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Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03

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

7 0séb):

Dariusz Jarnutowski

Barbara Jaworska-tuczak

Dorota Kilarska

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

©® NV A ®WN R

. Tomasz Romanczyk
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki
(ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Vaxigrip Tetra (czterowalentna
szczepionka przeciw grypie »rozszczepiony wirion«, inaktywowana) we wskazaniu: czynne
uodpornienie osdb do 65. roku zycia, w tym kobiet w cigzy, dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia
oraz bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy
po szczepieniu kobiet w cigzy, a takze grup ryzyka (osoby przewlekle chore i personel medyczny)
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy
B, ktdére sg zawarte w szczepionce.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu:
chtoniak Hodgkina NS (ICD-10: C81.1).
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST
jelita cienkiego (czcze) (ICD-10: C17).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu:
niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD-10: C73).

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
brivaracetamum we wskazaniu: terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach
leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacia
zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie
uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

8. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Poprawa jakosci opieki okotoporodowej mieszkanek Wroctawia pn. »Pokoje Narodzin«”,
2) ,,Program profilaktyki zachorowan na grype dla dzieci w wieku 6-60 miesiecy w Gminie Miejskiej
Krakéw”.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Oil we wskazaniu: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw dotyczacy leku Revlimid. Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) wytgczyta go z prac w zakresie pkt
4 porzadku obrad. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

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

Ad 2. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze kwestie z raportu dla leku Lynparza (RDTL) we wskazaniu
dot. raka trzustki z obecnosciag mutacji w genie BRCA2., a propozycje opinii Rady przedstawit Adam
Maciejczyk.

W dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Tomasz Romanczyk, Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk
oraz Dorota Kilanska.

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

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny szczepionki Vaxigrip Tetra (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb do 65. roku zycia, w tym kobiet w cigzy, dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia oraz bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej
szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy, a takze grup ryzyka (osoby przewlekle chore i personel
medyczny) w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa
grypy B, ktére sg zawarte w szczepionce.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

W dyskusji udziat brali: Michat Mysliwiec, Dariusz Jarnutowski, Tomasz Mtynarski oraz Tomasz
Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu dla leku Revlimid (RDTL)
we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS, a propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec.
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Gtos zabrat Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dla leku Stivarga (RDTL) we wskazaniu: GIST jelita
cienkiego, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dla leku Lenvima (RDTL)
we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur
Zaczynski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Artur Zaczyniski i Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport dot. substancji czynnej brivaracetamum we wskazaniu: terapia
dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotfu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych, a propozycje
opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Wroctaw z zakresu opieki
okotoporodowej, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Michat Mysliwiec
oraz Dorota Kilarska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej miasta Krakéw z zakresu profilaktyki
zachorowan na grype dla dzieci, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtoséow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dla leku srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil (import docelowy) we wskazaniu: padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT—1, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz
Pasierski.

Na posiedzenie wrécit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska uczestniczyli: Michat Mysliwiec i Tomasz
Pasierski,
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W zwigzku z brakiem innych gtosdw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 12:33.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 254/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lynparza (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25)
z obecnoscig mutacji w genie BRCA2

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparib), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki
(ICD-10: C25) z obecnosciqg mutacji w genie BRCA2.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy trzustki cechuje sie wysokq ztosliwosciq, szybkim wzrostem
miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztdw chtonnych i wqtroby. W praktyce
klinicznej stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien I, niektorzy
chorzy w stopniu ll), zaawansowania miejscowego (wiekszosc¢ chorych w stopniu
Il i Ill) oraz rozsiewu (stopiern 1V). Rokowanie zalezy od zaawansowania
nowotworu w chwili rozpoznania i jego zréznicowania. Doszczetna resekcja jest
mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji, przeprowadzonej w osrodku
specjalistycznym, 5 lat przezywa 10-25% chorych.

W Europie rak trzustki jest siodmym rakiem, pod wzgledem czestosci
wystepowania. Czestosc rozpoznawania nowych przypadkdow wzrasta z wiekiem,
przy czym, w wiekszosci przypadkdw, dotyczy pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Poniewaz choroba czesto rozwija sie przez dtuzszy czas niezauwazona,
do rozpoznania dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzqdow.
Jest to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna zgonow z powodu nowotworow.

Przedstawiony do oceny wniosek, zgodnie z informacjami przekazanymi przez
Mz, dotyczy pacjenta z nieoperacyjnym rakiem gruczofowym trzustki,
przerzutami do wqtroby i potwierdzonq obecnoscig mutacji w genie BRCA2, ktdry
byt leczony w | linii schematem 12x mFOLFIRINOX (oksaliplatyna 85mg/m2
w dniu 1, irynotekan 150 mg/m2 w dniu 1, leukoworyna 400 mg/m2 w dniu 1
oraz 5-FU 2400 mg/m2 podawany przez 46 h podawane w rytmie co 14 dni).
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W wyniku leczenia nastqpita stabilizacja choroby. Brakuje informacji o czasie
trwania stabilizacji choroby po zastosowanie pochodnej platyny.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do opracowania wtgczono badanie randomizowane POLO (Golan 2019, Hammel
2019), bedgce badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanego wskazania
(poréwnujgce olaparyb z placebo).

Ponadto, w celu przedstawienia skutecznosci praktycznej, zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki badania kohortowego TAPUR, opublikowanego w postaci
abstraktu konferencyjnego, zaprezentowanego na 2020 ASCO Virtual Scientific
Program (Ahn 2020).

Przedstawiono takze wyniki dotyczqce dodatkowego komparatora —rukaparybu,
w oparciu o badanie RUCAPANC (Shroff 2018), na ktore powofano sie
w wytycznych ESMO 2018.

