Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.38.2020.LAn

Protokét nr 36/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 wrzesnia 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:11.

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

7 0séb):

Anna Cieslik
Dariusz Jarnutowski
Dorota Kilaiska
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski

W O N U A WDN R

Janusz Szyndler

10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Prevymis (letermovir) w ramach programu

lekowego: ,,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i

rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentdw [R+], ktérzy byli

poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Tafinlar (dabrafenib),

e Mekinist (trametynib),

we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy
(ICD-10: C73),

e Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD-10: C73).
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5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy
zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3).

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak
kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak drég
26fciowych w stopniu IV (ICD-10: C24).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu:
chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.8).

10. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Przeciwdziatanie wykluczeniu
spotecznemu i zawodowemu w gminie miejskiej Mielec w latach 2021-2025",
2) ,Populacyjno-przesiewowe wykrywanie rodzin z wysokga dziedziczng predyspozycjg do rozwoju
nowotworu w Gminie Wielun na lata 2020-2023".
11. Przygotowanie opinii w sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnych w zakresie
kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach narzadowych: nowotwory urologiczne —
nowotwar ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10: C67).

12. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dla leku Prevymis (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa.

Gtos zabrat Piotr Szymaniski, a propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler. W doprecyzowaniu
tresci uchwaty uczestniczyli: Piotr Szymanski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat dane dla produktéow leczniczych Tafinlar i Mekinist (RDTL)
we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca.

Gtos w dyskusji Rady zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Piotr Szymanski,
Tomasz Mtynarski i Dorota Kilariska.

Rada zdecydowata o odtozeniu gtosowania nad uchwatg na dalszy etap posiedzenia, z uwagi
na konieczno$¢ przeformutowania tresci opinii.

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Lenvima we wskazaniach: niejodochwytny
rak brodawkowaty tarczycy oraz rak oksyfilny tarczycy (RDTL), a propozycje opinii przedstawit
Dariusz Jarnutowski.
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Wobec braku gtoséow w dyskusji, Rada zdecydowata o powrocie do pkt. 3 porzadku obrad.

Ad 3. cd. Gtos w zabrali Tomasz Pasierski i Adam Maciejczyk, po czym Rada uzgodnita zapisy opinii,
w czym udziat brali: Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski, Tomasz Mtynarski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowania:

e w sprawie leku Tafinlar - w wyniku gtosowania Rada 8 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu);

e w sprawie leku Mekinist - w wyniku gtosowania Rada 8 gtosami ,za”, przy 2 gtosach , przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. cd. Prowadzacy zarzadzit glosowania:

e w sprawie leku Lenvima we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy - w wyniku
gtosowania Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4
do protokotu);

e w sprawie leku Lenvima we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy - w wyniku gtosowania Rada
jednogtosnie (10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit informacje w zakresie leku Soliris (RDTL) we wskazaniu dot. aHUS,
a propozycje opinii przedstawit Piotr Szymaniski.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe kwestie dot. leku Vectibix (RDTL) we wskazaniu:
rak kanatu odbytu, a propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskusji Rady udziat brali: Tomasz Pasierski, Artur Zaczynski, Piotr Szymanski, Adam Maciejczyk
i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu: rak drog
26tciowych, a propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej udziat brali: Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk,
Piotr Szymanski i Anna Cieslik.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Cabometyx (RDTL) we wskazaniu: zaawansowany
rak nerkowokomaorkowy, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Mtynarski.

Gtos zabrali Adam Maciejczyk, Piotr Szymanski i Tomasz Mtynarski, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik
nr 9 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omdwit kwestie dot. leku Revlimid (RDTL) we wskazaniu: chtoniak z komadrek
ptaszcza.

Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesow odnoszacy sie do podmiotu odpowiedzialnego
posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu omawianego leku, w zwigzku z czym Rada
jednogto$nie wytaczyta go z udziatu w dyskus;ji i gtosowania.
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Propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski, a wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit

”

gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”; w glosowaniu nie brat udziatu
Tomasz Pasierski, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 10

do protokotu).

Ad 10. 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Mielec dot. choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 0sdb ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 11 do protokotu).

2) Analityk Agencji przedstawit dane dot. programu polityki zdrowotnej gminy Wielun w zakresie
wykrywania rodzin z predyspozycjg do rozwoju nowotworu.

Gtos zabrat Piotr Szymaniski, a propozycje opinii przedstawita Dorota Kilarnska. W dyskusji Rady udziat
brali: Piotr Szymaniski, Dorota Kilariska i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
negatywna opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 11. Gtos zabrat Adam Maciejczyk, po czym analityk Agencji omodwit kwestie zwigzane
z kompleksowg opieka onkologiczng w nowotworach narzadowych: nowotwory urologiczne —
nowotwor ztosliwy pecherza moczowego.

Propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk, a Rada przeprowadzita dyskusje, w ktorej udziat brali:
Piotr Szymanski, Adam Maciejczyk i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 13 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:22.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Prevymis (letermowir) w ramach programu

lekowego ,,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji

cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem cmv pacjentow [R+], ktorzy byli poddani

zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwodrczych

komérek macierzystych”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Prevymis (letermowir), tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN:
00191778018899,
e Prevymis (letermowir), tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN:
00191778018905,
w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem cmv pacjentow [R+], ktorzy byli poddani zabiegowi
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
ograniczenia maksymalnych wydatkow ptatnika publicznego do poziomu
okreslonego w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego, poprzez
wprowadzenie mechanizmu dzielenia ryzyka polegajgcego na obnizeniu kosztow
finansowania programu, jak réwniez obnizenie kosztu leku, zapewniajgcego
efektywnosc kosztowq takze w krdtszym horyzoncie czasowym.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych: Prevymis, letermowir,
tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905, Prevymis,
letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki kod EAN:
00191778018899, w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru
w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby
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u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentow [R+], ktorzy byli
poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek
macierzystych”.

Dowody naukowe

Wtérna infekcja wirusem cytomegalii (CMV) to reaktywacja CMV
u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie innym szczepem CMV (np. od dawcy)
u seropozytywnego biorcy. Przyczyng wtdrnej infekcji czy reaktywacji zakazenia
jest najczesciej obnizenie odpornosci wywofane miedzy innymi stosowaniem
lekow immunosupresyjnych. Stosowanie lekow immunosupresyjnych u osob
po transplantacji narzqdow prowadzi do replikacji wirusa u 60-90% w okresie
1-4 miesiecy po transplantacji. Konsekwencjq reaktywacji zakazenia CMV moze
by¢ zespot objawow klinicznych, o réznym nasileniu z ciezkimi postaciami
prowadzqgcymi do smierci witgcznie.

Dostepne dowody na efektywnosc i bezpieczeristwo kliniczne letermoviru (LTV)
pochodzq z jednego randomizowanego badania wysokiej jakosci, w ktorym lek
porownywano z placebo u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych (Marty 2017). Wyniki analizy klinicznej
wskazujq, ze profilaktyczne zastosowanie LTV w pordwnaniu z placebo (PLC)
zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV od 58 do 80%,
odpowiednio w ciqgu 24 i 14 tygodni od przeszczepienia. Istotnie redukuje takze
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego (od 60 do 81%),

Ponadto, leczenie LTV w porownaniu z PLC prowadzi do

. Dowody kliniczne sugerujg takze, ze pozytywny efekt na
przezycie wystepuje takze u pacjentow, u ktorych podczas stosowania leczenia
doszto do reaktywacji zakazenia. Stosowanie LTV nie wiqzato sie z poprawg
w zakresie jakosci zycia.

Profil dziatan niepozgdanych LTV byt zadowalajgcy. W grupie LTV odnotowano
nizszy niz w ramieniu PLC odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi
ogotem oraz zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcych do zaprzestania terapii,
przy porownywalnym ryzyku ciezkich dziatan niepozqdanych.

Wytyczne praktyki klinicznej odnoszqce sie do profilaktyki reaktywacji infekcji
CMV u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych  rekomendujq  wnioskowanq  technologie, = wskazujgc
jednoczesnie na najwyzszy poziom wiarygodnosci dowodow sposrod wszystkich
konkurencyjnych interwencji w ocenianym wskazaniu.
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Obecnie w Polsce nie jest refundowana Zadna interwencja opcjonalna,
w przedmiotowej populacji pacjentow. W profilaktyce zakazenia CMV,
we wskazaniu pozarejestracyjnym, finansowany jest walgancyklowir.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie LTV, w poroéwnaniu
do braku leczenia, jest . Oszacowany ICUR

. Wyniki analiz wptywu
na budzet wskazujq, iz w przypadku objecia refundacjq leku Prevymis wydatki
NFZ w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy w zaleznosci od wariantu analizy.

Sposrod odnalezionych 6 rekomendacji refundacyjnych, cztery byty pozytywne,
jedna pozytywna warunkowa oraz jedna negatywna. Negatywna rekomendacja
zostata sformutowana z powodu zastrzezen do oceny efektywnosci kosztowej
terapii LTV.

