Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 37/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 14 wrzes$nia 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:15.

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

7 0séb):

Barbara Jaworska-tuczak

Maciej Karaszewski

Dorota Kilariska

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Jakub Pawlikowski

Tomasz Romanczyk

©E NV e W e

. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny lekdw Opdivo (niwolumab) + Yervoy (ipilimumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Quinsair (levofloxacinum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas
aeruginosa u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozinum) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzadéw
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢
3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat
dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu; otytosc.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci stosowania octanu glatirameru oraz interferonu beta
w populacji ponizej 12 roku zycia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”.
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
watrobowokomérkowy (ICD-10: C22).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skéry (ICD-10: C44.7).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu:
gruczolakorak przewodowy trzustki (ICD10: C25).

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw Opdivo (nivolumab) + Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia.

10. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu 2”
(woj. mazowieckie),
2) ,Samorzadowy program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancéw
gminy Rzepin na lata 2020-2025",
3) ,Program polityki zdrowotnej z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej dla ucznidow klas

VII-VIIl z wojewddztwa mazowieckiego”.
11. Zakonhczenie posiedzenia.
Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt interesow dotyczacy lekéw Opdivo, Yervoy i Abraxane.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) wytgczyta
go z gtosowania w zakresie pkt 2, 8 oraz 9 porzgdku obrad.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny lekéw Opdivo w skojarzeniu z Yervoy
(wnioski refundacyjne) we wskazaniu dot. czerniaka skéry lub bton sluzowych.

Rada wystuchata stanowiska dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta z dziedziny onkologii.
Propozycje stanowisk Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu koficowej tresci stanowiska Rady udziat brali: Rafat Nizankowski oraz Adam
Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada:

e jednogtosnie (9 gtosow ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gltosowaniu ze wzgledu
na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko dot. leku Opdivo (zatgcznik
nr 1 do protokotu).

e jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu

na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko dot. leku Yervoy (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dla leku Quinsair (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot. zakazen ptuc u pacjentéw z mukowiscydozg.

Rada wystuchata stanowisk dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu eksperta z dziedziny pulmonologii
oraz przedstawiciela pacjentéw.
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Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romarnczyk.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska uczestniczyli: Janusz Szyndler, Tomasz
Romanczyk oraz Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raportu dot. leku Forxiga (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. cukrzyca typu 2., a nastepnie gtos zabrat Rafat Nizankowski.

Rada wystuchata stanowiska dopuszczonego do udzialu w posiedzeniu eksperta z dziedziny
endokrynologii i diabtologii, ktéry réwniez odpowiadat na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu nt. zasadnosci stosowania
octanu glatirameru oraz interferonu beta w populacji ponizej 12 roku zycia w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego”, a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz
Szyndler.

W dyskusji i formutowaniu koficowej wersji opinii Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski i Janusz
Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 osdb obecnych, Artur Zaczynski nie gtosowat w zwigzku z chwilowg nieobecnoscia
na posiedzeniu) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe kwestie z raportu dot. leku Nexavar (RDTL)
we wskazaniu dot. raka nerkowokomérkowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub
Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

”

jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Barbara Jaworska-tuczak nie gtosowata ze wzgledu na chwilowa

nieobecnos¢ na posiedzeniu) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Libtayo (RDTL) we wskazaniu dot. raka
ptaskonabtonkowy skéry, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Abraxane (RDTL)
we wskazaniu dot. gruczolakoraka przewodowego trzustki, a propozycje opinii przedstawit Maciej
Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

4

jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu

na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji strescit raport dot. lekdw Opdivo w skojarzeniu z Yervoy (RDTL) we wskazaniu
dot. zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur
Zaczynski.
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W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady uczestniczyli: Artur Zaczynski, Adam Maciejczyk,
Rafat Nizankowski oraz Maciej Karaszewski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada:

e jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie dot. leku Opdivo (zatacznik nr 9
do protokotu);

e jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywna opinie dot. leku Yervoy (zatacznik nr 10
do protokotu).

Adam Maciejczyk opuscit posiedzenie.

Ad 10. 1) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej wojewddztwa mazowieckiego
z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu 2, a propozycje opinii Rady przedstawita
Barbara Jaworska-tuczak.

Decyzjg Prowadzgcego posiedzenie Rada dokonczy omdwienie propozycji opinii po wprowadzeniu
modyfikacji przez Barbare Jaworska-tuczak.

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Rzepin z zakresu rehabilitacji leczniczej,
a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (8 gtoséw ,za”, Barbara Jaworska-tuczak nie brata udziatu w gtosowaniu) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

3) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej wojewddztwa mazowieckiego z zakresu
pierwszej pomocy przedmedycznej dla ucznidw klas VII-VIII, a propozycje opinii Rady przedstawita
Dorota Kilanska.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji opinii Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski oraz Dorota
Kilarska, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 12 do protokotu).

cd. 1) Barbara Jaworska-tuczak przedstawita zmodyfikowang propozycje opinii Rady w sprawie
programu polityki zdrowotnej wojewddztwa mazowieckiego z zakresu profilaktyki i wczesnego
wykrywania cukrzycy typu 2.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Rafat
Nizankowski, Janusz Szyndler oraz Tomasz Romarczyk, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 13
do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:15.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)” (w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518,

w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)” (w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem), w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada wnioskuje o rownolegte z programem Ilekowym prowadzenie
monitorowania skutecznosci i toksycznosci terapii, zwracajgc uwage, Ze nie
wszystkie osrodki, stosujgce to leczenie, bedq w stanie uzyskiwac rownie dobre
efekty. Monitorowanie powinno mie¢ forme rejestru klinicznego, z udziatem
osrodka nieposiadajgcego konfliktu interesow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w leczeniu czerniaka
byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. W 2017 r. zlecenie MZ dotyczyto
objecia refundacjq terapii niwolumebem i ipilimumabem w ramach programu
lekowego u pacjentow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu
czerniaka skory Ilub bton sluzowych, w stopniu Il (nieoperacyjnym) i 1V,
z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznata refundacje wnioskowanej terapii za zasadng. Ponadto, Rada
Przejrzystosci  uznata  zaproponowany  mechanizm  dzielenia  ryzyka
za niewystarczajgcy. Aktualnie oceniane wskazanie zastosowania terapii
skojarzonej Opdivo + Yervoy dotyczy pierwszej linii leczenia u pacjenci
z zaawansowanym czerniakiem skory Ilub bfon sluzowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy
wywodzqcy sie z neuroektodermalnych komdrek melanocytarnych skory, rzadziej
gatki ocznej, bfon sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Czerniaki
sqg nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu licznych zachorowan. W Polsce
w latach 1980-2010 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Mediana
wieku zachorowan jest podobna dla obu pfci i wynosi okofo 50 lat. W Polsce
w 2017 r. zarejestrowano 3785 nowych zachorowarn na czerniaka skory (wg ICD-
10: C43) (zachorowalnos¢ 5,82/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu
czerniaka skory odnotowano 1410 zgondw (umieralnos¢ 1,69/100 000).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne wskazujq, ze u pacjentow z czerniakiem w stadium zaawansowania
Ill (nieoperacyjny) lub IV jako leczenie systemowe | linii mozna zastosowac
immunoterapie w postaci monoterapii niwolumabem (NIVO)
lub pembrolizumabem (PEMBRO) Iub terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem (NIVO+IPI) lub w przypadku pacjentow z mutacjq BRAF terapie
skojarzonq inhibitorami BRAF i MEK. Nie ma scistych zalecen co do preferencji
stosowania u pacjentow z mutacjq BRAF immunoterapii lub terapii celowane;.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa badania, w ktorych terapie
skojarzong NIVO+IPI porownano z monoterapiq NIVO: podwdjnie zaslepione,
badanie kliniczne z randomizacjg Checkmate 067 oraz randomizowane badanie
przeprowadzone metodq otwartq Il fazy Long 2018. W obu badaniach
zastosowane leki stanowity terapie | linii leczenia zaawansowanego (stopien
Il nieoperacyjny lub IV) czerniaka skory lub bton sluzowych, przy czym w badaniu
Long 2018 wzieli udziat wytqcznie pacjenci z przerzutami do mozgu, bez objawow
neurologicznych. Niestety nie ma danych, ktore pozwalajq na przeprowadzenie
wiarygodnego pordéwnania NIVO+IPI z pembrolizumabem, z terapiq
dabrafenibem i trametynibem (DABRA+TRAM) oraz wemurafenibem
i kobimetynibem (WEMUR+KOBI).

W badaniu Checkmate 067 okres obserwacji wynosit ponad 5 lat. Analiza
przezycia catkowitego wykazata 17% redukcje ryzyka zgonu w grupie leczonych
terapiqg skojarzonq NIVO+IPI w stosunku do monoterapii NIVO. Wynik nie uzyskat
istotnosci statystycznej (IS). Odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst 52% w grupie
NIVO+IPI i 44% w grupie NIVO. Istotnq statystycznie przewage terapii NIVO+IPI
nad NIVO w zakresie redukcji ryzyka zgonu wykazano wytgcznie w podgrupie
pacjentow z ekspresjq PD-L1 <1% (HR=0,69; 95%CI: 0,50; 0,97).
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Wyniki oceny jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L po 5 latach obserwacji
nie wykazaty klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia zarowno w trakcie
terapii, jak i po zakoriczeniu terapii skojarzonej NIVO+IPI oraz monoterapii NIVO.

W zakresie poprawy przezycia bez zgonu lub progresji choroby (PFS) terapia
NIVO+IPI okazata sie IS lepsza od monoterapii NIVO w catej badanej populacji
oraz w podgrupie pacjentow z ekspresjq PD-L1<1% oraz PD L1<5%.
Nie odnotowano natomiast poprawy przezycia bez zgonu lub progresji w grupie
chorych z ekspresjq PD-L1 >5%. Istotnq statystycznie poprawe wykazano rowniez
w podgrupie pacjentow z mutacjq BRAF (HR=0,60; 95%Cl: 0,43; 0,86),
ale nie w podgrupie pacjentow bez mutacji BRAF.

W grupie leczonych terapiqg skojarzonqg NIVO+IPI szansa wystqgpienia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) byta ok. 1,7 razy wieksza niz wsrod pacjentow
leczonych monoterapig NIVO (wynik 1S).