W badaniu POLO, mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) byta
istotnie dtuzsza w grupie przyjmujqcej olaparyb, niz w grupie placebo, zarowno
w populacji ogolnej: 7,4 vs 3,8 m-ca, jak i subpopulacji ze stabilizacjg choroby
(SD) po pierwszej linii leczenia: HR=0,50 (0,29; 0,87 oraz subpopulacji z mutacjg
BRCA1: HR=0,40 (0,20; 0,85). W subpopulacji z mutacjq BRCA2 zaobserwowane
roznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano tez istotnych
statystycznie rdoznic w przezyciu catkowitym.

W  badaniu kohortowym TAPUR, u pacjentow przyjmujgcych olaparyb,
jednoroczne przezycie osiggneta blisko potowa pacjentéw, mediana OS wyniosta
43 tyg., a mediana PFS 8,1 tyg. Kontrole choroby (DC), okreslang jako odpowiedz
na leczenie (OR) lub stabilizacje choroby powyzZej 16 tyg. (SD16+), zgodnie
Z RECIST, uzyskano u 31% pacjentow.

W badaniu RUCAPANC, odpowiedZ na leczenie rukaparybem zaobserwowano
u3z 19 pacjentow (15,8%), a progresje choroby odnotowano u 10 z 19
pacjentow. W publikacji Zrodtowej, brak jest danych dotyczqgcych mediany
PFS i OS.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic miedzy grupq przyjmujgcq
olaparyb, a grupq przyjmujqcq placebo, w jakosci Zycia wg skali EORTC QLQ-C30,
dla ogdlnego poczucia zdrowia, natomiast rdznica osiggneta istotnosc
statystycznq w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego. W obu tych
aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w czasie
do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia.

W badaniu POLO, u pacjentow przyjmujgcych olaparyb, najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty: zmeczenie lub astenia
(60%), nudnosci (okofo 50%) i anemia (25%) pacjentow. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym byty: anemia, zmeczenie
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lub astenia. Dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym wystqpity u 40%
chorych leczonych olaparybem i u 23% chorych otrzymujgcych placebo;
prowadzity one do zakoriczenia leczenia, odpowiednio, u 5,5% i 1,7% chorych.

W badaniu kohortowym TAPUR, u 7 z 30 pacjentdow wystqpito przynajmniej jedno
zdarzenie niepozqdane stopnia 3. lub powazine zdarzenie niepozqgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, w tym: anemia, biequnka, gorgczka,
podwyzZszenie enzymow waqtrobowych, i bilirubiny, zapalenie jelit i zapalenie
bfony sluzowej jamy ustne;.

W badaniu RUCAPANC, u pacjentow przyjmujgcych rukaparyb, najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty nudnosci (obecne u blisko
dwdch trzecich pacjentow) i anemia (wystepujgca u blisko potowy).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, w stopniu 3. lub wyziszym, byty:
anemia, zmeczenie i wodobrzusze.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wg. ChPL, produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii
w leczeniu  podtrzymujgcym  dorostych  pacjentow z  przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki, z obecnosciq dziedzicznych mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu, w pierwszej linii,
zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni.

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym leku Lynparza, ponizej przedstawiono opinie Europejskiej
Agencji ds. Lekow (EMA), pochodzqcq z raportu oceniajgcego.

EMA, w swoim raporcie oceniajgcym (EMA Lynparza 2020) stwierdzita,
ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Lynparza we wskazaniu
rejestracyjnym jest pozytywny. PowyZisza ocena zostata oparta na wynikach
badania klinicznego POLO, w ktorym wykazano statystycznie istotny wzrost
mediany PFS o 3,6 mies., korzysc kliniczna zostata poparta pozytywnym trendem
parametru PFS2. Wyniki OS wykazaty niewielkq, nieistotng statystycznie roznice
na korzys¢ olaparybu. Biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa, mozna
stwierdzi¢, Zze korzysci przewyzszajq ryzyko.

Przedstawiona w raporcie EMA ocena, w sSwietle analizy wynikow leczenia
olaparybem subpopulacji pacjentow z mutacjg BRCA 2, u ktdrych nie stwierdzono
wzrostu mediany PFS, budzi szereg wgtpliwosci. W ocenie Rady, korzysci
z zastosowania produktu leczniczego Lynparza u pacjenta z rakiem trzustki
z mutacjq BRCA 2, nie przewyzszajq ryzyka stosowania.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku, zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
produktem leczniczym Lynparza (olaparyb), tabl. 150 mg, wynosi: - zt
brutto.
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Alternatywnqg technologie w stosunku do ocenianej, moze stanowic¢ produkt
leczniczy Rubraca (rukaparyb). Wiarygodna ocena kosztu terapii rukaparybem
nie byta mozliwa, ze wzgledu na brak danych o cenie leku na rynku polskim.

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

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

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

Odnalezione wytyczne nie doprecyzowujq schematow leczenia, stosowanych
po terapii FOLFIRINOX, czyli w sytuacji klinicznej, ktdora dotyczy ocenianego
wniosku. W przypadku populacji z obecnosciq mutacji BRCA2, wytyczne ESMO
2015 sugerujq jednak mozliwos¢ zastosowania, w ramach badan klinicznych,
inhibitorow PARP. W wersji wytycznych ESMO 2018 wskazuje sie, ze olaparyb jest
inhibitorem PARP, uzywanym juz w leczeniu niektdrych rodzajow nowotwordw,
szczegdlnie z mutacjg BRCA1 lub BRCA2. Dodatkowo zawarta jest informacja,
ze trwajq obecnie badania nad zastosowaniem olaparybu u pacjentow z rakiem
trzustki z przerzutami, z mutacjami BRCA1 i BRCA2 (odnoszqg sie do publikacji
Golan 2017). W wytycznych ESMO dla pacjentow wskazuje sie rdéwniez
rukaparyb, ktory nie jest zarejestrowany w leczeniu raka trzustki.