Glowne argumenty decyzji

LTV jest lekiem skutecznie zmniejszajgcym ryzyko reaktywacji zakazenia CMV
u pacjentow  poddanych  immunosupresji z powodu allogenicznego
przeszczepienia macierzystych komodrek krwiotwdrczych o akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna wykazata leczenia, z rownoczesnym

wydatkow ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zatfozenia analizy
ekonomicznej, ktorych przyjecie moze wiqzac sie ze znaczgcym wpfywem
na jej wyniki

Rada uwaza za konieczne wprowadzenie
mechanizmu dzielenia ryzyka - ograniczenie maksymalnych wydatkow
w programie do poziomu okreslonego w analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego iw przypadku ich przekroczenia przejecie przez wnioskodawce
kosztow finansowania programu, jak rowniez obnizenie kosztu leku,

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. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4331.29.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Prevymis (letermowir) w ramach programu lekowego: «Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+],

ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych»”, data
ukonczenia: 24.08.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo0.0.)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja
Sp. z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr212/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tafinlar (dabrafenib) we wskazaniu: rak niedrobnokomadrkowy
ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tafinlar
(dabrafenib), kapsutki twarde @ 75 mg, we wskazaniu: rak niedrobnokomorkowy
ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak niedrobnokomorkowy ptuca jest czestq przyczynq zachorowan i zgonow
w polskiej populacji. Obecnie dqzy sie do leczenia tych chorych w oparciu
o wykrycie u nich onkogennych mutacji. Chorzy z mutacjq w genie BRAF stanowiq
ok 2% chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptfuca, z czego mutacja BRAF
V600 dotyczy 80% osob z tej grupy, zas wystepujgca w populacji wnioskowanej
mutacja BRAF K601E jest rzadsza. We wniosku wskazano na populacje docelowg
z obecnoscig mutacji BRAF K601E.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowanie opiera sie wytfqgcznie na jednym, niskiej jakosci badaniu Mu 2020,
w ktorym brato udziat 65 pacjentow z mutacjg BRAF, jednak tylko 2 z mutacjq
BRAF K601E.

Bezpieczenstwo stosowania

Czesto wystepujq ce dziatania niepozgdane to: neutropenia, niedokrwistosc
i matopfytkowosc.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) sq zarejestrowane w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
zmutacjg BRAF V600, podczas gdy populacja wnioskowana uwzglednia
pacjentow z mutacjq BRAF K601E, zatem zastosowanie interwencji
we wnioskowanej populacji bytoby zastosowaniem obu lekdw poza wskazaniem
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rejestracyjnym (off-label). Dla tej sytuacji relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie zostatfa oceniona przez EMA.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Ze wzgledu na brak komparatora konkurencyjnosc nie zostata oceniona.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania s$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt terapii jednego chorego rocznie jest wysoki. Oszacowanie wptywu tgczne
na wydatki pfatnika publicznego nie byfo mozliwe, ze wzgledu na brak danych
dotyczqcych liczby chorych z mutacjg BRAF K601E.

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

Dostepne dla Rady dokumenty nie potwierdzajg wykorzystania dostepnych
mozliwosci terapii, w tym w szczegdlnosci pembrolizumabu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.91.2020 , Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca
(ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia”, data ukoriczenia: 02.09.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 213/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomaérkowy ptuca
(ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mekinist
(trametynib), tabletki  powlekane d 2 mg, we  wskazaniu:
rak niedrobnokomdrkowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak niedrobnokomorkowy ptuca jest czestq przyczynq zachorowan i zgonow
w polskiej populacji. Obecnie dqzy sie do leczenia tych chorych w oparciu
o wykrycie u nich onkogennych mutacji. Chorzy z mutacjq w genie BRAF stanowiq
ok 2% chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptfuca, z czego mutacja BRAF
V600 dotyczy 80% osob z tej grupy, zas wystepujgca w populacji wnioskowanej
mutacja BRAF K601E jest rzadsza. We wniosku wskazano na populacje docelowg
z obecnoscig mutacji BRAF K601E.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowanie opiera sie wytfqgcznie na jednym, niskiej jakosci badaniu Mu 2020,
w ktorym brato udziat 65 pacjentow z mutacjg BRAF, jednak tylko 2 z mutacjq
BRAF K601E.

Bezpieczenstwo stosowania

Czesto wystepujq ce dziatania niepozgdane to: neutropenia, niedokrwistosc¢
i matopfytkowosc.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) sq zarejestrowane w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
zmutacjg BRAF V600, podczas gdy populacja wnioskowana uwzglednia
pacjentow z mutacjq BRAF K601E, zatem zastosowanie interwencji
we wnioskowanej populacji bytoby zastosowaniem obu lekow poza wskazaniem
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rejestracyjnym (off-label). Dla tej sytuacji relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie zostatfa oceniona przez EMA

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Ze wzgledu na brak komparatora konkurencyjnosc nie zostata oceniona

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

Koszt terapii jednego chorego rocznie jest wysoki. Oszacowanie wptywu tgczne
na wydatki pfatnika publicznego nie byfo mozliwe, ze wzgledu na brak danych
dotyczqcych liczby chorych z mutacjg BRAF K601E.

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

Dostepne dla Rady dokumenty nie potwierdzajg wykorzystania dostepnych
mozliwosci terapii, w tym w szczegdlnosci pembrolizumabu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.91.2020 , Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomérkowy ptuca
(ICD-10: C34) w ramach Il linii leczenia”, data ukoriczenia: 02.09.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 214/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak
brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde d 4 mg,

e [lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde ¢ 10 mg,

we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73).
Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Lenvima (lenwatynib), u pacjenta
we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73),
po leczeniu operacyjnym, radioterapii 20 Gy w 5 frakcjach, 2x jod-131.

Rak brodawkowaty tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzqgcym sie
z komdrek pecherzykowych. Jest on najczestszym nowotworem zrdéznicowanym.
Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2015 r.
wynosita 3529 0sob, z czego okoto 605 u mezczyzn i 2924 u kobiet. W wiekszosci
przypadkow zroznicowany rak tarczycy jest uleczalny. U ok. 5% chorych
rozpoznanie ustala sie péZno, w fazie rozsiewu uogdlnionego. Okofo 5-15%
pacjentow staje sie opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAI).
Rozpoznanie zrdoznicowanego raka tarczycy, z opornosciq na terapie jodem
promieniotworczym, uznaje sie za wskazanie rzadkie. Rozpoznanie takiego
nowotworu wigze sie z krotszym przezyciem pacjentow (do 2,5-3,5 roku).
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie nastepujgcych badan: Kish 2020
(skutecznos¢ praktyczna), Kim 2019 (bezpieczeristwo) oraz Gianoukakis 2018
(dtuzszy okres obserwacji badania rejestracyjnego SELECT [Schlumberger 2015]).

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.qgov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 214/2020 z dnia 07.09.2020 r.

Zaktualizowana analiza danych dla catego badania SELECT (Gianoukakis 2018)
wskazata, ze terapia lenwatynibem spowodowata wydtuzenie PFS w poréwnaniu
z placebo (19,4 vs. 3,7 miesigca), co jest zgodne z wynikami otrzymanymi
w pierwotnym badaniu SELECT (18,3 vs. 3,6 miesigca).

Mediana DOR (czasu trwania ogdlnej odpowiedzi) dla wszystkich pacjentow
z otrzymujgcych lenwatynib w fazie przedfuzonej badania SELECT wynosita
30,0 miesiecy i byta podobna we wszystkich analizowanych podgrupach,
Z wyjgtkiem pacjentow z wiekszym rozmiarem guza oraz z przerzutami do mozgu
i wqtroby.

W badaniu Kish 2020, ORR (rzeczywisty odsetek obiektywnych odpowiedzi)
w kohorcie nr 1 (pacjenci leczeni lenwatynibem do daty odciecia danych)
wyniosta 64,8% w tym 8,5% CR i 56,3% PR. 14,1% pacjentow doswiadczyto SD
(stabilizacji choroby), a u 14,1% pacjentéow wystgpita PD (progresja choroby).
W kohorcie 2 (pacjenci w trakcie trwania badania przerwali terapie
lenwatynibem i rozpoczeli leczenie Il linii) ORR dla lenwatynibu zastosowanego
w ramach | linii leczenia wynidst 53,6%. Z kolei ORR dla terapii zastosowanych
w ramach drugiej linii leczenia wynidst 15,5%. Mediana PFS wyniosta:
14,0 miesiecy, 6-miesieczny PFS wystqpit u 86,0%, 12-miesieczny PFS wynidst
60,3%, 18-miesieczny PFS wyniost 21,2%, natomiast 24-miesieczny PFS wyniost
2,1%.

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu Kim 2019 w grupie lenwatynibu najczestszymi AE (dziataniami
niepozgdanymi) z czestoscig powyzej 40% byty biegunka (82,6%), nadcisnienie
(78,3%), reakcja skorna dtoni i stop (56,5%), utrata masy ciata (52,2%),
biatkomocz (47,8%) i anoreksja (43,5%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Lenvima. W zwigzku z powyzszym relacja
korzysci do ryzyka stosowania leku zostata pozytywnie oceniona przez EMA.
Whnioskowane wskazanie jest jednak weZisze od wskazania rejestracyjnego
i uwzglednia jedynie niejodochwytnego raka brodawkowatego tarczycy.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie lenvatynibem generuje -
- niz terapia komparatorem (sorafenibem).

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

Przyjmujgc liczebnosc¢ populacji pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy
(ICD-10: C73), ktora przyjmowataby wnioskowangq terapie (lenvatynib) w ramach
RDTL na podstawie opinii eksperta klinicznego — 100 pacjentow oraz zaktadajgc,
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iz wszyscy pacjenci bedq stosowali lek przez 3 miesigce koszt finansowania
ze srodkéw publicznych wyniesie: - zt brutto.

Natomiast dla technologii alternatywnej (sorafenib) 3-miesieczny koszt
finansowania ze srodkow publicznych wyniesie: 4,3 min zt brutto
(cena na podstawie obwieszczenia MZ) lub - zt brutto (cena na podstawie
wniosku MZ). Powyzisze obliczenia mogqg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

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

Wytyczne wskazujg na lenwatynib jako terapie zalecang w leczeniu pacjentow
Z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym
brodawkowatym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Jako terapie alternatywngq, ktorq mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wytyczne kliniczne wskazujq: sorafenib,
zarejestrowany w powyzszym wskazaniu w procedurze centralnej. Lek ten nie jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.93.2020 , Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10:
C73)”, data ukonczenia: 2 wrzesnia 2020 r.
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o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., 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).
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 215/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy
(ICD 10: C73)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde d 4 mg,
e lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde ¢ 10 mg,
we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD 10: C73).
Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Lenvima (lenwatynib), u pacjenta
z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym rakiem oksyfilnym (z komdrek
Hurtle’a) tarczycy, w stadium T2NOM1, z licznymi, rozsianymi przerzutami do
ptuc. Dotychczas zastosowane leczenie to: tyreidektomia totalna (2012);
videotorakoskopia (VATS) i resekcja klinowa przerzutu do ptuca lewego (2018);
3 xjod-131 (2012, 2018, 2020).