W badaniu Long 2018 wskazZniki przezycia catkowitego po 24 miesigcach
wyniosty: 63% dla interwencji ocenianej vs 51% dla niwolumabu w monoterapii.
Wskazniki przezycia wolnego od wewngtrzczaszkowej progresji choroby
po 24 miesigcach wyniosty 49% dla ocenianej interwencji vs 15% dla niwolumabu
w monoterapii. Mediana przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji
choroby wyniosta 13,8 miesigca w grupie NIVO+IPI, natomiast w grupie NIVO
wyniosta 2,6 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji
choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI)
i35% dla niwolumabu w monoterapii. W  powyziszym  badaniu
nie przeprowadzono analizy statystycznej danych dotyczqcych catkowitego
przezycia | przezycia bez wewngqtrzczaszkowej/pozaczaszkowej progresji
choroby. Dla mediany okresu obserwacji wynoszqcej 34 miesigce wykazano
ponad 4-krotnie wiekszq szanse uzyskania odpowiedzi wewnqtrzczaszkowej
(catkowita odpowiedz lub czesciowa odpowiedz) podczas terapii NIVO+IPI
w porownaniu do monoterapii NIVO.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Checkmate 067 terapia NIVO+IPl w porédwnaniu z monoterapiq NIVO
wiqgzata sie z wiekszym ryzykiem przerwania terapii z powodu toksycznosci leku,
wiekszym ryzykiem wystqpienia dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia oraz
dziatan niepozgdanych stopnia nasilenia 3-4. WSsrdd dziatarn niepoZzqdanych
stopnia nasilenia 3-4 istotnie statystycznie czesciej w grupie NIVO+IPI
w porownaniu z grupq NIVO wystepowaty biegunki, zapalenia jelita grubego,
zwiekszona aktywnos¢ lipaz, zwiekszona aktywnos¢ AspAT, zwiekszona
aktywnosc AIAT.

Rowniez w badaniu Long 2018 wykazano, Ze terapia skojarzona NIVO+IPI wiqgze
sie z wiekszym ryzykiem wystqpienia dziatan niepozqdanych dowolnego stopnia,
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dziatan niepozgdanych stopnia nasilenia 3-4 oraz ciezkich dziatan
niepozgdanych.
Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Porownywano efektywnos¢ kosztowqg refundacji skojarzenia NIVO i IPI
z monoterapiq NIVO. Dodatkowo przygotowano zestawienie kosztow
i konsekwencji stosowania terapii NIVO+IPI, terapii pembrolizumabem oraz
terapii refundowanymi skojarzeniami inhibitora BRAF i inhibitora MEK. Wyniki
oszacowari wnioskodawcy wskazujq, ze terapia NIVO+IPI jest terapiq

od monoterapii NIVO. W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR
dla porownania NIVO+IPl vs NIVO wyniost , W scenariuszu
bez RSS oszacowany ICUR wynidst

Przeprowadzone zestawienie kosztow i konsekwencji wskazuje, ze stosowanie
skojarzenia NIVO+IPl w porownanie z PEMBRO
. Ponadto,

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazafta,
ze prawdopodobienstwo, Ze wnioskowana technologia

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet, przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla programu lekowego niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu
zipilimumabem (Yervoy), wykazujg, Ze w scenariuszu podstawowym,
uwzgledniajgcym RSS, NFZ wyniosq ok.

w pierwszym roku, ok. w drugim roku i ok. w roku
trzecim. Zastrzezenia analitykow Agencji budzq przyjete przez wnioskodawce
udziaty w rynku wnioskowanej technologii i komparatorow, z uwagi na fakt,
iz zostaty oparte

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag do zapisu programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym dwie
warunkowe) i 2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
(PBAC 2018, pCODR 2017 i NICE 2016, SMC 2016) zwraca sie gtownie uwage
na pozytywne efekty i efektywnos¢ kosztowg w stosunku do niwolumabu
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lub ipilimumabu  stosowanego ~w  monoterapii oraz w  stosunku
do pembrolizumabu, a takze na niewielkq liczebnos¢ populacji stosujgcej terapie,
co daje wiekszq akceptacje dla niepewnosci budzetowych. W rekomendacjach
negatywnych (NCPE 2016, PTAC 2016) zwraca sie uwage na wysoki koszt terapii,
niedojrzatosc¢ danych oraz niekorzystny profil bezpieczerstwa.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinia Rady jest udowodniona skutecznosc
kliniczna proponowanego schematu leczenia, uwzglednienie ocenianej terapii
w wytycznych  oraz przy  uwzglednieniu
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zwraca uwage, iz leczenie potqgczone niwolumabem i ipilimumabem cechuje
sie zdecydowanie wyzszq toksycznosciq i osrodek prowadzqgcy te terapie musi
umie¢ dobrze radzic sobie z przejawami takiej toksycznosci, posiadac
odpowiednie doswiadczenie kliniczne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.24.2020 0OT.4331.25.2020 OT.4331.26.2020 0T.4331.27.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekow
Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub przerzutowego) u dorostych”. Data ukoriczenia: 31 sierpnia 2020.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. 2 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)” (w ramach terapii skojarzonej z niwolumabem)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiolka 10ml, kod EAN 05909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiolka 40ml, kod EAN: 05909990872459,

w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)”, (w ramach terapii skojarzonej z niwolumabem) w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada wnioskuje o rownolegte z programem Ilekowym prowadzenie
monitorowania skutecznosci i toksycznosci terapii, zwracajgc uwage, ze nie
wszystkie osrodki, stosujgce to leczenie, bedq w stanie uzyskiwac rownie dobre
efekty. Monitorowanie powinno mie¢ forme rejestru klinicznego, z udziatem
osrodka nieposiadajgcego konfliktu interesow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w leczeniu czerniaka
byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. W 2017 r. zlecenie MZ dotyczyto
objecia refundacjq terapii niwolumebem i ipilimumabem w ramach programu
lekowego u pacjentow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu
czerniaka skory lub bton sluzowych, w stopniu Il (nieoperacyjnym) i 1V,
z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznata refundacje wnioskowanej terapii za zasadng. Ponadto, Rada
Przejrzystosci  uznata  zaproponowany  mechanizm  dzielenia  ryzyka
za niewystarczajgcy. Aktualnie oceniane wskazanie zastosowania terapii
skojarzonej Opdivo + Yervoy dotyczy pierwszej linii leczenia u pacjenci
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bfon sluzowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy
wywodzqcy sie z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych skory, rzadziej
gatki ocznej, bfon sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Czerniaki
sqg nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu licznych zachorowan. W Polsce
w latach 1980-2010 liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Mediana
wieku zachorowan jest podobna dla obu pfci i wynosi okoto 50 lat. W Polsce
w 2017 r. zarejestrowano 3785 nowych zachorowarn na czerniaka skory (wg ICD-
10: C43) (zachorowalnos¢ 5,82/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu
czerniaka skory odnotowano 1410 zgondw (umieralnos¢ 1,69/100 000).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne wskazujq, ze u pacjentow z czerniakiem w stadium zaawansowania
Ill (nieoperacyjny) lub IV jako leczenie systemowe | linii mozna zastosowac
immunoterapie w postaci monoterapii niwolumabem (NIVO)
lub pembrolizumabem (PEMBRO) Iub terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem (NIVO+IPI) lub w przypadku pacjentow z mutacjg BRAF terapie
skojarzonq inhibitorami BRAF i MEK. Nie ma scistych zalecen co do preferencji
stosowania u pacjentow z mutacjg BRAF immunoterapii lub terapii celowane;.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa badania, w ktdrych terapie
skojarzong NIVO+IPI porownano z monoterapiq NIVO: podwdjnie zaslepione,
badanie kliniczne z randomizacjg Checkmate 067 oraz randomizowane badanie
przeprowadzone metodq otwartq Il fazy Long 2018. W obu badaniach
zastosowane leki stanowity terapie | linii leczenia zaawansowanego (stopien
Il nieoperacyjny lub IV) czerniaka skory lub bton sluzowych, przy czym w badaniu
Long 2018 wzieli udziat wytqcznie pacjenci z przerzutami do mozgu, bez objawow
neurologicznych. Niestety nie ma danych, ktore pozwalajq na przeprowadzenie
wiarygodnego pordéwnania NIVO+IPI z pembrolizumabem, z terapiq
dabrafenibem i trametynibem (DABRA+TRAM) oraz wemurafenibem
i kobimetynibem (WEMUR+KOBI).

W badaniu Checkmate 067 okres obserwacji wynosit ponad 5 lat. Analiza
przezycia catkowitego wykazata 17% redukcje ryzyka zgonu w grupie leczonych
terapiqg skojarzonq NIVO+IPI w stosunku do monoterapii NIVO. Wynik nie uzyskat
istotnosci statystycznej (IS). Odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst 52% w grupie
NIVO+IPI i 44% w grupie NIVO. Istotnq statystycznie przewage terapii NIVO+IPI
nad NIVO w zakresie redukcji ryzyka zgonu wykazano wytgcznie w podgrupie
pacjentow z ekspresjq PD-L1 <1% (HR=0,69; 95%CI: 0,50; 0,97).
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Wyniki oceny jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L po 5 latach obserwacji
nie wykazaty klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia zarowno w trakcie
terapii, jak i po zakoriczeniu terapii skojarzonej NIVO+IPI oraz monoterapii NIVO.

W zakresie poprawy przezycia bez zgonu lub progresji choroby (PFS) terapia
NIVO+IPI okazata sie IS lepsza od monoterapii NIVO w catej badanej populacji
oraz w podgrupie pacjentow z ekspresjq PD-L1<1% oraz PD L1<5%.
Nie odnotowano natomiast poprawy przezycia bez zgonu lub progresji w grupie
chorych z ekspresjq PD-L1 >5%. Istotnq statystycznie poprawe wykazano rowniez
w podgrupie pacjentow z mutacjq BRAF (HR=0,60; 95%Cl: 0,43; 0,86),
ale nie w podgrupie pacjentow bez mutacji BRAF.

W grupie leczonych terapiqg skojarzonqg NIVO+IPI szansa wystgpienia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) byta ok. 1,7 razy wieksza niz wsrod pacjentow
leczonych monoterapig NIVO (wynik 1S).