Wobec powyziszych informacji, stwierdzono brak alternatywnej aktywnej
technologii zarejestrowanej we wnioskowanych wskazaniu, tj. w raku trzustki
z obecnoscig mutacji w genie BRCA2. Jako komparator dodatkowy, zdecydowano
sie jednak uznac inny inhibitor PARP — rukaparyb (produkt leczniczy Rubraca).

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciq finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparib), we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCAZ2 jest brak jednoznacznych dowodow naukowych skutecznosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.114.2020 Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCA?2”, data ukonczenia: 30.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB 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: AstraZeneca AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny produktu leczniczego Vaxigrip Tetra (czterowalentna
szczepionka przeciw grypie »rozszczepiony wirion«, inaktywowana)
we wskazaniu:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vaxigrip Tetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
1dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg, kod EAN: 05909991302108,
we wskazaniu:

, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnoscig 50%.
Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11) jest ostrq chorobq zakazng, wywotanq przez
zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy. Jednym z rodzajow jest grypa
sezonowa, czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym
(na pdtkuli pétnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia).

Zgodnie z danymi NIZP-PZH, w zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce,
rejestruje sie od kilkuset tysiecy do kilku milionow zachorowan. Szczyt

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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zachorowan w Polsce wystepuje zwykle miedzy styczniem a marcem. Zgodnie
zdanymi NIZP-PZH w 2017 r., odnotowano tqcznie 5 043 287 zgtoszonych
zachorowan i podejrzen zachorowania na grype, a w 2018 r. zgtoszono 5 239 585
takich przypadkow. Powiktania pogrypowe dotyczq nie tylko uktadu
oddechowego (gtdwnie zapalenie ptuc), ale takze zapalenia miesnia serca, miesni
szkieletowych i opon mdzgowo-rdzeniowych.

Grypa jest chorobg, ktorej wystepowanie mozna skutecznie ograniczy¢ poprzez
wdrozenie odpowiedniej profilaktyki, na ktorqg sktadajq sie:

— stosowanie szczepien ochronnych,
— izolowanie pacjentow chorych na grype oraz przestrzeganie zasad higieny,
— stosowanie lekdow przeciwwirusowych.

Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype jest
stosowanie szczepionek przeciwgrypowych, zawierajgcych antygeny roznych
szczepdw wirusa grypy.

Dostepne sq szczepionki trojwalentne, zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden
szczep wirusa B oraz szczepionki czterowalentne, ktore zawierajq dwa szczepy
wirusa A i dwa szczepy wirusa B.

Ze wzgledu na duzg zmiennosc¢ antygenowq wirusa grypy, sktad szczepionek
podlega corocznej aktualizacji przez WHO i rozni sie w zaleznosci od rejonu
geograficznego.  Poczqwszy od  sezonu  epidemicznego  2013-2014,
WHO rekomenduje stosowanie szczepionek czterowalentnych.

Odpornosc¢ poszczepienna rozwija sie po okoto 14 dniach po zaszczepieniu
i utrzymuje sie przez 6—-12 miesiecy. Skutecznosc¢ szczepionki przeciwko grypie,
oceniana jest na 70-90% i zalezy od: podobieristwa miedzy wirusem krqzqcym
w populacji, a zawartym w szczepionce, stanu uktadu immunologicznego
pacjenta i jego wieku.

W celu zmniejszenia zapadalnosci na grype, a tym samym ryzyka wystqgpienia
powikfan  pogrypowych, wazine jest uzyskanie wysokiego poziomu
wyszczepialnosci, ktory wg niektorych Zrodet powinien wynosi¢ co najmniej 75%
w grupach ryzyka oraz wsrod pracownikow ochrony zdrowia.

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej, opisano 9 badan klinicznych dla szczepionki Vaxigrip
Tetra. Tylko w jednym randomizowanym badaniu klinicznym (Pepin 2019)
przeprowadzono, oprdcz oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, rowniez
ocene skutecznosci klinicznej. Populacje stanowity dzieci w wieku 6-35 miesiecy,
a skutecznosc kliniczng oceniono wzgledem placebo. Zaréwno w badaniu Pepin
2019, jak i w pozostatych badaniach, oceniono immunogennos¢ oraz
bezpieczeristwo szczepionki; w wiekszosci badann wzgledem szczepionki
trojwalentnej.
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W badaniu Pepin 2019 wykazano istotnie statystycznie wyzszq skutecznosc
szczepionki Vaxigrip Tetra, w porownaniu z placebo, w zakresie zapobiegania
grypie, wywotanej przez dowolny wirus typu A lub B, jak i typy wirusa grypy
wtasciwe dla szczepionki. Powyzsze wyniki zostaty uzyskane zarowno dla grypy
potwierdzonej  laboratoryjnie,  potwierdzonej w  badaniu  RT-PCR,
jak i potwierdzonej w hodowli wirusa. Skutecznosc¢ szczepionki byta co najmniej
na poziomie 50%.

W badaniu Pepin 2019 wykazano ponadto, Zze Vaxigrip Tetra istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwiqzanej z: ostrym
zapaleniem ucha srodkowego, ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych,
wizytq w szpitalu oraz zastosowaniem antybiotykow.

