noclegowniach i schroniskach
dofinansowywanych przez m.st. Warszawe prowadzona bedzie bezposrednia
oraz posrednia edukacja.

Rekomendacja NICE 2018 zaleca docieranie do grup o duzym ryzyku
wykluczenia spotecznego, w ktorych znajdujg sie np. osoby bezdomne Iub
wywodzqce sie ze szczegdlnych srodowisk kulturowych, poprzez osoby zich
srodowiska, ktdrzy wspdtpracujq z pracownikami stuzby zdrowia i opieki
spotecznej. W projekcie przedstawiono koszt jednostkowy, ktory zostat
oszacowany na 99 zt/os — obejmujqcy koszt szczepienia (zakup szczepionki,
szczepienie), koszt przeprowadzenia badania lekarskiego kwalifikacyjnego
przed wykonaniem szczepienia oraz koszt dziatan edukacyjno-informacyjnych
dla adresatow programu. Catkowity koszt PPZ oszacowano na 56 232 zi.
Program ma zostac sfinansowany ze srodkow Miasta Stotecznego Warszawy.

Zdaniem Rady program szczepien jest szczegdlnie wskazany wobec trwajgcej
epidemii zakazen wirusem SARS-CoV-2.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.42.2020 ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu szczepien
przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyki zachorowan w populacji oséb bezdomnych przebywajacych
w noclegowniach i schroniskach dofinansowywanych przez m.st. Warszawe na lata 2020 - 2021”oraz raportu
nr: 0T.423.1.2019 ,Szczepienia przeciwko grypie sezonowej jako profilaktyka zachorowan w populacji oséb
starszych w ramach programow polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