W badaniu Long 2018 wskazZniki przezycia catkowitego po 24 miesigcach
wyniosty: 63% dla interwencji ocenianej vs 51% dla niwolumabu w monoterapii.
Wskazniki przezycia wolnego od wewngtrzczaszkowej progresji choroby
po 24 miesigcach wyniosty 49% dla ocenianej interwencji vs 15% dla niwolumabu
w monoterapii. Mediana przeZycia wolnego od pozaczaszkowej progresji
choroby wyniosta 13,8 miesigca w grupie NIVO+IPI, natomiast w grupie NIVO
wyniosta 2,6 miesigca. Wskazniki przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji
choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI)
i35% dla niwolumabu w  monoterapii. W powyzszym  badaniu
nie przeprowadzono analizy statystycznej danych dotyczqcych catkowitego
przezycia | przezycia bez wewngqtrzczaszkowej/pozaczaszkowej progresji
choroby. Dla mediany okresu obserwacji wynoszqcej 34 miesigce wykazano
ponad 4-krotnie wiekszq szanse uzyskania odpowiedzi wewnqtrzczaszkowej
(catkowita odpowiedz lub czesciowa odpowiedz) podczas terapii NIVO+IPI
w porownaniu do monoterapii NIVO.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Checkmate 067 terapia NIVO+IPl w porédwnaniu z monoterapiq NIVO
wiqgzata sie z wiekszym ryzykiem przerwania terapii z powodu toksycznosci leku,
wiekszym ryzykiem wystqpienia dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia oraz
dziatan niepozgdanych stopnia nasilenia 3-4. WSsrdd dziatarn niepoZzqdanych
stopnia nasilenia 3-4 istotnie statystycznie czesciej w grupie NIVO+IPI
w porownaniu z grupq NIVO wystepowaty biegunki, zapalenia jelita grubego,
zwiekszona aktywnos¢ lipaz, zwiekszona aktywnos¢ AspAT, zwiekszona
aktywnosc AIAT.

Rowniez w badaniu Long 2018 wykazano, Ze terapia skojarzona NIVO+IPI wiqgze
sie z wiekszym ryzykiem wystqgpienia dziatan niepozqdanych dowolnego stopnia,
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dziatan niepozgdanych stopnia nasilenia 3-4 oraz ciezkich dziatan
niepozgdanych.
Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Porownywano efektywnos¢ kosztowqg refundacji skojarzenia NIVO i [Pl
z monoterapiq NIVO. Dodatkowo przygotowano zestawienie kosztow
i konsekwencji stosowania terapii NIVO+IPI, terapii pembrolizumabem oraz
terapii refundowanymi skojarzeniami inhibitora BRAF i inhibitora MEK. Wyniki
oszacowari wnioskodawcy wskazujq, ze terapia NIVO+IPI jest terapiq

od monoterapii NIVO. W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR
dla porownania NIVO+IPl vs NIVO wynidst , W scenariuszu
bez RSS oszacowany ICUR wynidst

Przeprowadzone zestawienie kosztow i konsekwencji wskazuje, ze stosowanie
skojarzenia NIVO+IPl w porownanie z PEMBRO
. Ponadto,

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazafta,
ze prawdopodobienstwo, Ze wnioskowana technologia

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet, przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla programu lekowego niwolumab (Opdivo) w skojarzeniu
zipilimumabem (Yervoy), wykazujg, Ze w scenariuszu podstawowym,
uwzgledniajgcym RSS, NFZ wyniosq ok.

w pierwszym roku, ok. w drugim roku i ok. w roku
trzecim. Zastrzezenia analitykow Agencji budzq przyjete przez wnioskodawce
udziaty w rynku wnioskowanej technologii i komparatoréw, z uwagi na fakt,
iz zostaty oparte

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag do zapisu programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym dwie
warunkowe) i 2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
(PBAC 2018, pCODR 2017 i NICE 2016, SMC 2016) zwraca sie gtownie uwage
na pozytywne efekty i efektywnos¢ kosztowg w stosunku do niwolumabu
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lub ipilimumabu  stosowanego ~w  monoterapii oraz w  stosunku
do pembrolizumabu, a takze na niewielkq liczebnos¢ populacji stosujgcej terapie,
co daje wiekszq akceptacje dla niepewnosci budzetowych. W rekomendacjach
negatywnych (NCPE 2016, PTAC 2016) zwraca sie uwage na wysoki koszt terapii,
niedojrzatosc¢ danych oraz niekorzystny profil bezpieczerstwa.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinia Rady jest udowodniona skutecznosc
kliniczna proponowanego schematu leczenia, uwzglednienie ocenianej terapii
w wytycznych  oraz przy  uwzglednieniu
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zwraca uwage, iz leczenie potgczone niwolumabem i ipilimumabem cechuje
sie zdecydowanie wyzszq toksycznosciq i osrodek prowadzqcy te terapie musi
umie¢ dobrze radzic sobie z przejawami takiej toksycznosci, posiadac
odpowiednie doswiadczenie kliniczne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne]j finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.24.2020 0OT.4331.25.2020 OT.4331.26.2020 0T.4331.27.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekow
Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub przerzutowego) u dorostych”. Data ukoriczenia: 31 sierpnia 2020.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. 2 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Quinsair (levofloxacinum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc
spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u swiadczeniobiorcéw
z mukowiscydozg (ICD-10 E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Quinsair (levofloxacinum), roztwor do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN:
08025153003014, w ramach programu lekowego ,Leczenie lewofloksacynq
przewlektych  zakazen pfuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa
u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (ICD-10 E84)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowany program lekowy ma dotyczy¢ chorych na mukowiscydoze

spetniajgcych nastepujqce kryteria:

a) wiek 218 roku Zycia,

b) udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas
aeruginosa,

c) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po stosowaniu
kolistyny wziewnej,

d) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po stosowaniu
tobramycyny wziewnej.

Zalecana dawka lewofloksacyny to 240 mg (jedna amputka), podawana drogq

wziewnq dwa razy na dobe, mozliwe doktadnie co 12 godzin. Lek przyjmuje sie

w naprzemiennych cyklach, w ktorych po 28 dniach podawania leku nastepuje 28

dni przerwy w jego podawaniu. Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie, dopoki
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Swiadczeniobiorca odnosi korzysci z wiqczenia lewofloksacyny do schematu
leczenia.

Liczbe pacjentow, ktora bytaby leczona ocenianq technologiq po objeciu
jej refundacjqg szacowana jest na kilkanascie osob. W  raporcie , Opieka
nad chorymi na mukowiscydoze” wskazano, ze u 75-80% dorostych pacjentéw
chorych na mukowiscydoze dochodzi do kolonizacji Pseudomona aeruginosa,
natomiast ok. 130 chorych otrzymywato tobramycyng w ramach programu
lekowego B.27. Brak jest natomiast danych dotyczqcych czestosci wystepowania
nietolerancji lub nieskutecznosci antybiotykoterapii wziewnej w Polsce.

Dowody naukowe

W przypadku leczenia przewlektych zakazen P. aeruginosa wszystkie wytyczne
przede wszystkim zalecajq stosowanie wziewnych preparatow tobramycyny
lub kolistyny ~ co  drugi  miesigc, do  konica  zycia,  niezaleinie
od antybiotykowrazliwosci i stopnia zaawansowania choroby ptuc. Jako opcje
w tym wskazaniu wymieniane sq lewofloksacyna (przez polskie wytyczne
KOMPAS 2017) lub aztreonam.

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, dotyczgcego oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa  lewofloksacyny, = odnaleziono
dwa randomizowane badania kliniczne, oceniajgce efekty stosowania
lewofloksacyny w bezposrednim porownaniu z placebo, przeprowadzone
w populacji pacjentow z mukowiscydozq i przewlektym zakazeniem ptuc
wywofanym przez Pseudomonas aeruginosa: badanie Il fazy MPEX-207
i badanie Il fazy MPEX-204. Analiza wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny
w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo wiqgze sie z brakiem istotnej
statystycznie rodznicy (p>0,05) w zakresie objawdw ze strony uktadu
oddechowego na podstawie wynikdw kwestionariusza CFQ-R, w okresie leczenia
wynoszqgcym 28 dni. W ocenie po 56 dniach obserwacji zauwazono, ze wyniki
powrdcity do wartosci zblizonych do wyjsciowych. W analizie przeprowadzonej
przez autorow badania MPEX-207 rowniez nie zaobserwowano istotniej
statystycznie rdznicy (p>0,05) w zakresie sredniej poprawy jakosci Zycia (poprawy
objawdw ze strony uktadu oddechowego) miedzy 28 dniem terapii, a poczgtkiem
badania pomiedzy grupqg pacjentow leczonych lewofloksacyng w dawce
240 mg/2x dobe, a grupg stosujgcqg placebo. Zaobserwowano istotng
statystycznie rozZnice w zakresie ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow
ptucnych niespetniajgcych zmodyfikowanych kryteriow Fuchsa, ale dotyczgcych
chorych, ktorzy otrzymali dodatkowq terapie antypseudomonalng 14 dni przed
lub po stwierdzeniu zaostrzenia pomiedzy grupq badang, a grupg kontrolng
stosujgcq placebo (RR: 0,59 [95% Cl 0,38; 0,92], p=0,021). W badaniu MPEX-207
istotna roznica pomiedzy grupami utrzymywata sie do 28 dnia leczenia. Wartosci
FEV1% 42 dnia obserwacji powrdcity do wartosci wyjsciowej w obu grupach.
Przeprowadzona analiza w badaniu MPEX-204 wykazata, ze stosowanie
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lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie
z istotnq statystycznie (p<0,05) poprawq wzglednej wartosci FEV1%, w okresie
leczenia wynoszgcym 28 dni.