Wyniki badan dotyczqcych immunogennosci wskazaty, Zze zaréowno w populacji
0sO0b dorostych, jak i dzieciecej obserwowano wzrost miana przeciwciat
przeciwko antygenom poszczegolnych szczepow wirusa grypy.

W populacji oséb dorostych odsetek osob, u ktorych stwierdzono seroprotekcje
wynosit co najmniej 96% (odsetek osob z wielkosciq miana wskazujgcg
na seroprotekcje wyjsciowo wynosit od 55% do 92%). Odsetek dzieci
z seroprotekcjq po szczepieniu byt rowniez wysoki i wynosit okoto 99%-100%.

Whnioskodawca, w ramach AKL, opisat rowniez dwa przeglgdy systematyczne
zmetaanalizg (Moa 2016 i Huang 2020), dotyczgce porownania
inaktywowanych szczepionek czterowalentnych (Qlv) wzgledem
inaktywowanych szczepionek tréjwalentnych (TIV). W badaniu wtérnym Moa
2016, populacje stanowity osoby doroste, a w badaniu wtornym Huang 2020 -
dzieci i mtodziez. Wyniki oceny immunogennosci szczepionek QIV i TIV, w ramach
powyzszych przeglgddw, byty zblizone i wskazaty, ze zaréwno w populacji 0sob
dorostych (Moa 2016), jak i dzieci od 6 miesiqca Zycia do 18 roku zycia (Huang
2020), szczepionki QlV skutkujg podobnym odsetkiem serokonwersji
i seroprotekcji wzgledem dwdch szczepow wirusa grypy typu A: HIN1 oraz H3N2
i jednego szczepu typu B, zawartego w obu typach szczepionek oraz istotnie
statystycznie wiekszym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji wzgledem
szczepu B, niewystepujgcego w szczepionkach tréjwalentnych.

Bezpieczeristwo

W badaniu Pepin 2019 wykazano, Ze szczepionka Vaxigrip Tetra, w poréwnaniu
zplacebo, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym o 29% ryzykiem wystgpienia
miejscowej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu oraz z wiekszym o 42% ryzykiem
wystgpienia spodziewanej reakcji w ciggu < 7 dni po szczepieniu. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic miedzy grupami, w zakresie ryzyka wystqgpienia:
natychmiastowych zdarzern niepozgdanych (<30 min po szczepieniu),
niespodziewanych zdarzen niepozqdanych wystepujgcych <28 dni po szczepieniu,
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ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych <180 dni po szczepieniu, zgonow
oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania.
Problem ekonomiczny

Zarowno wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, jak i analizy wrazliwosci,
wskazaty, ze zastosowanie szczepionki Vaxigrip Tetra jest

wnioskowane objecie refundacjq szczepionki Vaxigrip Tetra, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie jej pacjentom za odptatnosciq 50%,

Gtowne argumenty decyzji

Zmaksymalizowanie poziomu wyszczepienia przeciw grypie moze byc szczegdlnie
wazne w dobie panujgcej obecnie epidemii wirusa SARS-CoV-2.

Doniesienia z badan obserwacyjnych sugerujq, Ze szczepienie przeciw grypie
moze miec korzystny wptyw na przebieg choroby COVID-19. Badacze ze Stanow
Zjednoczonych wykazali, ze szczepienie przeciw grypie moZe wptywac
na zmniejszenie smiertelnosci z powodu COVID-19 w populacji osob powyzZej
65 r.z. Wyniki analizy danych z Brazylii wskazaty, ze pacjenci, ktorzy niedawno
otrzymali szczepionke przeciw grypie, mieli srednio o 8% mniejszq szanse
koniecznosci leczenia na oddziale intensywnej terapii, 18% mniejszq szanse
koniecznosci inwazyjnego wspomagania oddychania oraz o 17% mniejszq szanse
zgonu.

W celu zminimalizowania ryzyka powaznych problemow diagnostyczno-
leczniczych, zwigzanych z natozeniem sie duzej czestosci zachorowan na grype
zepidemiq Covid-19, nalezy przeprowadzi¢ akcje promocyjnqg i masowe
szczepienia przeciw grypie, traktujgc to jako zadanie priorytetowe dla systemu
opieki zdrowotnej.

Uwaga Rady

Brak jest badan naukowych dowodzqgcych, iz szczepionka czerowalentna
charakteryzuje sie lepszymi wynikami istotnych dla pacjenta punktow
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koricowych, niz trojwalentna.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, 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. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.15.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu: Czynne
uodpornienie oséb do 65. roku zycia, dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia oraz bierne uodpornienie niemowlat
od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy”, data ukonczenia: 24.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Pasteur Sp. z o.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: Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 255/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS
(ICD-10: C81.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomid), tabletki @ 10 mg, 21 tabletek we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS
(ICD-10: C81.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjent z chfoniakiem Hodgkina ((HL-Hodgkin Lymphoma postac stwardnienia
guzkowego) byt leczony: 6x ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna), 2x DHAP (cisplatyna, cytarabina, rytuksymab, deksametazon),
4x BV (brentuksymab vedotin), 4x BGD (ratunkowo - bendamustyna,
deksametazon) i COPP (cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednison),
niwolumabem (po poczqtkowej poprawie, gwattowne pogorszenie). Pacjent
obciqgzony jest przewlektq chorobq nerek, chorobg niedokrwiennq serca oraz
nadcisnieniem tetniczym.