Rak tarczycy z komdrek Hurthla (HCC) jest nowotworem ztosliwym zaliczanym
do rakdw zroznicowanych: wedtug niektorych klasyfikacji stanowi on podtyp
raka pecherzykowego. Jest nowotworem bardzo rzadkim (tylko 3-5% ogotu
zachorowan na raka tarczycy).

U ok. 5% chorych z rakiem tarczycy rozpoznanie ustala sie péZzno, w fazie rozsiewu
uogodlnionego. Okoto 5-15% pacjentow staje sie opornych na terapie jodem
radioaktywnym (RAl). Rozpoznanie zréZznicowanego raka tarczycy z opornosciq
na terapie jodem promieniotwdrczym uznaje sie za wskazanie rzadkie.
Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornosciq na leczenie jodem
promieniotwdrczym (RAI) wigze sie z krotszym przezyciem (do 2,5-3,5 roku).
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie nastepujgcych badan: Kish 2020
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(skutecznos¢ praktyczna), Kim 2019 (bezpieczeristwo) oraz Gianoukakis 2018
(dtuzszy okres obserwacji badania rejestracyjnego SELECT [Schlumberger 2015]).

Zaktualizowana analiza danych dla catego badania SELECT (Gianoukakis 2018)
wskazata, ze terapia lenwatynibem spowodowata wydtuzenie PFS w poréwnaniu
z placebo (19,4 vs. 3,7 miesigca), co jest zgodne z wynikami otrzymanymi
w pierwotnym badaniu SELECT (18,3 vs. 3,6 miesigca).

Mediana DOR (czasu trwania ogdlnej odpowiedzi) dla wszystkich pacjentow
z otrzymujgcych lenwatynib w fazie przedfuzonej badania SELECT wynosita
30,0 miesiecy i byta podobna we wszystkich analizowanych podgrupach,
Z wyjgtkiem pacjentow z wiekszym rozmiarem guza oraz z przerzutami do mozgu
i wqtroby , u ktorych wykazano istotnie krotszy DOR.

W badaniu Kish 2020, ORR (rzeczywisty odsetek obiektywnych odpowiedzi)
w kohorcie nr 1 (pacjenci leczeni lenwatynibem do daty odciecia danych)
wyniosta 64,8% w tym 8,5% CR i 56,3% PR. 14,1% pacjentow doswiadczyto SD
(stabilizacji choroby), a u 14,1% pacjentéw wystgpita PD (progresja choroby).
W kohorcie 2 (pacjenci w trakcie trwania badania przerwali terapie
lenwatynibem i rozpoczeli leczenie Il linii) ORR dla lenwatynibu zastosowanego
w ramach | linii leczenia wynidst 53,6%. Z kolei ORR dla terapii zastosowanych
w ramach drugiej linii leczenia wynidst 15,5%. W momencie zaprzestania
zbierania danych 52 pacjentow zmarto: 34 leczonych sorafenibem, 1 leczony
kabozantynibem i 17 otrzymujgcych inne terapie. Mediana PFS wyniosta:
14,0 miesiecy, 6-miesieczny PFS wystqpit u 86,0%, 12-miesieczny PFS wynidst
60,3%, 18-miesieczny PFS wyniost 21,2%, natomiast 24-miesieczny PFS wyniost
2,1%.

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu Kim 2019 w grupie lenwatynibu najczestszymi AE (dziataniami
niepozgdanymi) z czestosciqg powyzej 40% byty biegunka (82,6%), nadcisnienie
(78,3%), reakcja skorna dtoni i stop (56,5%), utrata masy ciata (52,2%),
biatkomocz (47,8%) i anoreksja (43,5%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Lenvima. W zwigzku z powyzszym relacja
korzysci do ryzyka stosowania leku zostata pozytywnie oceniona przez EMA,
jednak wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie lenvatynibem generuje -
- niz terapia komparatorem (sorafenibem).



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 215/2020 z dnia 07.09.2020 r.

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

Przyjmujqgc liczebnos¢ populacji pacjentdow z rakiem oksyfilnym tarczycy (ICD-10:
C73), ktora przyjmowataby wnioskowanq terapie (lenvatynib) w ramach RDTL —
10 pacjentow oraz zaktadajgc, iz wszyscy pacjenci bedq stosowali lek przez
3 miesigce koszt finansowania ze srodkow publicznych wyniesie: - zt
brutto. Natomiast dla technologii alternatywnej (sorafenib) 3-miesieczny koszt
finansowania ze srodkéw publicznych wyniesie: 430 tys. zt brutto
(cena na podstawie obwieszczenia MZ) lub zt brutto (cena na podstawie
whiosku MZ).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

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

Wytyczne wskazujg na lenwatynib jako terapie zalecang w leczeniu pacjentow
Z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym oksyfilnym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Jako terapie alternatywng, ktorq mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wytyczne kliniczne wskazujq: sorafenib,
zarejestrowany w powyzszym wskazaniu w procedurze centralnej. Lek ten nie jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.97.2020 ,Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73)”, data ukonczenia:
2 wrzesnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Eisai GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eisai GmbH) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., 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: (Eisai GmbH).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 216/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespo6t hemolityczno -
mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Soliris
(ekulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 300 mg
/30 ml, we wskazaniu: atypowy zespdt hemolityczno - mocznicowy (aHUS) (ICD -
10: D59.3).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic
syndrome, aHUS) to mikroangiopatia zakrzepowa z matoptytkowosciq
i niedokrwistosciq hemolitycznq, spowodowana niekontrolowanqg aktywacjq
uktadu dopetniacza, z dominujgcym w obrazie klinicznym uposledzeniem
czynnosci nerek. Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon.
W ciggu 3 lat od zachorowania na aHUS do ciezkiej przewlektej niewydolnosci
nerek lub zgonu dochodzi u 40-50% chorych.

Pacjent, ktdrego dotyczy wniosek nie spetnia kryteriow rozpoznania zespotu
hemolityczno-mocznicowego (brak cech niewydolnosci nerek - prawidtowe
stezenie kreatyniny w surowicy, podwyzszone stezenie mocznika wskutek
katabolizmu) i w zwiqgzku z powyziszym nie moie w chwili obecnej byc
zakwalifikowany do leczenia ekulizumabem w ramach programu lekowego
"Leczenie atypowego zespofu hemolityczno-mocznicowego." Wobec nasilenia
zmian mikroangiopatycznych na skdrze, wywiadu krwawienia do pecherzykow
ptucnych (przy drugim epizodzie przy zadowalajqcej ilosci ptytek), wyktadnikow
mikroangiopatii narzgdowej (trombocytopenia, podwyZiszone LDH, obnizenie
stezenia haptoglobiny, obecnosc¢ schistocytow w rozmazie, biatkomocz, stezenie
dopetniacza CH50 nieco ponizej normy) pacjent wypetnia wskazania do podania
ekulizumabu w  przebiegu  mikroangiopatii  zakrzepowej  zwiqzanej
z przeszczepem szpiku (jest to chory z izolowanq wznowq ALL T-komdrkowg).

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.qgov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 216/2020 z dnia 07.09.2020 r.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Podstawe do oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej stanowiqg
3 opublikowane badania (jednoramienne badanie prospektywne 2 fazy, badanie
obserwacyjne na podstawie danych z rejestru chorych na aHUS oraz
prospektywne badanie obserwacyjne pisujgce wynik przedtuzonej obserwacji
uczestnikow wczesniejszych badan klinicznych. Woyniki badan wskazujg
na skutecznos¢ ekulizumabu w odniesieniu do mikroangiopatii zakrzepowej
oraz poprawy w zakresie funkcji nerek.

Produkt leczniczy Soliris (ekulizumab) byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2020
r., w ramach RDTL we wskazaniu zespdt hemolityczno-mocznicowy (ICD-10:
D59.3). Zardwno Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne
finansowanie ze srodkoéw publicznych wnioskowanej technologii [ORP 147/2020;
RPA 65/2020].

Bezpieczenstwo stosowania

Wiekszos¢ raportowanych w trakcie badania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem miata charakter tagodny lub umiarkowany. Nie raportowano zgonow
ani zakazen meningokokowych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona pozytywnie
na etapie rejestracji leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Soliris (ekulizumab) jest bardzo
wysoki.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.95.2020 ,,Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespét hemolityczno - mocznicowy (aHUS) (ICD-
10: D59.3)”, data ukonczenia: 2 wrzesnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr217/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-
10: C21.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
fiolka ¢ 100 mg/5 mli,

e Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
fiolka @ 400 mg/20 ml|,

we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczofowy odbytu jest bardzo rzadkg jednostkq chorobowq, w zwigzku
z czym brakuje specyficznych wytycznych postepowania u pacjentow z takim
rozpoznaniem. Bazujgc na dyskusji eksperckiej zamieszczonej w amerykanskich
wytycznych NCCN 2.2020, dotyczqcych raka odbytu, w praktyce klinicznej zaleca
sie leczenie raka gruczotowego odbytu jak raka gruczotfowego odbytnicy.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta
z rakiem gruczotowym odbytu, z przerzutami do wgqtroby, brakiem mutacji
w kodonie KRAS, NRAS, BRAF, po radioterapii, chemioterapii (5Fu + Le — L
(nordycki)), obecnie w trakcie chemioterapii wg schematu FOLFOXA4.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wiqczenia zarowno dla wnioskowanej technologii jak i dla aktywnego
komparatora.