W badaniu MPEX-204 istotna rdznica pomiedzy grupami utrzymywata sie do 42
dnia obserwacji, po 56 dniach wartosci FEV1% powrdcity do stanu wyjsciowego.
Zarowno analiza przeprowadzona w badaniu MPEX-207, jak i w badaniu MPEX-
204 wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe
w populacji pacjentow z przewlektym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa,
wiqze sie z istotng statystycznie (p<0,05) nizszq zmiang steZzenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 28 dniach terapii w pordwnaniu z placebo. Wynik
wskazuje na korzys¢ ze stosowania lewofloksacyny w tym zakresie. Poza
wskazanymi wyzej badaniami typu RCT do analizy wnioskodawcy wiqgczono
dwa badania nizszej wiarygodnosci: prospektywne badanie obserwacyjne
Schwarz 2017 (wyniki dostepne jedynie w postaci abstraktu) oraz jednoramienne
eksperymentalne badanie Elborn 2016a, stanowiqce przedtuzonq faze badania
RCT porownujgcego wziewne antybiotyki: lewofloksacyne i tobramycyne.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego
Quinsair we wnioskowanym wskazaniu w porownaniu z brakiem leczenia
antybiotykami wziewnymi wiqze sie

Z drugiej strony zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu
Quinsair

Nie odnaleziono rowniez badarn bezposrednio porownujgcych wnioskowang
technologie ze stosowaniem aztreonamu, co takze wptywa na niepewnosc
wynikdow analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowany program zdrowotny w obecnym ksztafcie

. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt ograniczonych
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danych opartych na randomizowanych badaniach dotyczqcych dtugookresowej
efektywnosci klinicznej proponowanej terapii. Analizujgc zaleznos¢ horyzontu
czasowego z wynikami analizy ekonomicznej, mozna zauwazyc jego duzy wptyw,
co sugeruje, Zze znaczna czesc inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana
jest w okresie dla ktérego brak jest danych klinicznych (bazowanie na estymacji
danych), co ogranicza wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw. Dodatkowo brak jest
danych dtugookresowych dotyczqcych utrzymywania sie efektu terapeutycznego
leku.

Rada, pomimo braku dowodow naukowych na dfugotrwatq skutecznosc
proponowanej terapii, przychyla sie jednak do wniosku, majqc na wzgledzie brak
zaspokojenia potrzeb w dostepie do dostatecznie wszechstronnej palety
antybiotykoterapii w mukowiscydozie. W sytuacji stwierdzonego braku
dowodow naukowych na dtugotrwatq skutecznosé, rzeczywista obnizka kosztow
terapii, poprzez , jest niezbedna.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.19.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Quinsair (lewofloksacyna) we wskazaniu: ,Leczenie
lewofloksacyna przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10 E84)”. Data ukonczenia: 3 sierpnia 2020 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie eksperta i przedstawiciela pacjentdw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Chiesi Poland Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Chiesi Poland Sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr67/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN
5909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéow stosujgcych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzqdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych
ponizej:

e wiek > 55 lat dla mezczyzn,

e >60/atdla kobiet,

e dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

e otytosc,

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odpfatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku koniecznosci zastosowania instrumentu
dzielenia ryzyka, tak aby koszt leku dla ptatnika publicznego byt wyrazZnie nizszy
od zaproponowanego przez wnioskodawce.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazan do refundowanego od niedawna leku
z grupy flozyn, ktorych korzystne dziatanie w cukrzycy powodowane jest utratq
glukozy z moczem. Flozyny (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna)
refundowane sq we wskazaniu: ,,cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wtgczeniem
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insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym”. Rozpatrywany wniosek zmierza do rezygnacji z warunku
dekompensacji cukrzycy (HbAlc > 8 %), proponujgc aby nie bra¢ pod uwage
poziomu hemoglobiny glikowanej, czyli kierowac sie wytqcznie wskazaniami
klinicznymi, a nie glikemicznymi.

Dowody naukowe

Wyniki duzego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania DECLARE-TIMI
58 wykazaty, iz punkt koricowy obejmujgcy zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w ramieniu
otrzymujqgcym dapaglifozyne wystqpit znamiennie rzadziej, bo u 4,9% leczonych,
podczas gdy w grupie placebo u 5,8%, OR=0,83 [ 95%Cl: 0,73, 0,95]. Podobnie
ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (obejmujgcy 240% zmniejszenie EGFR
do <60 ml/min/1,73 m2, schytkowq niewydolnosc¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek bqdz z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystgpit
znamiennie rzadziej w grupie otrzymujqcej dapaglifozyne, bo u 4,3%, podczas
gdy w grupie placebo u 5,6%, OR=0,76 [95%CI: 0,66, 0,87].

W  badaniu obserwacyjnym Norhammar 2019 przeanalizowano 28 408
pacjentow w okresie obserwacji 1,6 roku (45 434 pacjento-lat). Stosowanie
dapagliflozyny w porownaniu do innych lekdow przeciwcukrzycowych okazato sie
zwiqzane ze znamiennie mniejszq czestosciq zgonow - 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat, co oznacza az 37% redukcje ryzyka zgonu (niezaleznie od przyczyny)
- HR=0,63 [95%CI: 0,54, 0,74].

Problem ekonomiczny

Z uwagi na powszechnosc cukrzycy, dtugotrwatosc terapii oraz wysoki koszt leku,
przyjecie propozycji cenowych wnioskodawcy wigzatoby sie z

, trudnym, a wrecz niemozliwym do precyzyjnego oszacowania,
ale najpewniej idgcym w . W tej sytuacji niezbedne jest
zastosowanie daleko idgcych mechanizmow RSS, tak aby spowodowaty one
znaczqcy spadek kosztow terapii. Poszerzenie wskazan zwiekszy leczong
populacje, co dodatkowo uzasadnia redukcje ceny jednostkowej.

Analogiczna do proponowanej w tym wniosku, zmiana wskazan dla pozostatych
flozyn moze stwarza¢ konkurencje cenowq miedzy nimi, jednak nie mozna
oczekiwac, iz wyeliminuje to potrzebe uzyskania znaczgcego RSS.

Gtowne arqgumenty decyzji

Flozyny, do ktorych nalezy dapagliflozyna przynoszq istotny postep w leczeniu
cukrzycy, zwtaszcza typu 2. Ich szersze wykorzystanie moze istotnie spowolnic
przebieg cukrzycy u wielu chorych i uchroni¢ od ciezkich powiktan, takich
jak niewydolnosc serca.
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ADA (American Diabetes Association) i EASD (European Association for the Study
of Diabetes) w aktualizacji swoich zalecen odnosnie leczenia cukrzycy typu 2
rekomendujq stosowanie flozyn u pacjentow z jawng chorobg sercowo-
naczyniowq lub przy bardzo wysokim jej ryzyku, a takze u pacjentow
z niewydolnosciq serca, niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny
glikowanej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, 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
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.9.2020
»Whniosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”. Data ukonczenia: 3 wrzednia 2020 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 224/2020 z dnia 14 wrzes$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)” w zakresie zasadnos$ci stosowania octanu glatirameru
oraz interferonu beta w populacji ponizej 12 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne stosowanie octanu glatirameru oraz
interferonu beta w populacji ponizej 12 roku zycia w ramach programu lekowego
B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Uzasadnienie

Proponowang zmianqg w programie lekowym B.29 ,lLeczenie stwardnienia
rozsianego (ICD 10 G35)”, obowigzujgcym od 1 wrzesnia 2020 r., przekazanym
przez Ministerstwo Zdrowia, jest zniesienie ograniczenia wiekowego
w przypadku terapii interferonem beta albo octanem glatirameru do pacjentow
zSM w wieku powyzej 12 roku zycia i objecie programem takze pacjentow ponizej
tego wieku. W programie lekowym B.29, obowiqgzujgcym do konca sierpnia
2020 r. mozliwe byto stosowanie interferonu beta oraz octanu glatirameru takze
w populacji pediatrycznej ponizej 12 roku zycia.

Wystepowanie stwardnienia rozsianego u dzieci jest rzadsze niz w populacji
dorostej i jest szacowane na okofo 2-10/100000 rok. W latach 2017-2019
rozpoznanie stwardnienia rozsianego postawiono u 106 dzieci w wieku ponizej
12 roku zycia, natomiast do obowiqzujgcego programu B.29 wtgczono 13 0sob
(wedtug danych NFZ).

Leczenie stwardnienia rozsianego w populacji pediatrycznej, w tym ponizej
12 roku zycia opiera sie na stosowaniu lekow modyfikujgcych przebieg choroby
oraz terapii objawowej ostrych rzutow choroby. Istnieje duza rdznica
w dostepnosci wysokiej jakosci badan naukowych oceniajgcych efektywnosc
terapii modyfikujgcych przebieg choroby u dzieci w porownaniu z populacjg
dorostq.

W literaturze dostepne sq wyniki badania wysokiej jakosci PARADIGMS,
w ktorym porownywano efektywnosc¢ fingolimodu z interferonem beta-1a
w populacji pediatrycznej (w wieku od 10 do 17 roku zycia). Inne dostepne
dowody naukowe pochodzqg z reguty z analiz retrospektywnych oraz badan
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otwartych. W badaniu PARADIGMS wykazano, wyzZszq efektywnos¢ fingolimodu
w pordéwnaniu z interferonem pod wzgledem rocznej czestosci rzutow
w porownaniu z interferonem beta-la. Ponadto, nie wykazano rdznic
w efektywnosci lekow w podgrupach najmtodszych dzieci (10, 11 i 12 lat)
w pordéwnaniu z dzie¢mi starszymi. Profil bezpieczeristwa byt zblizony, natomiast
powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u dzieci otrzymujgcych
fingolimod.

Zgodnie z obowiqzujgcymi wytycznymi klinicznymi (PTN 2016, ABN 2015, NICE
2018, CMSWG 2020), standardowymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
stosowanymi w populacji pediatrycznej, sq interferon beta-1a i 1b oraz octan
glatirameru. W przypadkach ciezej przebiegajgcych wskazuje sie na mozliwos¢
zastosowania fingolimodu (CMSWG 2020).

Zdaniem ekspertow klinicznych, poproszonych o opinie w sprawie zasadnosci
stosowania octanu glatirameru oraz interferonu beta w populacji ponizej 12 roku
zycia, wniosek jest zasadny.

Podsumowanie

Zdaniem Rady, dostepne dane kliniczne, jednoznaczne rekomendacje kliniczne
oraz jednobrzmigce opinie ekspertow, wskazujg na zasadnosc stosowania octanu
glatirameru oraz interferonu beta w populacji ponizej 12 roku Zycia. Zgodnie
z wynikami badania PARADIGMS, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ stosowania
fingolimodu w populacji pediatrycznej z ciezko przebiegajgcym stwardnieniem
rozsianym.

W opinii Rady, bezwzglednie nalezy przywrdci¢ dotychczasowqg dostepnosc
(do 31.08.2020 r.) do ocenianych lekdw jak najszybcie;.