Chtoniak Hodgkina charakteryzuje sie nowotworowym naciekiem ziarniczym,
zawierajgcym komorki Reed-Sternberga oraz jednojqdrzaste komorki Hodgkina,
w 75% pod postaciq stwardnienia guzkowego (podkod C81.1). Zachorowalnos¢
na HL w krajach rozwinietych wynosi 2—3 przypadki, a smiertelnosc 0,4 przypadku
na 100 tys. na rok. Rozwija sie gtownie u mitodych dorostych, ze szczytem
zachorowan miedzy 15 a 34 r. z. Rokowanie w HL jest najczesciej dobre, a odsetek
wyleczern siega 80%. Okoto 10% chorych (szczegdlnie w zaawansowanych
stadiach) nie osigga remisji, a u kolejnych 20-30% pacjentdw, ktdrzy poczqtkowo
uzyskali odpowiedz na leczenie, dochodzi do nawrotu choroby. Nastepstwem
zaostrzenia HL sq: obniZenie jakosci zycia, niezdolnos¢ do pracy, czasem takze
do samodzielnej eqzystencji oraz przedwczesny zgon.

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

Béll B i wsp. (2009) wykazali odpowiedz na lenalidomid u potowy z 12 pacjentdow
z nawrotowym lub opornym na co najmniej 4 kursy chemioterapii. Odnaleziono
tez 2 badania jednoramienne fazy Il (Fehinger 2011 i Shea 2020), ktdre dotyczq
stosowania lenalidomidu w HL. Jest tez opis przypadku opornego HL, skutecznie
leczonego lenalidomidem i celekoksybem (Garcia-Recio 2018).

W badaniu Fehinger 2011, sposrod 36 pacjentow z nawrotowym lub opornym HL,
poddanych leczeniu lenalidomidem, uzyskano: 1 catkowitq remisje choroby, 6
czesciowych remisji choroby, a 5 pacjentow pozostawato w stanie stabilnym
przez okres > 6 miesiecy. Obiektywny catkowity odsetek uzyskanej remisji wyniost
19%. Mediana trwania odpowiedzi catkowitej i czesciowej wynosita 6 miesiecy
(zakres: 4 do 224 miesigce).

Badanie Shea 2020, wieloosrodkowe i jednoramienne, miato na celu wydtuzenia
remisji po  skutecznym leczeniu HL, zakoriczonym  autologicznym
przeszczepieniem szpiku, przez podtrzymujgce stosowanie lenalidomidu,
poczqwszy od 60-90 dnia po transplantacji, w dawce poczgtkowej 15 mg/d,
zwiekszanej do 25 mg d. Wykazato ono, ze przy medianie czasu obserwacji,
wynoszqcej 51,3 miesigca (12,2 do 76,2 mies.), przezyto 23 z 26 pacjentow, ktorzy
otrzymali przynajmniej jednq dawke lenalidomidu. Toksycznos¢ hematologiczna
3 i 4 stopnia u % chorych wskazuje na zastosowanie lenalidomidu w zbyt duzej
dawce.

Odnaleziono trzy wytyczne leczenia chtoniaka Hodgkina: amerykanskie NCCN
2020, polskie PTOK 2020 oraz europejskie ESMO 2018. Zastosowanie
lenalidomidu w leczeniu klasycznego HL jest zalecane w wytycznych NCCN 2020,
pozostate dwa dokumenty nie wymieniajq tej substancji leczniczej.

Bezpieczenstwo stosowania

Lenalidomid ma dziatania niepozgdane u wiekszosci chorych, gfdwnie wynikajgce
z toksycznego dziatania na szpik, zalezne od dawki. Wymagajq one kontroli
hematologicznej w czasie leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W 2014 r., zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci, uznali za zasadne
usuniecie swiadczenia, obejmujgcego podanie lenalidomidu, w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
Revlimidem wynosi: - zt brutto, ale najtariszy preparat lenalidomidu
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kosztuje _ Koszt 3-miesiecznej terapii najtariszym preparatem
ewerolimusa wynosi: 15 455,08 zt brutto.

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkdow publicznych
ocenianej technologii lekowej, w ramach RDTL, u 50 pacjentow przez trzy
miesigce wyniesie: zt brutto.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na ewerolimus, jako terapie
alternatywnq. Publikacja Johnston 2010 opisuje badanie Il fazy, do ktdrego
wigczono 19 pacjentow z opornym HL leczonych ewerolimusem w dawce 10 mg
dziennie (mediana otrzymanych cykli terapii: 7, gdzie jeden cykl trwat 4
tygodnie). Odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 47% (95%Cl: 24-71%),
przy czym 8 pacjentow osiggnefo czesciowq, a 1 pacjent catkowitq odpowied?z.
Zdarzenia niepozqdane typu hematologicznego i niehematologicznego,
w stopniu 3. lub wyzszym, wystqpity u wiekszosci pacjentow.

Najwazniejsze arqumenty decyzji

Za finansowaniem leku przemawiajq:

— dowody skutecznosci z 2 badar jednoramiennych, w tym jednego Il fazy,

— wykorzystanie dostepnych w Polsce metod leczenia,

— rekomendacja NCCN 2020,

— podobny koszt najtaniszego preparatu lenalidomidu do ewerolimusa.

Za niefinansowaniem lenalidomidu przemawiajq:

— stabe dowody naukowe na skutecznosc leku w nawrotowym lub opornym HL,

— fakt, ze chtoniak Hodgkina NS (C81.1) nie zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych leku,

— rekomendacja Prezesa AOTM (w slad za stanowiskiem Rady) z 2014 r.
o wykresleniu lenalidomidu z listy lekow stosowanych w HL.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc¢ zastosowany najtariszy preparat lenalidomidu,
dostepny w Polsce.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.422.112.2020 ,Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS (ICD10: C81.1)”, data
ukorczenia: 30.09.2020 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 256/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito
czcze) (ICD-10 C17)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, we wskazaniu: GIST jelita cienkiego
(jelito czcze) (ICD-10 C17).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Wskazanie dotyczy chorego po wczesniejszym zastosowaniu terapii imatynibem,
sunitynibem oraz sorafenibem, z powodu GIST zlokalizowanego w jelicie czczym.