Autorzy publikacji Bahl 2020 przedstawili dyskusje opartq na badaniach
klinicznych 1I/lll fazy, w ktorej podkreslano skutecznos¢ terapii anty-EGFR
(panitumumab, cetuksymab), w leczeniu lewostronnego przerzutowego raka
jelita grubego z RAS typu ,,dzikiego”, a jednoczesnie brak korzysci z zastosowania

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.qgov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 217/2020 z dnia 07.09.2020 r.

ww. terapii w przypadku guzdw zlokalizowanych po prawej stronie. Przytoczone
przez autorow publikacji panele eksperckie (NCCN 2.2020 oraz ESMO 2016)
rowniez podkreslajq fakt, ze strona jelita z pierwotnie usytuowanym guzem
ma znaczenie przy doborze terapii pierwszego rzutu. Brak jest danych
uzasadniajgcych rozrdznienie w drugiej i kolejnej linii leczenia. Publikacja Bahl
2020 nie stanowi dowodu naukowego na zastosowanie panitumumabu
w leczeniu raka odbytu typu gruczofowego, aczkolwiek autorzy wskazali na to,
Ze odpowiedZ? organizmu na zastosowane leczenie moze byc¢ uzalezniona
od pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych w obrebie jelita grubego.
Wymaga to przeprowadzenia dalszych, prospektywnych badan.

Bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowodow naukowych dotyczqcych analizowanej
technologii lekowej nie jest mozliwa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
panitumumabu we wnioskowanej populacji.

U pacjentow w podesztym wieku zgtaszano wiecej ciezkich zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu produktu Vectibix w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFIRI (45% vs 32%) lub FOLFOX (52% vs 37%), niz w przypadku
samej chemioterapii. Do ciezkich zdarzenn niepoZqdanych, ktdrych czestosc
wystepowania wzrosta najbardziej zalicza sie biegunke u pacjentow
otrzymujgcych Vectibix zarowno w skojarzeniu z FOLFOX, jak i FOLFIRI oraz
odwodnienie i zatorowos¢ ptucng u pacjentow otrzymujgcych Vectibix
w skojarzeniu z FOLFIRI.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
12!. Koszt ten jest - niz wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ
oraz od terapii alternatywnej cetuxymabem.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi opublikowanymi przez PTOK 2013, w roku
2010 odnotowano 232 przypadki raka odbytu. Rak gruczofowy w kanale odbytu
stanowi okofo 10% nowotwordw, stqd liczebnosc¢ tej populacji mozna oszacowac
na 24 osoby. Przerzuty odlegte zdarzajq sie w ok. 10-15% przypadkdw. W oparciu
o takie dane, przyjmujgc wariant maksymalny, szacunkowa liczba pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowangq technologie lekowg w ramach RDTL
wyniesie ok. 4 0sob.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 217/2020 z dnia 07.09.2020 r.

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

W polskich wytycznych PTOK 2013 nie odniesiono sie do leczenia biologicznego,
co moze wynikac z faktu, iz w chwili ich opublikowania terapie z zastosowaniem
takich lekow nie byty jeszcze w Polsce dostepne. Z kolei wytyczne europejskie
EMSO 2014 odnoszq sie wytqcznie do leczenia raka kanatu odbytu typu
ptaskonabfonkowego, aczkolwiek zaznaczono, Ze leczenie raka gruczofowego
jest odmienne. Jedynie amerykarnskie wytyczne NCCN z 2020 roku wskazujg
na mozliwos¢ leczenia gruczofowego raka odbytnicy panitumumabem,
cetuksymabem oraz bewacyzumabem w pofqgczeniu z rdoznymi schematami
chemioterapii (m .in. FOLFOX). Panitumumab oraz cetuksymab zalecane
sq wytgcznie w przypadku wystepowania genow RAS typu ,dzikiego”,
co jest zgodne z ich wskazaniami rejestracyjnymi. Z kolei wskazanie rejestracyjne
bewacyzumabu nie precyzuje mozliwosci zastosowania leku w przypadku
obecnosci lub braku mutacji genow RAS, w zwiqzku z czym wykluczono
te substancje z grupy potencjalnych komparatoréw.

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 srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz
odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, Ze dla ocenianej technologii
lekowej technologiq alternatywng bedzie cetuksymab.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.92.2020 , Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1)”, data
ukoriczenia: 02.09.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Europe B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Amgen Europe B.V.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 218/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drég zétciowych
w stopniu IV (ICD-10: C24)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 100 mg/10ml,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 140 mg/4ml,

we wskazaniu: rak drég zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), pod warunkiem
potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

W momencie rozpoznania u okoto 80% chorych na raka drdg Zofciowych
stwierdza sie naciekanie naczyri, a u 35% przerzuty do weztédw chtonnych.
Rokowanie jest zwykle zte — 50% chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania.
Zabiegi resekcyjne mozna wykonac¢ w matej grupie, scisle wyselekcjonowanych
chorych. We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce
szczeqgoty dotyczgce populacji docelowej: dotychczasowe leczenie to w | linii
gemcytabina + cisplatyna w Il liniii schemat XELOX, 2x radioembolizacja zmian
(wtdrne i pierwotne) w ptacie wqgtroby. Obserwowana jest progresja kliniczna
choroby oraz toksycznos¢ hematologiczna chemioterapii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wiqgczono nastepujgce badania: jednoramienne
badanie Il. fazy Kim 2020 (bedqce we wniosku uzasadnieniem dla finansowania
ze Srodkow publicznych), jednoramienne badanie Il. fazy Gou 2019
i prospektywne badanie kohortowe I. fazy Ueno 2019.

W badaniu Kim 2020 w populacji ITT mediana OS wyniosta 14,2 mies., a w grupie
pacjentow badanych nie osiggnieto mediany OS w okresie obserwacji.

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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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 218/2020 z dnia 07.09.2020 r.

Porownujgc mediany OS w grupach pacjentow leczonych niwolumabem
po jednej i po dwdch liniach leczenia oraz w zaleznosci od ekspresji PD-L1,
nie uzyskano istotnych statystycznie rdznic. Mediana PFS wyniosta 3,7 mies.
W populacji ITT i 4,0 mies. w badanej populacji. Podobnie jak w przypadku OS,
w grupach pacjentow leczonych niwolumabem po jednej i po dwdch liniach
leczenia nie stwierdzono IS roznic, jednak znamienne rdznice wystgpity w analizie
podgrup wyodrebnionych na podstawie ekspresji PD-L1. Przy punkcie odciecia
na poziomie 21%, stwierdzono IS dtuisze przezycie bez progresji u chorych
zwyzszq ekspresjq PD-L1 niz u chorych z ekspresjg ponizej punktu odciecia
(mediana PFS 10,4 vs 2,3 miesiecy). Na podstawie informacji otrzymanych od MZ
nie mozna okresli¢ poziomu PD-L1 u pacjenta.

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujqcych 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.). W badaniu Kim 2020 zdarzenia niepozgdane
w stopniu nasilenia 3 i 4 wystqgpity u 9 pacjentow (17%). Do najczesciej
wystepujgcych TRAEs stopnia 3 i 4 wymienianych w badaniu nalezaty:
hiponatremia (6%) i podwyZszony poziom fosfatazy alkalicznej (4%). Stwierdzono
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym
u52% badanych. Ponadto zaobserwowano 2 AEs zwigzane z ukfadem
odpornosciowym 3 stopnia: po jednym przypadku zapalenia okreznicy
i niewydolnosci nadnerczy. W wyniku AEs zwigzanych z uktadem
odpornosciowym u 6 pacjentow przerwano podawanie leku, a jednego pacjenta
catkowicie wytgczono z leczenia.

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 miesiecznej terapii wynosi:

_ zt brutto. Koszt ten jest _ niz ten wyznaczony

na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowq w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem, pacjent
byt leczony w | linii przy pomocy gemcytabiny z cisplatyng, a w Il linii otrzymat
schemat XELOX (kapecytabina + oksalipatyna). Pacjent byt rowniez dwukrotnie
poddany radioembolizacji zmian wtdrnych i pierwotnych w ptacie wqtroby.
Jak wynika ze zlecenia, chory znajduje sie w stanie progresji oraz wystepuje
u niego toksycznos¢ hematologiczna po zastosowanej chemioterapii.
Brak informacji o stwierdzonych mutacjach lub przeprowadzonych badaniach
molekularnych.

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, w ktorym wskazano,
Ze oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli u danego pacjenta
zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkow publicznych oraz
odnalezione wytyczne kliniczne uznano, Ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.98.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drdg zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24)”, data
ukonczenia: 2 wrzesnia 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 t., 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: (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 219/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx
(kabozantynib), tabletki d 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany
rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak nerkowokomdrkowy stanowi ok. 90% wszystkich nowotwordw zfosliwych
nerki. Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych, natomiast
w przypadku chorych z przerzutami tylko u < 20%.

Whniosek dotyczy pacjentki chorej na raka jasnokomdrkowego z przerzutami
do ptuc, po jednostronnej nefrektomii z limfadenektomiq. Obecnie pacjentka
jest w stanie progresji choroby, po | linii leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem (w ramach badania klinicznego).

Zgodnie z tresciq obowigzujgcego programu lekowego B.10 ,leczenie raka nerki
(ICD-10: C64)” kabozantynib jest stosowany w przypadku udokumentowanego
niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu,
aksytynib lub pazopanibu. Nie ma zatem mozliwosci zrefundowania terapii
kabozantynibem po terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem. Pacjentka
nie ma tez dostepnych Zzadnych innych refundowanych opcji terapeutycznych.

W ramach dotychczasowych ocen wskazanego produktu leczniczego Rada
Przejrzystosci uznata m.in. za zasadne finansowanie leku w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowych w Ill linii leczenia u pacjenta leczonego w | linii
sunitynibem, a nastepnie niwolumabem, w zwiqzku z brakiem dostepnosci
leczenia w ramach programu lekowego (opinia z dnia 12 listopada 2019 r.).