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), opracowania nr: 0T.4320.25.2020
,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego
B.29 »Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)« w zakresie zasadnosci stosowania octanu glatirameru oraz
interferonu beta w populacji ponizej 12 roku zycia”. Data ukoriczenia: 9 wrzesnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 225/2020 z dnia 14 wrzes$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy
(ICD-10: C22)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib),  tabletki  powlekane d 200 mg, we  wskazaniu:
rak wgtrobowokomadrkowy (ICD-10: C22), z przerzutami do nadnerczy u chorych
znajdujgcych sie w skali wydolnosci ECOG=0 oraz w skali Child-Pugh—-A oraz
u ktorych obserwuje sie pozytywnq odpowiedZ na zastosowangq terapie.
Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak wgtrobowokomodrkowy jest najczesciej wystepujgcym (ok. 90%) pierwotnym
nowotworem ztosliwym wgqgtroby. W ostatnich latach w krajach rozwinietych,
szczegolnie w Europie i USA, obserwuje sie znaczny wzrost zachorowarn na raka
wqtroby.

Niniejsza ocena dotyczy zastosowania sorafenibu u pacjenta po dwoch
embolizacjach guzow wgqtroby, z przerzutami do nadnerczy leczonymi
radioterapiq (czesciowo skutecznq) i poddawanego aktualnie terapii
sorafenibem (koszty pacjent pokrywa ze srodkéw wiasnych), u ktdrego
zaobserwowano odpowiedz na leczenie (zmniejszenie zmian w wqtrobie o >50%).
Ze wzgledu na pozawgtrobowe zmiany meta, pacjent nie spetnia kryteriow
witgczenia do programu lekowego NFZ.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak dowoddw naukowych wysokiej jakosci
odpowiadajqcych populacji docelowej, tj. w populacji chorych z HCCi przerzutami
do nadnerczy - dla tej wgskiej populacji znaleziono jedynie publikacje stanowigce
opisy przypadkow (Simao 2016, Brochard 2014), ktdore wskazujq, ze pacjenci
odpowiadali na leczenie sorafenibem, uzyskujgc nawet niekiedy catkowitg
remisje.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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We wszystkich odnalezionych wytycznych, polskich i europejskich, w ramach
leczenia systemowego HCC w | linii wymieniany jest sorafenib (SH PTG 2016,
PTOK 2015, ESMO 2020, EASL 2018), cho¢ nie specyfikujg one postepowania
w sytuacji przerzutdéw odlegtych.

Ankietowany ekspert opowiedziat sie za zasadnosciq stosowania sorafenibu
w populacji docelowej podkreslajgc, Zze chory odnosi korzys¢ ze stosowanej
terapii i znajduje sie w skali wydolnosci ECOG=0 oraz w skali Childa-Pugha-A.

W AOTMIT w 2012 roku negatywnie zaopiniowano wniosek o rozszerzenie
programu lekowego B.5 ,Leczenie raka wqtrobowokomdrkowego” o populacje
pacjentow z rozsiewem pozawqtrobowym, jednak wspomniano w tej opinii
rozsiew do weztow chtonnych lub ptuc. W 2020 r. negatywnq opinie otrzymat
rowniez wniosek o refundacje w ramach RDTL leczenia Nexavarem raka
wgtrobowokomaodrkowego z przerzutami do kosci.

Bezpieczenstwo stosowania

W odniesieniu do bezpieczeristwa stosowania sorafenibu wskazano, ze terapia
byta dobrze tolerowana, natomiast w niektorych przypadkach (Brochard 2014)
w ramach zdarzen niepozqdanych raportowano biegunke, ktora ostatecznie
doprowadzita do decyzji o przerwaniu tej terapii. W badaniu REFLECT (Kudo
2018), raportowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem.
Nie raportowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy sorafenibem
a lenwatynibem w zakresie zgondw zwiqzanych z leczeniem oraz zdarzen
niepozgdanych ogdéfem zwigzanych z leczeniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nexavar.
W ocenie EMA, relacja korzysci do ryzyka stosowania sorafenibu w przypadku
pacjentow z rakiem wgtrobowokomorkowym jest pozytywna. Zwrocono jednak
uwage w raporcie EMA na ryzyko mniejszej skutecznosci sorafenibu w przypadku
chorych z przerzutami w momencie wtgczenia do badania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Nexavar w pordwnaniu

do komparatora (lenwatynibu) jest prawie _

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

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL, co uniemozliwia precyzyjne
oszacowanie wptywu na wydatki ptatnika publicznego.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

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 Ssrodkow publicznych,
odnalezione wytyczne kliniczne, przytoczone opinie ekspertow klinicznych oraz
status rejestracyjny analizowanych substancji czynnych uznano, ze technologie
alternatywnq stanowi lenwatynib.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.100.2020 ,Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomarkowy (ICD-10: C22)".
Data ukoniczenia: 9 wrzesnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bayer AG, Eisai GmbH

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG, Eisai GmbH
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer AG, Eisai GmbH



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 226/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry
(ICD-10: C44.7)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo
(cemiplimab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
350 mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry (ICD-10: C44.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomorkowy) stanowi 15-20% zachorowan
na raka skory. Uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. oszacowano populacje
pacjentow z tym rozpoznaniem na okoto 2022-2696 osdb. Biorgc pod uwage,
Ze przerzuty wystepujg u okoto 4% pacjentow, liczebnos¢ populacji
Z przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym skory mozna oszacowac na 81-108
pacjentow.

Whiosek dotyczy pacjenta, ktory w zwiqgzku z rakiem skory nogi byt wielokrotnie
operowany i poddawany radioterapii. Obecnie doszto do rozsiewu do weztow
chtonnych, a patologiczna masa jest obecna w miednicy mniejszej. Zmiany
sq nieoperacyjne. Nie ma tez mozliwosci zastosowania chemioterapii
pochodnymi platyny, ze wzgledu na wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek
po podaniu gentamycyny.

Zgodnie z ChPL Libtayo, produkt ten jest zarejestrowany warunkowo
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skdry, ktorzy nie kwalifikujq sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

W ramach dotychczasowych ocen tego produktu leczniczego, Rada Przejrzystosci
wydata cztery pozytywne opinie dotyczgce finansowania w ramach RDTL
we wskazaniach odnoszgcych sie do raka skory.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w peini ludzkq
immunoglobuling klasy G4 (IgG4), wiqgzqcym sie z receptorem programowanej
Smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Do analizy efektywnosci klinicznej cemiplimabu wtgczono jedno, otwarte badanie
Il fazy: BADANIE 1540, z udziatem pacjentow z kolczystokomdrkowym rakiem
skory przerzutowym (mCSCC) oraz miejscowo zaawansowanym (laCSCC).
W populacji mCSCC analizowano dwie odrebne grupy roznigce sie schematem
dawkowania: 3mg/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1, N=59) lub 350 mg co 3 tyg.
(Grupa CEM 2, N=56). Zgodnie z zapisami raportu rejestracyjnego Libtayo,
na podstawie badan farmakokinetycznych oraz klinicznych przedstawionych
przez podmiot odpowiedzialny oba schematy dawkowania uznano za klinicznie
porownywalne.

Wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w abstrakcie i posterze
konferencyjnym Rischin 2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.). Wskaznik
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej subpopulacji wynidst
50,8% (95% Cl: 37,5, 64,1) oraz 42,9% (95% Cl: 29,7, 56,8) w grupie CEM 1| CEM 2
(mediana okresu obserwacji 18,5 mies. oraz 17,3 mies.). Szacowane metodq
Kaplana-Meiera prawdopodobieristwo co najmniej 12. miesiecznego trwania
odpowiedzi na leczenie wynosito w grupie CEM dawkowanego w zaleznosci
od masy ciata 89,5% (95% Cl: 70,9; 96,5) oraz 91,7% (95% Cl: 70,6, 97,8) w grupie
ze statym dawkowaniem. Dftugotrwatq kontrole choroby (utrzymujgca sie
stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto
odpowiednio u 61,0% (95% Cl: 47,4; 73,5) oraz 57,1% pacjentow (95%: 43,2; 70,3)
w grupie CEM 1 CEM 2.

W ocenie niezaleznej komisji, mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w momencie analizy danych w Zadnej z grup. W doniesieniu
nie przedstawiono szczegotowych wynikow dotyczqcych OS i PFS u pacjentow
z przerzutowym CSCC. Podano natomiast skumulowane dane dotyczgce
catkowitej populacji objetej badaniem (mCSCC + laCSCC) — mediana czasu
przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies. (95%Cl: 10,3; 24,3).
Estymowane prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia
bez progresji choroby w badanej grupie pacjentéow wyniosto odpowiednio 73,3%
(95%Cl: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95% Cl: 36,1%; 52,1%).

Najnowsze dane dotyczqgce jakosci zycia pacjentow uczestniczqcych w BADANIU
1540 raportowano w posterze konferencyjnym Migden 2020 (analiza post-hoc).
W ocenie wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ C30. W 3. cyklu leczenia
zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
(zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bdlu, utrzymujgcqg sie do 12. cyklu
leczenia (LSM= —14,3 pkt, p <0,0001). Istotng statystycznie poprawe w ramach
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domeny Globalna ocena stanu zdrowia raportowano od 3. cyklu. W 12. cyklu
wyniki osiggnety prdg istotnosci klinicznej.

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF/EADO/EORTC 2020
rekomendujq, by u pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
rakiem kolczystokomorkowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii w | linii, stosowac przeciwciata PD-1, sposrod ktorych
cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu
(pembrolizumab znajduje sie w fazie badan klinicznych). Inhibitory EGFR
i chemioterapia w potgczeniu z inhibitorami EGFR sq natomiast zalecane w razie
nieuzyskania odpowiedzi lub nietolerancji przeciwciat anty-PD-1.

W wytycznych NCCN 2.2020 jako opcje preferowane w raku przerzutowym
lub nawrotowym, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia operacji
lub radioterapii, wskazywane sq cemiplimab i pembrolizumab.

Bezpieczenstwo stosowania

W BADANIU 1540 leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
przerwano u 7,3% pacjentow. Zdarzenia niepozgdane stopnia co najmniej
3. raportowano u 48,7% pacjentow, przy czym u 17,1% pacjentow okreslono
je jako zwigzane ze stosowanym leczeniem — najczesciej byty to: zapalenie pfuc
(2,6%), autoimmunologiczne zapalenie wqtroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%),
zapalenie jelita grubego (1,0%) i biegunka (1,0%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie oceniajgcym EMA wskazano na niezaspokojone potrzeby pacjentow
z zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym, ze wzgledu na istnienie
niewielu opcji leczenia systemowego, ktore wykazujq skutecznosc. Korzysci
kliniczne obserwowane po zastosowaniu cemiplimabu w tej populacji
sq zachecajgce i uznano je za klinicznie istotne ze wzgledu na wpfyw na ORR.
Ztego wzgledu uznano, Ze korzys¢ kliniczna przewyzisza ryzyko zwigzane
z toksycznosciq i bezpieczeristwem, ktdre uznano za mozliwe do opanowania
przy postepowaniu zgodnym z zalecanym w ChPL i informacji dla pacjenta.
Chociaz dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa nie sq kompleksowe,
aby wydac petne dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka mozna
uznac z pozytywny.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W swietle zlecenia Ministerstwa Zdrowia koszt brutto 3-miesiecznej terapii jest

wysoki i wynosi - brutto.