Regorafenib jest zarejestrowany do stosowania u chorych z nieoperacyjnymi
lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), u ktorych doszto do progresji
lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem | sunitynibem. Produkt
leczniczy Stivarga byt oceniany dwukrotnie w Agencji, w zblizonych wskazaniach
(GIST jelita kretego u pacjenta po niepowodzeniu leczenia imatynibem,
sunitynibem i sorafenibem oraz GIST dwunastnicy po niepowodzeniu leczenia
imatynibem, sunitynibem i sorafenibem). Zaréwno Rada Przejrzystosci,
jak i Prezes Agencji, wydali pozytywne opinie dla tych wnioskow w sprawie
finansowania analizowanej technologii w ramach procedury RDTL.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Leczenie regorafenibem u chorych na GIST, opornych na imatynib i sunitynib,
stanowi zarejestrowanqg opcje, w ramach Il linii postepowania. W wyniku
przeprowadzonego przeglgdu, nie odnaleziono badan pierwotnych,
spetniajgcych kryteria wtgczenia, ze wzgledu na zastosowanq definicje populacji,
zaktadajqcq zastosowanie regorafenibu w IV linii leczenia.

Odnalezione wytyczne jednoznacznie zalecajq zastosowanie regorafenibu
wczesniej niz w zleceniu. Wyjgtkiem sq wytyczne PTOK z 2017, ktdre zalecajq
sorafenib w Il linii leczenia, a dowody na skutecznos¢ majq niiszy poziom,

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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niz przemawiajgce za wykorzystaniem regorafenibu. Wg ESMO z 2018 i NCCN
z 2020 regorafenib w dawce 160 mg dziennie przez 3 z 4 tygodni jest
standardowq terapiq trzeciego rzutu dla pacjentow, u ktdrych dochodzi
do progresji lub stwierdza sie brak odpowiedzi na imatynib i sunitynib [l, A].
Bezpieczeristwo stosowania

Podstawowym ograniczeniem oceny jest nieodnalezione wysokiej jakosci
dowodow naukowych, dotyczqcych stosowania regorafenibu jako monoterapii
w populacji chorych z GIST, po wczesniej stosowanych trzech liniach leczenia.
Gtownym obserwowanym dziataniem niepozgdanym w podobnym wskazaniu
byt ,zespot reka-stopa” i biegunka w maksymalnym 2. stopniu nasilenia, zgodnie
z klasyfikacjq CDC. Zdarzenia niepozgdane obserwowano najczesciej w trzecim
tygodniu terapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznata, ze korzysci stosowania Stivarga u chorych z GIST przewyzZszajq
ryzyko, chociaz komitet CHMP zauwazyt, Zze prognoza jest pesymistyczna
dla pacjentow, u ktorych choroba nasilita sie, pomimo wczesniejszego leczenia.
U tych chorych lek opdZnia nasilenie sie choroby. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, jakim jest
nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego — GIST, po niepowodzeniu
lub nietolerancji poprzedniego leczenia, obejmujgcego m.in. imatynib i sunitynib,
mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc cenowa

Wg zatqczonego wniosku, koszt 3 cykli terapii wynosi - PLN brutto.
W ocenianym wskazaniu brak jest alternatywy dla ocenianej technologii lekowej

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

Docelowq populacjq chorych jest grupa zakwalifikowana do Il i kolejnej linii
leczenia GIST, czyli 72 osoby w 2019 roku. Przy zafozeniu ww. kosztu 3 cykli
leczenia, docelowy poziom finansowania ze srodkow publicznych wynosi
ok. |GG ~.~.

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

Odnalezione rekomendacje zalecajq zastosowanie regorafenibu po sunitynibie,
czyli wczesniej niz w 3 linii leczenia. W ocenianym wskazaniu brak jest
alternatywnej technologii lekowej.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.422.13.2020 ,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10 C17)”, data
ukorczenia: 23.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG 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.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 257/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak
pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73)

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

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde @ 4 mg, opakowanie 30 kapsutek,
e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde ¢ 10 mg, opakowanie 30 kapsuftek),
we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjent w stanie ogdlnym dobrym (ECOG 0), z rozpoznanym zaawansowanym
rakiem pecherzykowym tarczycy, w stadium rozsiewu do koscca i ptuc, opornym
na leczenie jodem promieniotwdrczym, w fazie progresji choroby. Przebieg
leczenia: 04.2013 usuniecie prawego ptata i ciesni tarczycy - retrospektywnie
rozpoznano raka pecherzykowego tarczycy. 01.2014 usuniecie guza okolicy
ciemieniowej lewej - potwierdzono przerzut raka tarczycy. 03.2014 usuniecie
lewego ptata tarczycy z uktadem chfonnym centralnym szyi i biopsjg weztow
chtonnych obustronnie. 04.2014-05.2018 8-krotne leczenie radiojodem,
aktywnosc¢ skumulowana 896,3 mCi. 08.2015 paliatywna radioterapia na obszar
przerzutu do kosci krzyzowej i okolicy stawu krzyZzowo-biodrowego po stronie
lewej. 04.2018 wertebroplastyka kregu Thé6 z powodu patologicznego ztamania,
spowodowanego przerzutem raka pecherzykowego tarczycy. 05.2018
paliatywna radioterapia na obszar przerzutow w kregach C, Th i L - 20 Gy.
04.2019 wznowa w loZy guza czaszki w okolicy ciemieniowej lewej. 07.2019
radioterapia metodq Cyber knife na obszar wznowy w kosci ciemieniowej lewej.
10.2019 MR - progresja mnogie przerzuty w kosciach czaszki. 01.2020 -
paliatywna radioterapia na obszar nacieku kosci krzyzowej i okolicy lewego
stawu krzyzowo-biodrowego 20 Gy. 02.2020 - radioterapia stereotaktyczna
na obszar przerzutu kosci ciemieniowej prawej 6 Gy. 02.2020 - radioterapia
stereotaktyczna na obszar przerzutu do podstawy czaszki 30 Gy.