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.qgov.pl
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Kabozantynib jest inhibitorem licznych receptoréow kinaz tyrozynowych,
w tym MET i VEGF. Lek Cabometyx jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentow: 1)
nieleczonych wczesniej, z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka; 2)
u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowanqg na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktorym
pacjent nie bedzie juz odnosic¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

W analizowanym przypadku u pacjentki w pierwszej linii zastosowano
niwolumab i ipilimumab, stqd oceniane wskazanie nie miesci we wskazaniu
zarejestrowanym.

Ocene skutecznosci kabozantynibu w Il linii leczenia po wczesSniejszym
niepowodzeniu immunoterapii oparto o 5 badan retrospektywnych. tgcznie
kabozantynib zastosowano u 60 osob. Wyniki raportowano jednak dla pacjentow
stosujgcych w pierwszej linii immunoterapie z wykorzystaniem roZnych
inhibitorow immunologicznych punktdow kontrolnych, zarowno w monoterapii,
jak i wschematach ztozonych (w tym rowniez niwolumab + ipilimumab). Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji raportowana w badaniu Shah 2019
wyniosta 15,2 mies. (95%Cl: 7,9; NR). W badaniu McGregor 2020 podano wyniki
dotyczqgce czasu do niepowodzenia terapii — 8,1 mies. (95%Cl 3,6; 15,0). Mediana
czasu do przerwania leczenia oszacowana w badaniu Graham 2019 wyniosta
11,4 mies. (95%Cl: 6,8, 15,0). Prawdopodobierstwo rocznego przezycia
w badaniach opisanych w publikacjach Shah 2019, Graham 2019 i McGregor
2020 wynosito odpowiednio 74% (95%Cl: 54; 100), 83% (95%Cl:27; 97)
i 55% (95%Cl: 32; 73). WskazZnik obiektywnych odpowiedzi raportowano z kolei
na poziomie 33% (Barata 2018), 50% (Graham 2019), 47% (Shah 2019)
i 43% (McGregor 2020).

Wytyczne EAU 2019 (aktualizacja 2020) rekomendujq, by u pacjentow leczonych
wczesniej potgczeniem ipilimumabu z niwolumabem (leczenie standardowe
dla I linii, obok terapii pembrolizumabem z aksytynibem), w Il leczenia stosowac
terapie celowang jakimkolwiek VEGF-TKI, niestosowanym wczesniej (zalecenie
oparte na opinii ekspertow).

Wedtug wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentdw uprzednio
leczonych z zastosowaniem rekomendowanych opcji leczenia, czyli ipilimumab +
niwolumab albo pemrolizumab + aksytynib, w drugiej linii leczenia zalecana
jest terapia VEGF-TKI (sita dowoddw lll, stopieri rekomendacji B), bez okreslenia
opcji preferowanej. Podkreslono tez, ze dane dotyczgce skutecznosci terapii
w przypadku wystgpienia progresji choroby Ilub nietolerancji leczenia
wskazanych opcji z | linii sq ograniczone, a istniejgce prospektywne doniesienia
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dotyczqgce stosowania VEGF-TKI w Il linii leczenia po niepowodzeniu I linii opartej
na immunoterapii ograniczajq sie do aksytynibu, kabozantynibu i tywozanibu,
ktore byty badane zazwyczaj u pacjentow stosujgcych niwolumab w monoterapii.

Z kolei w rekomendacjach NCCN 2020, u pacjentow w IV stadium zaawansowania
jasnokomorkowego raka nerki, kabozantynib zostat wskazany jako preferowana
opcja leczenia w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentow
po nawrocie choroby (kategoria 1). Wytyczne te jako terapie preferowanq
pierwszej linii wymieniajq ipilimumab + niwolumab, aksytynib + pemrolizumab
oraz kabozantynib.

Bezpieczeristwo stosowania

W swietle ChPL najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (wystepujgce u 21%
pacjentow) zwiqzane ze stosowaniem leku Cabometyx w populacji pacjentow
zrakiem nerkowokomorkowym  to: biegunka, nadcisnienie tetnicze,
odwodnienie, hiponatremia, nudnosci, zmniejszone taknienie, zatorowosc,
zmeczenie, hipomagnezemia, erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla wskazania, ktorego dotyczy wniosek, EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka. Zgodnie jednak z informacjq przedstawiong przez EMA, skala
efektow stosowania kabozantynibu w zaawansowanym raku nerki jest klinicznie
istotna | jest to opcja terapeutyczna w grupie pacjentow z wysoce
niezaspokojonymi potrzebami zdrowotnymi. Skutki uboczne stosowania leku
Cabometyx sq zas podobne do innych inhibitorow kinazy tyrozynowej i uwaza sie
je za mozliwe do opanowania (z uwzglednieniem koniecznosci redukcji dawki).
Korzysci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajq zatem ryzyko.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W swietle zlecenia Ministerstwa Zdrowia koszt netto 3-miesiecznej terapii

jest wysoki (_)

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

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki
po niepowodzeniu w | linii terapiqg nierefundowangq ze srodkdow publicznych, stgd
nie ma mozliwosci okreslenia na podstawie dostepnych danych liczebnosci
populacji docelowe;.

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

Pacjentka, ktorej dotyczy wniosek, nie spetnia kryteriow rozpoczecia leczenia
substancjami czynnymi stosowanymi w programie lekowym. Przyjmujgc
za wytycznymi NCCN 2020 kabozantynib jako jedynq preferowang opcje leczenia
Il linii, mozna przyjgc, Zze dla wnioskowanej technologii brak jest aktywnego
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komparatora. Z kolei uwzgledniajgc wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020),
ktore nie przewidujq opcji preferowanych sposrod VEGF-TKI, ale wskazujg
na istnienie badania dla aksytnibu po niepowodzeniu inhibitorow punktow
kontrolnych, oraz wytyczne NCCN 2020, w ktorych aksytynib wprawdzie
nie jest opcjq preferowang, ale rekomendacja dotyczqca jego stosowania oparta
jest na dowodach wysokiej jakosci, jako potencjalng technologie alternatywngq
dla ocenianej technologii lekowej przyjeto aksytynib. Wyniki dotyczqce
skutecznosci komparatora sq zblizone do kabozantynibu.

Uwzgledniajqc, Ze obecnie brak jest w Polsce technologii refundowanych w Il linii
leczenia po terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, opisywanej
w najnowszych wytycznych jako rekomendowana, jak rowniez dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne europejskie i amerykanskie, wskazujgce
na kabozantynib jako preferowanq w takim przypadku opcje leczenia, w ocenie
Rady Przejrzystosci oceniany wniosek nalezy uznac za zasadny.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.96.2020 ,, Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomarkowy (ICD-10:
C64) — Il linia leczenia”, data ukonczenia: 02.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (1psen Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Ipsen 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 t., 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: (Ipsen Poland Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 220/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD10: C83.8)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomid), kapsutki twarde d 25 mg, we wskazaniu: chfoniak z komorek
ptaszcza (ICD10: C83.8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor
ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL). MCL wykazuje cechy zarowno chfoniakow o przebiegu
agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnosé). Choroba
ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg
sie coraz krotsze. Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dowody naukowe majgce potwierdzac skutecznosc¢ kliniczng lenalidomidu
pochodzg z badania randomizowanego i badan jednoramiennych Il fazy.
W badaniu randomizowanym stosowanie lenalidomidu zwigzane byto z istotnie
statystycznym dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby, niz stosowanie
lekow w ramach wyboru lekarza.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczy w zblizonym
wskazaniu co analizowane, w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych
pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem z komorek
ptaszcza (ICD-10 (C85.7)”. Rada Przejrzystosci uznata finansowanie
ww. technologii lekowej za zasadne (SRP 56/2019), natomiast Prezes Agencji
za niezasadne (RPA 54/2019). Lek jest zarejestrowany w analizowanym
wskazaniu.

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.qgov.pl
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Bezpieczenstwo stosowania

Ogdlny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentow z chtoniakiem z komorek
ptaszcza opiera sie przede wszystkim na danych pochodzqcych od 254 pacjentow
uczestniczgcych w randomizowanym badaniu fazy Il z grupg kontrolng, MCL-002.
Ciezkie dziatania niepozqdane, ktore w badaniu MCL-002 obserwowano
Z wiekszq czestoscig (z roznicq co najmniej 2 punktow procentowych) w grupie
otrzymujgcej lenalidomid, w poréwnaniu do grupy kontrolnej to: neutropenia
(3,6%), zatorowosc¢ ptucna (3,6%), oraz biegunka (3,6%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona pozytywnie
przez EMA na etapie rejestracji.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3 miesiecznej terapii jest wysoki.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Zgodnie z wytycznymi, brak jest standardu postepowania w nawrotach
lub opornej postaci MCL. Wybor terapii powinien zaleze¢ od wieku i stanu
zdrowia pacjenta oraz wczesniej zastosowanego leczenia. Lenalidomid zostat
wymieniony jako opcja zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu
z rytuksymabem. Rekomendacje europejskie podkreslajq, iz lenalidomid moze
uzyskac podobnq skutecznosc jak ibrutynib.

Pacjent, ktorego dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie mozliwe do zastosowania,
a takze wymienione w wytycznych terapie, w zwiqzku z czym nie ma aktywnego
komparatora w ocenianym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.106.2020 ,Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komodrek ptaszcza (ICD10: C83.8)”,
data ukonczenia: 3 wrzes$nia 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr221/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu i
zawodowemu w Gminie Miejskiej Mielec w latach 2021-2025”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
Program profilaktyki chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Przeciwdziatanie
wykluczeniu spotecznemu i zawodowemu w Gminie Miejskiej Mielec w latach
2021-2025".