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

Populacja docelowa zostata oszacowana przez ekspertow klinicznych na 40-50
pacjentow, co mogtoby skutkowac wptywem na budzet ptatnika na poziomie .
brutto. Ocena ta miata jednak miejsce w zwigzku z opiniowaniem
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poprzednich zlecen dotyczgcych tego produktu leczniczego — we wskazaniach
dotyczqcych skory owtosionej gfowy i szyi, innych i nieokreslonych czesci twarzy
oraz skory tutowia. W tym kontekscie nalezy zwrdci¢ uwage, Ze gtdowng
lokalizacjg raka ptaskonabtonkowego jest wtasnie skora twarzy, skora okolicy
czotowo-ciemieniowej u tysych mezczyzn oraz skdra grzbietow rqgk, a takze bfony
sluzowe i ich okolice oraz skora tutowia.

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

Eksperci kliniczni, jako terapie alternatywnq, wskazali leczenie objawowe,
przy czym chemioterapia nie jest skuteczna w ocenianym wskazaniu. W swietle
natomiast wytycznych europejskich i amerykariskich ewentualny komparator
magtby stanowic¢ pembrolizumab stosowany off-label.

Biorgc pod uwage powyzisze, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie,
poza pembrolizumabem stosowanym off-label. Skutecznosc i bezpieczenstwo
pembrolizumabu we wskazaniu nawrotowy/przerzutowy rak ptaskonabfonkowy
podlega obecnie ocenie w ramach dwdch badan jednoramiennych — CARSKIN
i KEYNOTE-629. Ich wyniki sq dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych, zaprezentowano je przy tym tqcznie dla pacjentdow z lokalnie
zaawansowanym | przerzutowym rakiem skory, co kaze interpretowac
je z ostroznosciq, gdyz odnoszq sie one do populacji szerszej niz analizowana.

W opinii 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.102.2020 ,libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry (ICD10: C44.7)".
Data ukoniczenia: 9.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Regeneron Ireland Designated Activity Company
(DAC).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC).o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland
Designated Activity Company (DAC).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 227/2020 z dnia 14 wrzes$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: gruczolakorak przewodowy
trzustki (ICD-10: C25)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Abraxane
(nab-paklitaksel), fiolka @ 100 mg, we wskazaniu: gruczolakorak przewodowy
trzustki (ICD-10: C25), pod warunkiem stanu funkcjonalnego ECOG 0-2.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Gruczolakorak trzustki (tac. pancreatic adenocarcinoma) jest nowotworem
wywodzqgcym sie z czesci zewngtrzwydzielniczej trzustki. Cechuje sie wysokg
ztosliwosciqg, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztow
chtonnych i waqtroby. W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces
nowotworowy jest zaawansowany, a rak —niemozliwy do doszczetnego wyciecia.
Gruczolakoraki trzustki stanowiq 95% nowotwordw ztosliwych rozwijajgcych sie
w trzustce. Zapadalnos¢ na raka trzustki wyniosta w Polsce w 2012 roku
6,2/100 000 u mezczyzn i 4,2/100 000 u kobiet. Rokowanie jest zte - odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaZznik umieralnosci ma zblizong wartosc
do wskaznika zachorowalnosci.

Zlecenie dotyczy pacjenta z rozpoznaniem gruczolakorak przewodowy trzustki
w stadium G2, pT2pN2cMO, po operacja Whipple’a w 06.2018, z przerzutami
do waqtroby, leczonego schematem FOLFIRINOX 1— 30 cykli —PR po 6 i 12 cyklu,
CR po 18, 24 i 28 cyklu, progresja 02.2020, od 03.2020 do 05.2020 — FOLFIRINOX,
05.2020 —-PD; w trakcie chemioterapii FOLFIRINOX redukowano dawke IRl 0 25%
ze wzgledu na biegunki CTC3, obecnie w trakcie paliatywnej chemioterapii
gemcytabing w monoterapii od 28.05.2020 — podawanie gemcytabinyw 1, 8i 15
dniu 28-dniowego cyklu.

Lek Abraxane ma byc¢ docelowo stosowany w skojarzeniu z gemcytabing.

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 2 badania:

1. Wieloosrodkowe, otwarte (open-label) badanie prospektywne Il fazy,

oceniajgce skutecznosc terapii skojarzonej gemcytabing z nab-paklitakselem
(GnP) w Il linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia schematem FOLFIRINOX)
wsrod pacjentow z zaawansowanym rakiem trzustki (Mita 2019).
Mediana OS wyniosta 7,6 miesigca (95% Cl:5,7-8,6), a mediana PFS wyniosta
3,8 miesiqca (95% Cl: 3,3 —4,8). Od poczqtku leczenia schematem FOLFIRINOX
w | linii do zakoriczenia leczenia w Il linii mediana OS wyniosta 14,2 miesiqgca
(95% Cl: 10,6 —15,1), a mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95% Cl:7,5 -12,4).
PR raportowano u 13,3% pacjentow, DCR wynidst 46,7% ( 95% Cl:30,2—63,9),
z kolei RR wyniost 13,3% (95% Cl: 5,3-29,7).

2. Obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe (12 osSrodkow
we Francji), typu real-world, polegajgce na stosowaniu w Il linii leczenia
skojarzonego GnP u pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki
po niepowodzeniu leczeniem w | linii schematem FOLFIRINOX (Portal 2015).
Od rozpoczecia leczenia GnP mediana OS wyniosta 8,8 miesigca (95% Cl:
6,2-9,7). Wskazniki OS po 6 i 12 miesigcach wynosity odpowiednio 69%
(95% Cl: 0,53-0,80) i 15% (95% Cl: 0,03-0,36). Mediana PFS wyniosta
5,1 miesigca (95% Cl: 3,2—6,2). Wskazniki PFS po 6 i 12 miesigcach wynosity
odpowiednio 39% (95% Cl: 0,25-0,52) i 6% (95% Cl: 0,01-0,23).

Wytyczne kliniczne PTOK 2014 i ESMO 2015 wskazujq na koniecznosc rozwazenia

przy decyzji o zastosowaniu Il linii leczenia w raku trzustki ewentualnych korzysci

oraz ryzyka dla pacjenta, poniewaz nie ma dowoddw, ze takie postepowanie
przedtuza zycie pacjenta.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatan niepozqdanych na poziomie > 3 doswiadczyto 70% (Mita 2019) i 37,5%
(Portal 2015) pacjentow. Najczestszymi AE byty neutropenia, niedokrwistosc¢ oraz
obwodowa neuropatia czuciowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Abraxane jest zarejestrowany w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych. W zwiqzku
z powyzszym, wnioskowane wskazanie w Il linii leczenia gruczolakoraka trzustki
jest wskazaniem off-label.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt trzech miesiecy terapii lekiem Abraxane dla jednego pacjenta to okofo
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

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

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

Na podstawie dostepnych informacji mozna stwierdzic, Zze brak jest obecnie
alternatywnych opcji leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.101.2020 ,Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: gruczolakorak przewodowy trzustki
(ICD-10: C25). Data ukonczenia: 9 wrzesnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 228/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia

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

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

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 10 mg/ml (4 ml),

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach

| linii leczenia — terapia skojarzona z ipilimumabem, wytgcznie u pacjenta

z jednoczesnie wystepujgcym rakiem prostaty.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Szczegdty dotyczqce populacji docelowej, podane we wniosku, dotyczq pacjenta
w | linii leczenia farmakologicznego po leczeniu operacyjnym (nefrektomia
lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna — 2016, metastazektomie
zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do wgtroby, pacjent ze wspdtistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO,
stan po radioterapii, aktualnie w trakcie hormonoterapii uzupetniajgcej,
ze wzgledu na wspdfistniejgcy nowotwdr prostaty oraz niewykonang
nefrektomie nerki prawej z guzem pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia
w programie lekowym. Leczenie niwolumabem bedzie stosowane w ramach
terapii skojarzonej z ipilimumabem (osobne zlecenie). Prawdopodobnie pacjent,
ktorego dotyczy wniosek nie zostatby zakwalifikowany do jakiegokolwiek
programu lekowego, ze wzgledu na wspdtistniejgcego raka gruczotu krokowego.
Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem on-label.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejsze produkty lecznicze w leczeniu
skojarzonym w zblizonym wskazaniu co analizowane, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w I linii leczenia. Zarédwno Prezes

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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Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne, pod warunkiem pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RPA 105/2019) lub ze wskazaniem na koniecznosc¢ obnizenia kosztow terapii
(SRP 107/2019). Zalecenia PTOK 2020 rowniez zalecajg taki schemat w ramach
programu lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki OS dla populacji IR / PR okreslono na podstawie danych od 719 pacjentow
z badan CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426. W posrednim poréwnaniu ipi+niw
vs pem+aks nie stwierdzono istotnej réznicy w OS miedzy nimi (HR 1,27 [95%Crl:
0,85, 1,89]). W bezposrednich porownaniach z sunitynibem, w rankingu OS,
pembrolizumab+aksytynib moze byc¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego
rzutu (SUCRA, 88%).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki zebrane dla ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym
okresem obserwacji 17,5 miesigca, wskazujq, Ze najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepoZzqgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka
(34%), swiqgd (28%), biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynnos¢ tarczycy
(16%), bdle miesniowo-szkieletowe (15%), bdle stawdw (14%), zmniejszenie
taknienia (14%), gorqczka (14%), wymioty (11%), nadczynnos¢ tarczycy (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozqdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Wsréd pacjentow leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w badaniu CA209214, u 169/547 (31%)
pierwsze dziatanie niepozqdane w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie fazy
leczenia skojarzonego. Wsrod 382 pacjentow tej grupy, ktorzy kontynuowali
leczenie w fazie jednolekowej, 144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy leczenia
jednolekowego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ponadto, konsultant opiniujgcy wniosek opisat, ze: ,Leczenie immunoterapiq
niwolumabem z ipilimumabem w badaniu CheckMate 214 w pordéwnaniu
do leczenia sunitynibem wiqzato sie ze zwiekszeniem odsetka obiektywnych
odpowiedzi na terapie oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego (HR 0,66)
w powyzszej grupie chorych. Dlatego zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem
wydaje sie optymalnym sposobem postepowania, z ktdrego pacjent moze
odniesc korzysc”.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Proponowane leczenie wydaje sie byc¢ drozsze od alternatywnego leczenia
w schemacie okreslonym we wniosku pembrolizumab + aksytynib uznane jako
rownie skuteczne.