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

W ramach poréwnania posredniego, przeprowadzonego w przeglgdzie
systematycznym Fleeman 2019, wykazano, iz PFS w grupie lenwatynibu
byt dtuzszy niz w grupie sorafenibu, z roznicq istotnq statystycznie (IS), natomiast
w przypadku pozostatych punktow koricowych (OS, obiektywna odpowiedz
na leczenie, kontrola choroby) nie wykazano rdznic pomiedzy lekami.
W publikacji Donato 2018 wskazano, iz korzysci ze stosowania sorafenibu
i lenwatynibu, w zakresie poprawy OS, nie zostaty jeszcze dowiedzione.

W badaniu Kish 2020, ORR w kohorcie nr 1 (pacjenci leczeni LEV do daty odciecia
danych) wyniosta 64,8% w tym 85% CR i 56,3% PR. 14,1% pacjentow
doswiadczyto SD, a u 14,1% pacjentow wystgpita PD. W badaniu Kish 2020,
w kohorcie 2 (pacjenci w trakcie trwania badania przerwali terapie LEV
i rozpoczelileczenie Il linii), ORR dla LEV, zastosowanego w ramach | linii leczenia,
wyniost 53,6%. Z kolei, ORR dla terapii zastosowanych w ramach drugiej linii
leczenia wynidst 15,5% (n=28). W momencie zaprzestania zbierania danych
52 pacjentow zmarto: 34 leczonych SOR, 1 leczony kabozantynibem
i 17 otrzymujgcych inne terapie. Mediana PFS wyniosta: 14,0 miesiecy (95%Cl:
12,7-15,0), 6-miesieczny PFS wystgpit u 86,0% (95%Cl: 80,9-91,1%),
12-miesieczny PFS wynidst 60,3% (95%Cl: 53,0-67,6%), 18-miesieczny PFS wynidst
21,2% (95%CI: 14,8- 27,5%), natomiast 24-miesieczny PFS wynidst 2,1% (95%Cl:
0,0-4,5%).

Z powodu rdznic metodologicznych i roznego okresu obserwacji w badaniu
SELECT, dotyczgqcym stosowania lenwatynibu, i DECISION, dotyczqgcym
sorafenibu, wyniki dotyczqce porownania posredniego, w zakresie PFS i OS,
powinny byc interpretowane z ostroznosciq. Do badania SELECT wiqczano
pacjentow z bardziej zaawansowanq i agresywnq chorobq niz do badania
DECISION, co moze wptywac na uzyskanie lepszych wynikow dla LEV wzgledem
PLC, acozatym idzie, w poréwnaniu z SOR. Ponadto, w badaniu SELECT
wykorzystano kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1, co rowniez
moze wplywaé na lepsze wyniki uzyskiwane w populacji pacjentow
przyjmujgcych LEV. Istniejq silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ SOR i LEV
w leczeniu pacjentow z RR-DTC, z istotng statystycznie roznicq w PFS. Profil
bezpieczeristwa obu lekdw byt akceptowalny i pordwnywalny, chociaz LEV zdaje
sie w wiekszym stopniu zwiekszac¢ nadcisnienie tetnicze. Istnieje koniecznosc
prowadzenia dalszych badan klinicznych, bezposrednio porownujgcych LEV i SOR.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Kim 2019, w grupie LEV, najczestszymi dziataniami niepozqdanymi
(AE) z czestoscig powyzZej 40% byty biegunka (82,6%), nadcisnienie (78,3%),
reakcja skorna dfoni i stop (56,5%), utrata masy ciata (52,2%), biatkomocz
(47,8%) i anoreksja (43,5%). W grupie SOR najczestszymi AE, z czestoscig powyzej
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40%, byty reakcje skdrne dtoni i stop (87,5%), biegunka (62,5%), jadfowstret
(60,4%), tysienie (56,3%), zapalenie bfon sluzowych (52,1 %), utrata masy ciata
i uogdlnione ostabienie (po 50%) oraz nadcisnienie (43,8%). Czestosc
wystepowania: reakcji skornych dtoni i stop, tysienia i wysypki byta IS mniejsza
(odpowiednio: p=0,003, p=0,017 i p=0,017) u pacjentow leczonych LEV,
w porownaniu z pacjentami leczonymi SOR. Czestos¢ wystepowania:
nadcisnienia tetniczego, wydtuzonego odstepu QT i biatkomoczu byta IS wyzsza.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, miesci sie w obrebie wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Lenvima. W zwiqzku z powyzszym, relacja
korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA. Relacje
korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywnq. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego,
gdyz dotyczy typu niejodochwytnego pecherzykowego raka tarczycy.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku, zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy terapii
preparatem Lenvima wynosi: - PLN brutto. - i rownie skutecznq
technologig, w stosunku do ocenianej technologii, jest sorafenib. Koszt 3 miesiecy
terapii preparatem Nexavar, zawierajgcym sorafenib, wynosi 43 003 PLN brutto
(cena na podstawie obwieszczenia MZ). Nalezy podkreslic, ze powyzsze
obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqce rzeczywistych ceny lekow (w tym RSS).