Uzasadnienie

Gtowne argumenty decyzji

Program byt juz opiniowany przez RP w sierpniu 2019. Zwrocono uwage
na zamiar realizowania interwencji, dla ktdrych brak jest dowoddow naukowych
wskazujgcych na zasadnos¢ ich zastosowania w profilaktyce pierwotne;.
Tymczasem poprawiony program przewiduje nadal badanie ekg, badanie
echokardiograficzne przezklatkowe, probe wysitkowg, badanie ekg metodq
Holtera i badanie echokardiograficzne obcigzeniowe.

Rada wyrazita obawe uwage, iz program moze powielac istniejgce swiadczenia
gwarantowanych. W poprawionej wersji autorzy programu stwierdzajq
gotostownie, iz program stanowi uzupetnienie Profilaktyki Chordob Uktadu
Krgzenie (ChUK) nie przedstawiajgc jednak jakiegokolwiek argumentu.
Tymczasem stanowi oczywistq duplikacje dziatan finansowanych przez NFZ.
W zamach profilaktyki ChUK.

W opinii Prezesa AOTMIT do poprzedniej wersji programu zawarto
6 zasadniczych uwag. Whnioskodawca uwzglednit zaledwie jedng i jedng
czesciowo. Natomiast 4 pozostatych uwag Prezesa w nowej wersji
nie uwzglednit.

Publikacje z badan skutecznosci zdrowotnej analogiczneqo programu
profilaktyczneqo (profilaktyki pierwotnej)

Whnioskodawca nie przytoczyt jakiegokolwiek badania klinicznego wskazujgcego,
iz interwencje, ktore planuje zastosowaé¢ w ocenianym programie mogq
zmniejsza¢ Smiertelnos¢. Brak powotania sie na wyniki badan, ktore
uzasadniatyby zaproponowany zakres badan.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Ocena zasadnosci _realizacji _takieqo programu_dokonana przez niezalezng
organizacje analizujgcg wyniki programow profilaktycznych (w tym co najmniej
USPSTF, i Cochrane Collaboration)

Ani USPSTF ani Cochrane nie polecajg stosowania wielu z interwencji
zaproponowanych w programie.

Zasadnicze zastrzezenia wynikajgce z badan naukowych

Wiele z zaproponowanych badan nie znajduje potwierdzenia jako interwencje
stosowane w profilaktyce pierwotne.

Zgodnos¢ organizacji_proponowaneqo programu_z organizacjg programow
uznawanych za skuteczne

Przedstawiony materiat nie analizuje jakie warunki organizacyjne muszq byc
spetnione by uzyskac wyniki zblizone do uzyskanych w badaniach, gdyz takich
badan nie zidentyfikowano.

Poziom rownosci dostepu 0sob spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu

Program zaktada objecie opiekq osob nie objetych statq opiekq kardiologiczng.
Jest to zaskakujqce, gdyz sugeruje, iz dla skutecznosci profilaktyki pierwotnej
niezbedna jest stata opieka kardiologiczna. Nie przeoczono jednak
jakiegokolwiek badania wspierajgcego takq teze.

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 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.441.76.2020 ,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Przeciwdziatanie wykluczeniu spotecznemu i zawodowemu w Gminie Miejskiej Mielec w latach 2021-2025”, data
ukoniczenia: wrzesien 2020, Aneksu do raportéw szczegétowych ,Programy z zakresu profilaktyki choréb
sercowo-naczyniowych — wspélne podstawy oceny”, luty 2013 r. oraz Raportu oceny o nr 0T.440.8.2017 dot.
programu polityki zdrowotnej pn. ,,0gdlnopolski program profilaktyki w zakresie miazdzycy tetnic i choréb serca
poprzez edukacje 0séb z podwyzszonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (KORDIAN)”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 222/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
o projekcie programu ,,Populacyjno-przesiewowe wykrywanie rodzin
z wysokg dziedziczng predyspozycjg do rozwoju nowotworu w Gminie
Wielun na lata 2020-2023”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Populacyjno-przesiewowe  wykrywanie rodzin z wysokq dziedziczng
predyspozycjqg do rozwoju nowotworu w Gminie Wielun na lata 2020-2023.

Uzasadnienie

W ramach projektu programu zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych
interwencji: dziatania informacyjno-edukacyjne, badanie ankietowe, badanie
DNA wraz z konsultacjq lekarskg i genetyczng.

W tresci projektu, w sposob niejasny odniesiono sie do kryteriow kwalifikacji
do programu. Kryterium wiqgczenia ma byc¢ okreslone ,,na podstawie ankiet”.
Nie wskazano ile kryteriow i jakie nalezy spetni¢, aby u uczestnika stwierdzono
,Wysokq genetycznq predyspozycje do nowotwordow.” Nie wskazano liczby osob,
ktore zostanqg zakwalifikowane do badan DNA. W programie przewidziano
konsultacje lekarska wraz z pobraniem materiatu do badan genetycznych.
Nie wskazano jednak Zadnych szczegdtow dot. ww. interwencji. Nie jest jasne
jakie konkretnie badania genetyczne zostang przeprowadzone. Planowany
sposob i warunki udzielania Swiadczenn nie zostaly opisane w sposob
wystarczajqcy. Koszty jednostkowe udziatu w programie nie zostaty precyzyjnie
opisane.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.77.2020 ,Populacyjno-przesiewowe wykrywanie rodzin z wysokg
dziedziczng predyspozycjg do rozwoju nowotworu w Gminie Wielud na lata 2020-2023”, data ukonczenia:
wrzesien 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych ,Programy z zakresu wczesnego wykrywania
nowotwordéw uwarunkowanych genetycznie — wspdlne podstawy oceny”, marzec 2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 223/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnych
w zakresie kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach
narzgdowych: nowotwory urologiczne — nowotwor ztosliwy pecherza
moczowego (ICD-10: C67)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie koncepcje kompleksowej opieki
onkologicznej — model organizacji diagnostyki i leczenia nowotworu ztosliwego
pecherza moczowego, pod warunkiem:

e poftqgczenia jej z modelem kompleksowej opieki uroonkologicznej, obejmujqgcej
pacjentdéw z innymi nowotworami urologicznymi (przede wszystkim z rakiem
prostaty i rakiem nerki);

e wprowadzenia obowiqzku  monitorowania  efektywnosci  klinicznej
i finansowej opisanego rozwiqzania;

e uwzglednienia organizacji unitow uroonkologicznych w procesie tworzenia
Krajowej Sieci Onkologicznej.

Uzasadnienie

Cel opracowania analitycznego

Niniejsze opracowanie stanowi kontynuacje realizacji prac nad zleceniem
Ministra Zdrowia dotyczqcych opracowania odpowiednich rozwiqzan
organizacyjnych kompleksowej opieki onkologicznej w zakresie nowotworow
narzgdowych, tj.: raka piersi, raka ptuca, raka jelita grubego, raka prostaty,
ginekologii onkologicznej. Dnia 14.01.2020 r. rozszerzono zakres zlecenia
o wypracowanie analogicznych rozwiqgzarn dla nowotworéow urologicznych
(ICD-10: C64, C67) i wskazano, iz podjete dziatania majg stuzy¢ wypracowaniu
z udziatem ekspertow dziedzinowych nastepujqcych elementow:

J modelu osrodka koordynujgcego, uwzgledniajgc warunki organizacyjne
dla wyspecjalizowanych jednostek typu ,,centra narzqgdowe”;

. warunkow realizacji dla swiadczenn diagnostycznych, terapeutycznych
i monitorowania;

. zestawu miernikdw oceny diagnostyki i leczenia (w odniesieniu
do struktury, procesow i wyniku).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Problem zdrowotny

Rak pecherza moczowego naleZy do najczesciej wystepujgcych nowotwordw
u starszych osob — jest czwarty pod tym wzgledem wsrod mezczyzn i 6smy wsrod
kobiet. Nowotwory pecherza moczowego rozpoznawane sq gtdwnie u mezczyzn
po 45. roku zycia (98% przypadkdéw). Nowotwdr ten trzykrotnie czesciej
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, w momencie rozpoznania u okotfo 75-85%
chorych nowotwdr ograniczony jest do pecherza moczowego. U pozostatych 15-
25% choroba jest stwierdzana w stadium z przerzutami odlegtymi.
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2017 roku w Polsce
odnotowano 7 293 nowych zachorowan i 3 955 zgondw spowodowanych
nowotworem ztosliwym pecherza moczowego.

Etiologia raka pecherza moczowego nie jest w petni poznana. Wsrdd gtownych
czynnikow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na RPM wyrdznia sie
m.in. palenie tytoniu (odpowiada za ~50-65% wszystkich przypadkdow
tej choroby. Profilaktyka pierwotna polega na eliminowaniu narazenia
na czynniki zewnetrzne, szczegdlne znaczenie ma walka z uzaleznieniem
od nikotyny.

Kierunki optymalizacji modelu opieki koordynowanej nad pacjentami z rakiem
pecherza moczowego

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono szereg informacji, na podstawie
ktorych opisano organizacje opieki onkologicznej, w ktdrych diagnostykq
i leczeniem nowotwordw zajmujg sie wyspecjalizowane jednostki. Leczenie
nowotworow moze odbywac sie takie w szpitalach ogdlnych, ale opieka
onkologiczna opiera sie na multidyscyplinarnym podejsciu — wspotpracy miedzy
specjalistami i osrodkami. Sytuacje poszczegdlnych pacjentow omawiane sq
na spotkaniach zespotu multidycyplinarnego. Sktady zespoftow we wszystkich
krajach sq podobne — zawsze wymagana jest obecnos¢ urologa, onkologa
klinicznego oraz onkologa-radioterapeuty. Dodatkowo na spotkaniach pojawiajq
sie  m.in. specjalisci medycyny nuklearnej, radiologii, patomorfolodzy,
pielegniarki, psychoonkolodzy, pracownicy socjalni. Ponadto, w szwedzkim
zespole multidyscyplinarnym istnieje funkcja koordynatora. Ramy czasowe
realizacji swiadczen oraz badan diagnostycznych rdzniq sie miedzy opisanymi
krajami. W trakcie analiz odnaleziono takze informacje na temat wskaznikow
i miernikdw jakosci opieki onkologicznej nad pacjentem z rakiem pecherza
moczowego.