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

Wedtug wnioskow zatgczonych do zlecert MZ, koszt 3-miesiecznej terapii NIW-IPI

Wynosi: _ zt brutto. Koszt ten jest -niz' ten wyliczony na podstawie
obwieszczenia MZ, ktory oszacowano na 196 621.68 zt brutto.

Zgodnie z wczesniejszymi wnioskami RDTL koszt 3 miesiecy terapii lekiem
Keytruda wynosit brutto, a koszt 3 miesiecznej terapii Inlyta wynosit:
zt brutto. tgczny koszt rzeczywisty PLN brutto jes
od cen z obwieszczenia MZ wynoszqcego 184 307,28 zt brutto oraz
od kosztow leczenia w proponowanym schemacie.

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

Zgodnie z wpisem we wniosku jedyng alternatywng technologiq medyczng
w sytuacji pacjenta jest schemat pembrolizumab + aksytynib.

Warto zwrdci¢ uwage, ze na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem,
lek Inlyta nie posiada rejestracji EMA w terapii skojarzonej z pembrolizumabem
w I linii leczenia RCC, co nie dyskwalifikuje takiej terapii do rozwazania w ramach
RDTL.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na potrzebe dobrego oszacowania potencjalnych ryzyk
i korzysci, tak aby u mocno schorowanego pacjenta zastosowana terapia
nie przyniosta wiecej szkody niz pozytku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.99.2020 0T.422.101.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomodrkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia”. Data ukonczenia: 9 wrzesnia
2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp
& Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 229/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yervoy
(ipilimumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 5 mg/mi,
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach
I linii leczenia — terapia skojarzona z niwolumabem, wytqgcznie u pacjenta
Z jednoczesnie wystepujqgcym rakiem prostaty.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Szczegdty dotyczqce populacji docelowej, podane we wniosku, dotyczq pacjenta
w | linii leczenia farmakologicznego po leczeniu operacyjnym (nefrektomia
lewostronna — 2007, adrenalektomia prawostronna — 2016, metastazektomie
zmian w ptucach — 2017, 2018), aktualnie w badaniu TK guz prawej nerki z meta
do waqtroby, pacjent ze wspodtistniejgcym rakiem gruczotu krokowego cT3aNO,
stan po radioterapii, aktualnie w trakcie hormonoterapii uzupetniajgcej,
ze wzgledu na wspdfistniejgcy nowotwor prostaty oraz niewykonang
nefrektomie nerki prawej z guzem pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia
w programie lekowym. Leczenie Ipilimumabem bedzie stosowane w ramach
terapii skojarzonej z niwolumabem (osobne zlecenie). Prawdopodobnie pacjent,
ktorego dotyczy wniosek nie zostatby zakwalifikowany do jakiegokolwiek
programu lekowego, ze wzgledu na wspdtistniejgcego raka gruczotu krokowego.
Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem on-label.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejsze produkty lecznicze w leczeniu
skojarzonym w zblizonym wskazaniu co analizowane, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w | linii leczenia. Zaréowno Prezes
Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne, pod warunkiem pogfebienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RPA 105/2019) lub ze wskazaniem na koniecznos¢ obnizenia kosztow terapii
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(SRP 107/2019). Zalecenia PTOK 2020 réowniez zalecajq taki schemat w ramach
programu lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Lek skuteczny, a wnioskowane wskazanie jest wskazaniem on-label.

Wyniki OS dla populacji IR / PR okreslono na podstawie danych od 719 pacjentow
z badan CHECKMATE-214 i KEYNOTE-426. W posrednim poréwnaniu ipi+niw
vs pem+aks nie stwierdzono istotnej réznicy w OS miedzy nimi (HR 1,27 [95%Crl:
0,85, 1,89]). W bezposrednich porownaniach z sunitynibem, w rankingu OS,
pembrolizumab+aksytynib moze byc¢ najskuteczniejszym leczeniem pierwszego
rzutu (SUCRA, 88%).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki zebrane dla ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w leczeniu RCC (n = 547), z minimalnym
okresem obserwacji 17,5 miesigca, wskazujq, Ze najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepoZzqgdanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia (48%), wysypka
(34%), swiqgd (28%), biegunka (27%), nudnosci (20%), niedoczynnosc¢ tarczycy
(16%), bdle miesniowo-szkieletowe (15%), bdle stawow (14%), zmniejszenie
taknienia (14%), gorqczka (14%), wymioty (11%), nadczynnos¢ tarczycy (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozqdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Wsréd pacjentow leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu
z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w badaniu CA209214, u 169/547 (31%)
pierwsze dziatanie niepozqdane w stopniu 3. lub 4. wystgpito w czasie fazy
leczenia skojarzonego. Wsrod 382 pacjentow tej grupy, ktorzy kontynuowali
leczenie w fazie jednolekowej, 144 (38%) pacjentow doswiadczyto co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego stopnia 3. lub 4. w czasie fazy leczenia
jednolekowego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ponadto, konsultant opiniujgcy wniosek opisat, ze: ,Leczenie immunoterapiq
niwolumabem z ipilimumabem w badaniu CheckMate 214 w pordéwnaniu
do leczenia sunitynibem wigzato sie ze zwiekszeniem odsetka obiektywnych
odpowiedzi na terapie oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego (HR 0,66)
w powyzszej grupie chorych. Dlatego zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem
wydaje sie optymalnym sposobem postepowania, z ktdrego pacjent moze
odniesc korzysc”.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Proponowane leczenie wydaje sie byc¢ drozsze od alternatywnego leczenia
w schemacie okreslonym we wniosku pembrolizumab + aksytynib , ktore uznane
zostato przez wnioskodawcow jako rownie skuteczne.

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

Ze wzgledu na ogdlnos¢ wniosku populacja objeta leczeniem jest trudna
w oszacowaniu. Wedtug wnioskow zatqczonych do zleceri MZ koszt 3-miesiecznej
terapii  NIW-IPI  wynosi: _ zt brutto. Koszt ten jes

niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ, ktory oszacowano
na 196 621.68 zt brutto na jednego pacjenta.

Po sprawdzeniu z wczesniejszymi wnioskami RDTL, koszt 3 miesiecy terapii lekiem
Keytruda wynosit - brutto, a koszt 3 miesiecznej terapii Inlyta wynosit:
zt brutto. tgczny koszt rzeczywisty PLN brutto jest .
od cen z obwieszczenia MZ wynoszgcego 184 307,28 zt brutto oraz

od kosztow leczenia w proponowanym schemacie.

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

Zgodnie z wpisem we wniosku, jedyng alternatywnq i rownie skuteczng
technologiq medyczng w sytuacji pacjenta jest schemat pembrolizumab +
aksytynib.

Warto zwrdci¢ uwage, ze na dzien zakonczenia prac nad niniejszym raportem,
lek Inlyta nie posiada rejestracji EMA w terapii skojarzonej z pembrolizumabem
w | linii leczenia RCC, co jednak nie dyskwalifikuje takiej terapii do rozwazania
w ramach RDTL.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na potrzebe dobrego oszacowania potencjalnych ryzyk
i korzysci, tak aby u mocno schorowanego pacjenta zastosowana terapia
nie przyniosta wiecej szkody niz pozytku.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.99.2020 0T.422.101.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomarkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii leczenia”. Data ukonczenia: 9 wrzesnia
2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp
& Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V., Pfizer Polska Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 230/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
o projekcie programu ,Samorzadowy program polityki zdrowotne;j
w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow gminy Rzepin na lata
2020-2025”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Samorzqdowy program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej
mieszkaricow gminy Rzepin na lata 2020-2025”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt realizuje priorytet: ,rehabilitacja,” nalezqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Gtownym  zafozeniem projektu programu jest przywrdcenie petnej
lub maksymalnie mozliwej sprawnosci fizycznej co najmniej 400 mieszkancow
gminy Rzepin, dotknietych problemem urazow Iub chorob przewlektych
i zapalnych uktfadu ruchu, poprzez kompleksowe dziatania edukacyjne
i rehabilitacyjne prowadzone na terenie gminy w latach 2020-2025, ktdre
zaplanowano w odpowiedzi na ograniczonqg na terenie gminy dostepnosc
do swiadczern ambulatoryjnej rehabilitacji leczniczej finansowanych ze srodkow
publicznych. Populacje docelowg programu stanowiq dorosli mieszkaricy gminy
Rzepin, ktorzy majq rozpoznanqg chorobe przewlektq lub zapalng uktadu ruchu
lub przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy uraz. W programie przewidziano wizyte
lekarskq, podczas ktdrej bedzie wykonane badanie lekarskie oraz analiza
dokumentacji medycznej, stwierdzenie braku przeciwwskazan do udziatu
w programie, edukacja zdrowotna w zakresie profilaktyki wtdrnej
zdiagnozowanej u pacjenta jednostki chorobowej, zaplanowanie indywidualnego
planu rehabilitacyjnego. W kolejnym etapie bedzie przygotowany indywidualny
plan rehabilitacyjny — dobrane indywidualnie procedury o tgcznej sumie
maksymalnie 600 punktow na caty cykl rehabilitacyjny. Ocena efektywnosci
interwencji bedzie miata miejsce podczas kontrolnej wizyty lekarskiej, podczas
ktorej bedzie miato badanie lekarskie z dokonaniem ponownej oceny zdrowia
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w skali VAS, wydanie ewentualnych zalecen po zakoriczeniu rehabilitacji,
przekazanie ankiety satysfakcji.

Koszt jednostkowy oszacowano na 900 zt/osobe, a koszt catkowity 300 000.
Program zostanie sfinansowany ze srodkow gminy Rzepin, gmina bedzie sie
ubiegac o dofinansowanie na podstawie art. 48d ust. 1 Ustawy.