Sciezki postepowania diagnostyczno-terapeutyczneqo

W celu zdefiniowania procedur medycznych stosowanych w diagnostyce
oraz leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego z uwzglednieniem
poziomdw systemu, na ktorych sq one realizowane (POZ AOS, LSZ),
a takze wychwycenia punktow decyzyjnych oraz zaproponowania zmian
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w tym zakresie, opracowano  sciezki  postepowania  diagnostyczno-
terapeutycznego na podstawie odnalezionych rekomendacji krajowych
i zagranicznych. Opracowane sciezki zostaty skonsultowane z Ekspertami
dziedzinowymi. Projekt obejmuje nastepujqce sciezki postepowania:
e diagnostyka krwiomoczu;
e diagnostyka kompleksowa raka pecherza moczowego:
o diagnostyka kompleksowa w kierunku raka pecherza moczowego;
o kontynuacja diagnostyki dla niejednoznacznych wynikow cystoskopii
i cytologi moczu;
o kontynuacja diagnostyki/leczenia dla nienaciekajgcego miesniowke raka
pecherza moczowego;

o kontynuacja diagnostyki/leczenia dla naciekajgcego miesniowke raka
pecherza moczowego;

e leczenie nienaciekajgcego raka pecherza moczowego (NMIBC):
o leczenie wg grup ryzyka;
O niepowodzenie leczenia;
e |eczenie naciekajgcego miesniowke raka pecherza moczowego (MIBC):
o stopien zaawansowania ll-1lIA;
o stopien zaawansowania Il1B;
o stopien zaawansowania IVA;
o stopien zaawansowania IVB;
e monitorowanie po leczeniu raka pecherza moczowego:
o monitorowanie po leczeniu dopecherzowym i cystektomii — NMIBC;
O monitorowanie po leczeniu zachowujgcym pecherz i cystektomii — MIBC.
Struktura osrodkow raka pecherza moczoweqo

Tworzenie osrodkow specjalizujgcych sie w leczeniu choréob nowotworowych
konkretnego narzqgdu jest odpowiedziqg na potrzebe zwiekszenia skutecznosci
w walce z chorobami nowotworowymi. Jak wynika z Koncepcji KSO, na osigganie
dobrych efektow leczenia nowotwordw wptywa m. in. optymalizacja procesow
leczniczych i diagnostycznych, obejmujgca w szczegdlnosci specjalizacje
osrodkdw, tgczenie réZznych metod leczenia oraz systematyczna ocena wynikow
leczenia na poziomie poszczegdlnych placowek. Centra narzqdowe powinny
powstawac w oparciu o Mapy Potrzeb Zdrowotnych z zakresu Onkologii oraz
odane epidemiologiczne. Gtdwne zatoZenia funkcjonowania centrow
narzqdowych obejmujq okreslenie wymagan jakosciowych i organizacyjnych
dla wybranych  swiadczen gwarantowanych, okreslenie doswiadczenia
wymaganego do diagnozowania i leczenia zaawansowanych przypadkow
nowotwordow (zdefiniowanego gtdwnie przez liczbe wykonanych badan
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i zabiegow operacyjnych), mozliwos¢ wykonania swiadczern o jak najwyzszej
jakosci, a takze mozliwosc prospektywnego monitorowania wskaznikdw leczenia
onkologicznego poprzez mierniki oceny prowadzenia diagnostyki i leczenia
onkologicznego. Przedstawiony w opracowaniu model kompleksowej
i koordynowanej opieki nad pacjentem z rakiem pecherza moczowego opiera sie
na aktualnych rozwigzaniach, z doszczegotowieniem sposobu koordynacji
procesu diagnostyczno-terapeutycznego miedzy centrami  kompetencji,
a osrodkami wspotpracujgcymi na nizszych poziomach referencyjnosci. Moduty
diagnostyczne, terapeutyczne i monitorowania opracowane zostaty na bazie
obowiqzujgcych rozporzqdzenr Ministra Zdrowia w sprawie wykazow swiadczen
gwarantowanych.

Optymalny model organizacji sieci Osrodkéow Raka Pecherza Moczowego
powinien zaktadac, ze bedq to osrodki o najwyzszym poziomie referencyjnosci,
zapewniajgce pacjentom dostep do wysokiej jakosci opieki z zastosowaniem
najnowszych metod leczenia, rekomendowanych w wytycznych praktyki
klinicznej.

Stworzenie osrodkdéw koordynujgcych ma istotne znaczenie przy optymalizacji
sciezki chorego w systemie, standaryzacji i zarzqdzania procesem rozpoznawania
i leczenia oraz planowania i monitorowania skutecznosci zastosowanych
interwencji u pacjentow. Osrodki te powinny podlegac okresowej weryfikacji
na podstawie wystandaryzowanych wskaznikow efektow leczenia. Rezultaty
takiej oceny powinny byc¢ podstawq przy kontraktowaniu kolejnych swiadczen.
Instytucje, ktore nie dysponujq odpowiednim doswiadczeniem w zakresie
leczenia pacjentow z zaawansowanq chorobq nowotworowqg powinny
wspotpracowac z osrodkami kompetentnymi w sposob zapewniajgcy — w razie
koniecznosci — mozliwosc¢ przekazania do nich pacjentow.

Model Centrow kompetencji raka pecherza moczowego (Bladder Cancer Units,
BLCU), odzwierciedla idee niesienia maksymalnego poziomu specjalistycznej
opieki w zakresie diagnozowania i leczenia, w tym leczenia skojarzonego
z uzyciem metod chirurgicznych, systemowych oraz radioterapii. W zatozeniu
BLCU nie bedg tworzyty samodzielnych osrodkow. Bedq one powstawac
w obrebie juz funkcjonujgcych podmiotow leczniczych, spetniajgcych okreslone
warunki. Z pracujgcych na oddziale urologow, 3—4 mogtoby by¢ wyodrebnionych
do zadan w obrebie BLCU, a jeden z nich bytby wyznaczony na kierownika.
Wszystkie osrodki posiadajgce status Centrum kompetencji raka pecherza
moczowego muszq prowadzi¢ program monitorowania bezpieczeristwa oraz
skutecznosci diagnostyki i leczenia pacjenta z RPM. Weryfikacja oceny
efektywnosci i interpretacja wynikow kompleksowej opieki nad pacjentami
ma na celu wystandaryzowanie ogdlnego poziomu jakosci udzielanych
Swiadczenn oraz ciggte doskonalenie poprzez wyszukiwanie btfedow
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i ich korygowanie. W obrebie wojewddztwa powinno funkcjonowac przynamniej
jedno centrum kompetencji raka pecherza moczowego.

Funkcjonowanie takiej sieci osrodkow wymaga odmiennego systemu
finansowania. Finansowanie pojedynczych swiadczenr udzielanych pacjentom
jest niewystarczajgce, gdyz nie uwzglednia wielu innych zadan niezbednych
do optymalnego funkcjonowania osrodkow, takich jak np. opracowywanie
dokumentacji i informacji dla pacjentow, przygotowanie systemu IT,
koordynacja, zarzqdzanie jakoscigq.

Warunki szczegotowe realizacji swiadczen onkologicznych dla poszczegolnych
poziomow opieki

W ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ), zaproponowano produkt diagnostyki
krwiomoczu/krwinkomoczu z Ilub bez objawdéw ze strony dolnych drdg
moczowych oraz diagnostyki podstawowej wykluczajgcej obecnos¢ nowotworu
pecherza moczowego, gruczofu krokowego, nerki, urotelialnego raka gornych
drog moczowych oraz pierwotnego raka cewki moczowej. Produkt mogtby byc
realizowany w ramach POZ w przypadku pacjentow zgtaszajgcych sie
Z nieswoistymi objawami, ktore mogq wskazywac¢ na podejrzenie nowotworu
ztosliwego uktadu moczowego, w tym RPM. Zaproponowany produkt obejmuje
procedury, ktore obecnie mogq by¢ wykonywane w ramach POZ: podstawowe
badania laboratoryjne, obrazowe (USG) i mikrobiologiczne (posiew moczu),
a takze dodatkowe procedury niezbedne do oceny pacjenta pod wzgledem
wykluczenia choroby nowotworowej, jak np. badanie palcem odbytu (DRE).
Dodatkowo w produkcie wyszczegdlniono dwie procedury, ktore mogtyby byc
finansowane w ramach fee-for-service, pod warunkiem podejrzenia nowotworu
w zakresie uktadu moczowo-pfciowego w badaniu USG: rezonans magnetyczny
miednicy, pecherza, prostaty (kod 88.95) oraz urografia TK (brak kody).
Mo:zliwos¢ skierowania przez lekarzy POZ na powyzisze badania mogtoby
przyczynic sie do ufatwienia i przyspieszenia dalszego postepowania w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

W ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS) zaproponowano 3 produkty wchodzqgce w sktad
Kompleksowej opieki onkologicznej nad swiadczeniobiorcq z nowotworem
pecherza moczowego:

1. Kompleksowa opieka onkologiczna nad swiadczeniobiorcq z nowotworem
pecherza moczowego — modut diagnostyka w kierunku raka pecherza
moczowego;

2. Kompleksowa opieka onkologiczna nad sSwiadczeniobiorcq z nowotworem
pecherza moczowego — modut monitorowanie po leczeniu raka pecherza
moczowego;
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3. Kompleksowa opieka onkologiczna nad swiadczeniobiorcq z nowotworem
pecherza moczowego — modut leczenie dopecherzowe nienaciekajgcego
miesniowki raka pecherza moczowego (NMIBC).

Produkty te mogtyby byc realizowane w osrodkach wspdtpracujgcych z Centrum
kompetencji. Zupetnie nowe podejscie organizacyjne dotyczy swiadczen
chemioterapii dopecherzowej udzielanej w AOS. Obecnie dopecherzowa
chemioterapia realizowana jest w ramach leczenia szpitalnego (w trybie
ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji). Zgodnie z opiniqg Ekspertow
swiadczenia w zakresie chemioterapii dopecherzowej mogtyby byc¢ udzielane
wramach AOS w poradni urologicznej, spetniajgcej warunki podawania
cytostatykow. Takie rozwigzanie mogtoby odcigzyc¢ oddziaty urologiczne i jeszcze
bardziej zwiekszy¢ dostepnos¢ tej metody leczenia w najblizszym otoczeniu
pacjenta.

W wyniku analizy wytycznych klinicznych oraz weryfikacji Swiadczenr/procedur
medycznych (diagnostycznych i terapeutycznych) uwzglednionych w wykazach
Swiadczen gwarantowanych w zakresach: POZ, AOS, LSZ, okreslono procedury,
ktore mogtyby byc udzielane w ramach AOS:

e 57.35—-Przezcewkowa diagnostyka fotodynamiczna (PDD);

e brak kodu — Przezcewkowa diagnostyka z obrazowaniem wgqskq wiqzkqg —
Narrow Band Imaging (NBI) (po ewentualnej kwalifikacji);

e 57.331 - Uretrocystoskopia cystoskopem sztywnym z biopsjqg;

e 57.332 — Uretrocystoskopia cystoskopem gietkim z biopsjq.

Ponadto czes¢ procedur realizowanych w AOS wymaga ponownego

zdefiniowania i nowej wyceny, dotyczy to m.in.: urografii TK oraz urografii MR.

Obecnie metody te nie sq wyszczegdlnione w katalogach NFZ. Zasadne wydaje

sie rozwazenie ustalenia nowych kodow i wycen dla wymienionych procedur,

w celu unikniecia sprawozdawania ich osobno jako urografie i TK/MR.

W produkcie zaproponowano zrdznicowanie procedury cystoskopii na dwie
osobne procedury wykonywane przy uzyciu sztywnych lub gietkich narzedzi,
co powinno wiqgzac sie z dokonaniem nowej wyceny poszczegdlnych procedur.

W ramach swiadczern gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (LSZ)
zaproponowano 2 produkty wchodzqce w sktad Kompleksowej opieki
onkologicznej nad swiadczeniobiorcg z nowotworem pecherza moczowego:

1. Kompleksowa opieka onkologiczna nad swiadczeniobiorcq z nowotworem
pecherza moczowego — produkt dedykowany Centrum kompetencji raka
pecherza moczowego;

2. Kompleksowej opieki onkologicznej nad swiadczeniobiorcq z nowotworem
pecherza moczowego — produkt dedykowany Osrodkowi satelitarnemu
leczenia raka pecherza moczowego;
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W wyniku analizy wytycznych klinicznych oraz weryfikacji swiadczen/procedur
medycznych (diagnostycznych i terapeutycznych) uwzglednionych w wykazach
Swiadczen gwarantowanych w zakresach: POZ, AOS, LSZ, okreslono procedury,
ktore mogtyby byc udzielane w ramach LSZ:

e brak kodu — Przezcewkowa diagnostyka z obrazowaniem wgskq wigzkq —
Narrow Band Imaging (NBI) (po ewentualnej kwalifikacji);

e 99.851 — Hipertermia jako metoda towarzyszgca innym metodom leczniczym
(hipertermia w czasie chemioterapii) (po ewentualnej kwalifikacji);

e brak kodu — Elektromotoryczna dystrybucja leku (EMDA) (po ewentualnej
kwalifikacji);

e brak kodu — Cystektomia wykonywana z asystq robota (po ewentualnej
kwalifikacji).

Analogicznie jak w AQOS, czes¢ procedur wymaga ponownego zdefiniowania

i nowej wyceny, dotyczy to: urografii TK, urografii MR, FDG-PET/TK, cystoskopii

z uzyciem cystoskopu sztywnego oraz cystoskopii z uzyciem cystoskopu gietkiego.

Obecnie metody te nie sq wyszczegdlnione w katalogach NFZ. Zasadne wydaje

sie rozwazenie ustalenia nowych kodow i wycen dla wymienionych procedur.

Dodatkowo w kwestii cystoskopii przezcewkowej sugeruje sie zrownanie wycen
zabiegow realizowanych w ramach AOS | LSZ, co powinno skfaniac
do wykonywania ich w trybie ambulatoryjnym.

Analiza wptywu organizacji koordynowanej opieki onkologicznej na budzet
ptatnika publicznego

W zwigzku ze stale rosnqcq zachorowalnoscig na raka pecherza moczowego
dalszy wzrost kosztow diagnostyki i leczenia jest zjawiskiem nieuniknionym.
Wprowadzenie modelu kompleksowej i koordynowanej opieki nad pacjentem
zrakiem pecherza moczowego opiera sie na aktualnych rozwiqzaniach
z doszczegofowieniem  sposobu  koordynacji  procesu  diagnostyczno
terapeutycznego miedzy centrami kompetencji, a osrodkami wspodtpracujgcymi
na nizszych poziomach referencyjnosci (koncepcja Krajowej Sieci Onkologicznej).
Moduty diagnostyczne, terapeutyczne i monitorowania opracowane zostaty
na bazie obowiqzujgcych rozporzqdzen Ministra Zdrowia w sprawie wykazow
Swiadczen gwarantowanych. Precyzyjne oszacowanie skutkow finansowych oraz
korzysci wynikajgcych z zaproponowanych zmian mozliwe bedzie dopiero
po wdrozeniu rozwigzarh do systemu opieki zdrowotnej. Gfownymi
ograniczeniami dla oszacowanych kosztow sq m.in.: brak informacji na temat
grup ryzyka i stopnia zaawansowania choroby nowotworowej u pacjentow,
nieuwzglednienie dodatkowych kosztow leczenia powiktar/skutkow ubocznych
poszczegdlnych metod terapii, brak informacji na jakim etapie znajdujq sie
leczeni pacjenci, co wiqze sie z brakiem mozliwosci oszacowania kosztéw follow-
up. Trudno rowniez ocenic¢ jaki wolumen swiadczen bedzie realizowany przez
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centra kompetencji, a jaki przez osrodki wspodtpracujgce, co w konsekwencji
uniemozliwia zastosowanie wspotczynnikow korygujgcych przy szacowaniu
przysztych kosztow. Ponadto nalezy uwzglednic, Zze finansowanie pojedynczych
Swiadczen udzielanych pacjentom jest niewystarczajgce, gdyz nie uwzglednia
wielu innych zadan niezbednych do optymalnego funkcjonowania osrodkdw,
takich jak np. opracowywanie dokumentacji i informacji dla pacjentow,
przygotowanie systemu IT, koordynacja, zarzqdzanie jakoscigq.

Uwagi koncowe

Kompleksowa opieka onkologiczna w raku pecherza moczowego ma stanowic
punkt wyjscia do efektywnej, sprawnej i skutecznej diagnostyki, a w pdzniejszym
etapie — leczenia tej choroby w ramach koordynacji dziatan jednostek
zaangazowanych w opieke nad pacjentem. Realizacja i koordynacja opieki
w diagnostyce i leczeniu powinna przetfozyc sie na poprawe skutecznosci leczenia
onkologicznego m.in.: dtuzsze przezycie pacjentow, zminimalizowanie dziatan
niepozgdanych leczenia. Pozytywne doswiadczenia wynikajgce z dotychczas
uruchomionych  modeli  kompleksowej opieki i zfozonos¢  metod
wykorzystywanych w leczeniu tego typu nowotwordw uzasadniajqg potrzebe
prowadzenia prac nad poszukiwaniem  rozwiqzan  organizacyjnych
zapewniajgcych pacjentom sprawnie zarzqdzany system opieki skoordynowane.
Kompleksowos¢ umozliwia takze monitorowanie jakosci procesu, a jej ocena
mozZe byc¢ element motywacyjnym, sprzyjajgcym wyzwalaniu mechanizmow
samoorganizacji i wewnetrznych procesow poprawy jakosci (np. czas wykonania
procedur, skutecznosc i bezpieczeristwo, satysfakcja pacjentow).

Z uwagi, ze RPM jest tylko jednym z nowotworow, ktorym zajmuje sie urologia,
nalezy wprowadzi¢ catfosciowe podejscie do kompleksowego leczenia
nowotworow urologicznych. Rozwigzaniem optymalnym jest organizacja
kompleksowej opieki dla raka gruczotu krokowego, raka pecherza moczowego
iraka nerki, w ramach jednego specjalistycznego centrum uroonkologii,
w ktérym moggq byc realizowane poszczegolne obszary terapeutyczne — urologia,
chemioterapia, radioterapia.

Wypracowanie modelu kompleksowej organizacji udzielania swiadczen
onkologicznych przez podmioty lecznicze typu kompleksowe osrodki leczenia
nowotwordw urologicznych oraz mierniki oceny diagnostyki i leczenia stanowiq
odpowiedz na potrzebe poprawy jakosci i skutecznosci diagnostyki i leczenia
oraz poprawe wynikow leczenia onkologicznego, co w ostatecznosci przetozy sie
na oczekiwang poprawe jakosci Zycia pacjentow na kazdym etapie choroby.
Moze to funkcjonowac poprzez wprowadzenie jednolitych standardow
diagnostyki i leczenia oraz prowadzenie procesow diagnostycznych
i terapeutycznych w wyspecjalizowanych jednostkach w skoordynowany sposob.
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Model organizacji kompleksowej opieki w RPM stanowi rozwigzanie
komplementarne w stosunku do proponowanych rozwigzarn zawartych
w dokumencie pt. , Koncepcja Organizacji i Funkcjonowania Krajowej Sieci
Onkologicznej” oraz rozporzqdzenia Ministra Zdrowia w sprawie programu
pilotazowego opieki nad swiadczeniobiorcq w ramach sieci onkologicznej.
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