Nalezy zaznaczyc, Ze cwiczenia fizyczne powinny byc istotnym elementem
rehabilitacji osob z chorobg zwyrodnieniowq stawow niezaleznie od wieku,
chorob wspdtistniejgcych, nasilenia bolu czy niepetnosprawnosci (RACGP 2018,
NICE 2014).

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: 0T.441.79.2020 ,Samorzadowy program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancéw gminy Rzepin na lata 2020-2025" realizowany przez: Gmine Rzepin,
Warszawa, wrzesien 2020 oraz Aneksu ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 231/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu
pierwszej pomocy przedmedycznej dla uczniéw klas VII-VIII
z wojewodztwa mazowieckiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej
dla uczniow klas VII-VIIl z wojewoddztwa mazowieckiego”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt realizuje priorytety: zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatfow
serca, niewydolnosci serca i udaréow mozgu,; tworzenie warunkow sprzyjajgcych
utrzymaniu i poprawie zdrowia w Srodowisku nauki, pracy i zamieszkania
(Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. w sprawie priorytetow
zdrowotnych, Dz.U. 2018 poz. 469).

Gtownym zatfozeniem projektu programu jest podniesienie poziomu wiedzy
i poprawa umiejetnosci udzielania pierwszej pomocy przedmedycznej
u co najmniej 80% ucznidw uczestniczgcych w programie. Uczestnikami projektu
bedg uczniowie klas VII-VIll szkdt podstawowych na terenie wojewodztwa
mazowieckiego. Projekt bedzie realizowany w latach 2020-2023. W opisie brak
jest zaplanowanego budzetu na rok 2023.

W programie przewidziano akcje informacyjno-edukacyjng oraz 16-godzinne
szkolenia z zakresu pierwszej pomocy przedmedycznej w szkotach podstawowych
ze wszystkich subregionow woj. mazowieckiego. Bedzie to 6h zajec teoretycznych
i 10h zajec¢ praktycznych, obejmujgcych przekazanie uczestnikom szkolenia
wiedzy obejmujqgcej zagadnienia, takie jak: postepowanie w miejscu zdarzenia;
zawartosc apteczki pierwszej pomocy,; pomoc w przypadku utraty przytomnosci;
resuscytacja krqgzeniowo-oddechowa; tamowanie krwotokow; postepowanie
w przypadku ztaman i zwichniec, oparzenia i odmrozenia oraz innych stanach
nagfych zagrazajgcych zZyciu i zdrowiu. Szkolenia z pomocy przedmedycznej
zostanie zakoriczone sprawdzeniem wiedzy (pre-test i post-test) oraz
umiejetnosci.
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Koszt jednostkowy oszacowano na 2363 zt/szkolong grupe, a koszt catkowity
600 000. Program zostanie sfinansowany ze Srodkow wojewddztwa
mazowieckiego.

Zgodne z wytycznymi ERC 2020 dotyczgcymi zasad prowadzenia resuscytacji oraz
edukacji w trakcie pandemii COVID-19, w czasie pandemii nie zaleca sie
przeprowadzania szkolen praktycznych BLS dla 0osob niebedgcych pracownikami
ochrony zdrowia, a w szczegdlnosci szkolen masowych. Dla tych oséb na czas
pandemii do nauki podstawowych zabiegow resuscytacyjnych ERC 2020 zaleca
samoksztatcenie, wykorzystanie dostepnych aplikacji i mozliwosci oferowanych
przez rzeczywistosc¢ wirtualng.

Wytyczne ERC 2015 podkreslajq, ze niezaleznie od wybranej metodologii
w programach nauczania BLS (basic life support) i AED nastepujgce elementy
powinny by¢ uwazane za kluczowe: gotowos¢ do podjecia RKO, wigczajgc
swiadomosc¢ ryzyka, zwiqzanego z osobq i srodowiskiem; rozpoznanie utraty
przytomnosci, oddechow okreslanych jako gasping lub oddechow agonalnych
u osob niereagujgcych na bodzice, udroZnienie drog oddechowych i ocene
oddychania w celu potwierdzenia zatrzymania krqgzenia; dobrej jakosci ucisniecia
klatki piersiowej (pod wzgledem czestotliwosci, gtebokosci, petnego powrotu
do wyjsciowego ksztattu oraz minimalizowania przerw w ucisnieciach) i oddechy
ratownicze  (czas  wykonywania  wdechu i objetosc¢); informacja
zwrotna/instrukcje (informacja zwrotna od osoby z zespotu resuscytacyjnego
i/lub urzqdzen) podczas szkoleri z RKO w celu poprawy przyswajania umiejetnosci
i ich utrwalania w trakcie kursow podstawowych zabiegow resuscytacyjnych.

Rada wskazuje na potrzebe jasnego okreslenia, ktore z klas i ktore szkoty zostang
wybrane do programu wraz z uzasadnieniem, dlaczego pozostate szkoty i klasy
nie bedq braty udziatu.

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.441.80.2020 ,Program polityki zdrowotnej z zakresu pierwszej pomocy
przedmedycznej dla ucznidow klas VII-VIIl z wojewddztwa mazowieckiego” realizowany przez: Wojewddztwo
mazowieckie, Warszawa, wrzesien 2020 oraz Aneksu ,Programy zdrowotne w zakresie pierwszej pomocy
przedmedycznej — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2013 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 232/2020 z dnia 14 wrzes$nia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu 2”
(woj. mazowieckie)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania
cukrzycy typu 2” (woj. mazowieckie), z uwagi na to, iz przedstawiony projekt
dubluje dziatania POZ, ktora, zarowno w ramach stawki kapitacyjnej, jak i osobno
finansowanego programu ChUK, prowadzq diagnostyke gtdwnych czynnikow
ryzyka chordb naczyniowych, w tym wykrywanie cukrzycy.

Uzasadnienie

Whnioskodawca odniost sie do sytuacji epidemiologicznej, przedstawiajgc dane
Swiatowe, ogolnopolskie i regionalne. Wskazano, ze w Polsce cukrzyca znajduje
sie na liscie dziesieciu najczesciej wystepujgcych schorzen przewlektych u osob
dorostych. Z danych GUS wynika ze w Polsce na tq chorobe cierpi ponad 2 min
0s0b, co stanowi ok. 8% populacji dorostych, z czego 20%, nie jest tego
sSwiadoma. Zaznaczono réwniez, ze dla wojewddztwa mazowieckiego wskaznik
zapadalnosci rejestrowanej (tj. liczba nowych pacjentdw z danym rozpoznaniem
pojawiajgcych sie w systemie publicznej stuzby zdrowia) w 2016 r. wynosit
33 600.

Jedynie w wojewodztwie slgskim wskaznik ten byt wyzszy i wynosit 35 900.
Co oznacza, ze Mazowsze plasuje sie na drugim miejscu w Polsce pod wzgledem
najwyzszej zapadalnosci na cukrzyce.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zwiekszenie wykrywalnosci
cukrzycy typu 2 poprzez objecie badaniami profilaktycznymi co najmniej 17 594
0s0b z populacji docelowej przewidzianej w programie w okresie jego realizacji”.
Warto wskazac, ze cel gtowny powinien by¢ wyrazZnie zdefiniowany i precyzyjnie
(w odniesieniu do planowanego czasu) wytyczony, a jego osiggniecie powinno
stanowic potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych dziatan. Nalezy zaznaczyc,
ze wykrycie choroby moze nie przynies¢ wymiernych skutkdow dla pacjenta, gdyz
konieczne jest zapewnienie leczenia tuz po zdiagnozowaniu. Dodatkowo
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cel dot. wykrywalnosci nie odpowiada na zagadnienia zwigzane z kluczowymi
efektami zdrowotnymi, np. spadkiem powiktan cukrzycowych.

W tresci projektu wskazano rowniez 2 cele szczegotfowe, tj.: ,,spadek wskaznika
BMI u co najmniej 20% o0s6b z nadwagq lub otytfosciq, ktdrych wykryty zostat
stan przedcukrzycowy lub cukrzyca uczestniczqgcych w  konsultacjach
dietetycznych w trakcie realizacji programu” oraz ,, zwiekszenie wiedzy na temat
znaczenia diety i aktywnosci fizycznej w profilaktyce cukrzycy typu 2 u co najmniej
75% uczestnikow wyktadow edukacyjnych w formie grupowej”. Cele szczegdfowe
sq mozliwe do zrealizowania w efekcie zaplanowanych interwencji, jednak
wnioskodawca nie wskazat uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowe;.
W programie zaplanowano przeprowadzenie pre i post-testu, co jest dziataniem
zasadnym.

W projekcie programu zaproponowano 3 mierniki efektywnosci, tj. ,liczba osob
objetych programem (17 594 osdéb)” ,iloraz liczby oséb nadwaggq i otytoscig,
u ktorych wykryty zostat stan przedcukrzycowy lub cukrzyca i zostat odnotowany
spadek wskaznika BMI podczas trwania programu i osob z nadwagq lub
otyfosciq,  ktorych wykryty zostat stan przedcukrzycowy Ilub cukrzyca,
uczestniczgcych w konsultacjach dietetycznych w trakcie realizacji programu
(20%)” oraz ,,wzrost wiedzy wsrod uczestnikdw wyktadow edukacyjnych. Bedzie
on liczony dla kazdego uczestnika na podstawie wynikow testow pre-test i post-
test (75%)”. Nalezy zaznaczyc, ze mierniki powinny umozliwia¢ obiektywngq
i precyzyjng ocene stopnia realizacji wyznaczonych celow oraz powinny byc
istotnym odzwierciedleniem zdarzen Ilub faktow wystepujgcych w danym
programie, wyrazonych w odpowiednich jednostkach miary. Wskaznik nr 1
nie spetnia funkcji miernika efektywnosci, jednak moze zostac¢ wykorzystany
podczas oceny zgtaszalnosci. Pozostate wskazniki odnoszq sie do poszczegdlnych
celow szczegofowych.

Uwaga Rady

Srodki publiczne muszg byé wydawane z rozwagq i nie moze dochodzi¢
do organizowania programow polityki zdrowotnej, ktore dublujg dziatania
finansowane przez NFZ.

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.441.78.2020 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego
wykrywania cukrzycy typu 2” realizowany przez: Wojewddztwo Mazowieckie, Warszawa, wrzesienn 2020 oraz
Aneksu ,,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia
2016".