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej (Lenvima), w ramach RDTL, u 40 pacjentdow przez
3 miesigce wyniesie: _ PLN brutto, natomiast dla technologii
alternatywnej (Nexavar) wyniesie on: 1 720 120 PLN brutto (cena na podstawie
obwieszczenia MZ).

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

Wszystkie wytyczne wskazujg na lenwatynib, jako terapie zalecanq u pacjentow
z postepujgcym, miejscowo  zaawansowanym i/lub  przerzutowym
pecherzykowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na sorafenib, jako terapie
alternatywngq, rownie skuteczng,
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Uwaga Rady:

Terapie lenwatynibem i sorafenibem sq uznane za rownie skuteczne, przy czym
terapia sorafenibem jest

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.422.118.2020 ,Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10:
C73)”, data ukonczenia: 30.09.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 258/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
brivaracetamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq brivaracetamum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. terapia dodana po co najmniej
trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku Zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postaciq zespotu Lennoxa-Gastauta,
Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych
encefalopatii padaczkowych, pod warunkiem obnizenia ceny i ograniczenia
populacji do dzieci powyzej 4 roku zycia.

Uzasadnienie

Encefalopatie padaczkowe o wczesnym wieku zachorowania stanowiq grupe
zespotow padaczkowych, charakteryzujgcych sie wystepowaniem lekoopornych
lub trudnych w opanowaniu napadow padaczkowych i wspotwystepujq
z zaburzeniami poznawczymi, neurorozwojowymi i behawioralnymi. W roku
2017 Rada Przejrzystosci i Prezes AOTMIT zaopiniowali pozytywnie refundacje
produktu leczniczego Briviact, zawierajgcego brywaracetam, w ramach terapii
dodanej u chorych powyzej 16. roku Zycia z padaczkq ogniskowq, z brakiem
kontroli napaddw lub nietolerancjq leczenia, po zastosowaniu co najmniej dwdch
prob terapii dodane;.

Analiza skutecznosci, przeprowadzona dla wnioskowanej populacji (ponizej
16 r. z.), oparta o trzy jednoramienne badania retrospektywne (Willems 2018,
Nissenkorn 2019 oraz Visa-Rene 2019), wskazuje na mozliwq redukcje czestosci
napadow u czesci pacjentow z genetycznie uwarunkowanymi encefalopatiami
padaczkowymi (EE). Ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci badan,
a odnalezione jednoramienne badania retrospektywne dotyczyty niewielkiej
liczby pacjentow pediatrycznych z EE o podfozu genetycznym (21-39%),
obejmujqgcych zespoty: Lennoxa-Gastauta, Westa, Dravet oraz innych
(bez podziatu na pacjentdéw pediatrycznych i dorostych).
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Profil bezpieczenstwa leku wydaje sie akceptowalny, ale ograniczeniem analizy
bezpieczeristwa jest fakt, ze opiera sie ona gtownie na ekstrapolacji wynikow
badan przeprowadzonych w populacji oséb dorostych i mtodziezy. W 2018 r.
Europejska Agencja Lekow rozszerzyta wskazanie dotyczgce leku o leczenie
wspomagajgce dzieci od 4 r.z. z czesciowymi i/lub uogdlnionymi napadami
padaczkowymi, uznajqc stosunek korzysci do ryzyka w populacji pediatrycznej
za pozytywny.

W odnalezionych rekomendacjach klinicznych (NICE 2020, ILAE 2015, SIGN 2005,
nie odniesiono sie do terapii w trzeciej i kolejnych liniach leczenia u pacjentow
z encefalopatiami padaczkowymi ani do mozliwosci stosowania brywaracetamu.
NICE 2020, w zaleceniach ogdlnych, wskazuje, Ze terapie skojarzong mozina
rozwazyc¢ tylko wtedy, gdy proby monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi
nie przeniosty efektow terapeutycznych i nie doprowadzity do zmniejszenia
lub zniesienia napadow.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne, opublikowane
w2018r. przez komisje AWMSG oraz SMC, dotyczgce zastosowania
brywaracetamu w populacji pediatrycznej w leczeniu czesciowych napadow
padaczkowych (POS, ang. partial-onset seizures), z wtdornym uogdlnieniem
lub bez, mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat.

Zdaniem ekspertow klinicznych, lek jest bezpieczny i dobrze tolerowany, a terapia
powinna by¢ refundowana w celu zwiekszenia opcji terapeutycznych
w padaczkach lekoopornych o podtozu genetycznym.

Brak rejestrow oraz rozbiezne szacunki dotyczqce liczby chorych, u ktorych bytaby
stosowana opiniowana terapia (od 135-497 pacjentow rocznie), nie pozwalajq
precyzyjnie oszacowac¢ wptywu refundacji na budzet, jednak w wariancie
najszerszym moze ona siegac¢ nawet kilku miliondw. Z tego powodu, konieczne
jest obnizenie ceny leku lub wprowadzenie RSS.

Uwaga Rady

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z ChPL Brivact (brywaracetam), zarejestrowany
jest w terapii wspomagajqcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych,
wtornie uogdlnionych, u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczkq.
Biorgc pod uwage rodzaje napadow, towarzyszqcych zespofom padaczkowym
okreslonym w zleceniu, oceniane wskazanie wydaje sie czesciowo zawierac
we wskazaniu rejestracyjnym.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U. z2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4320.22.2020 ,,Brywaracetam we wskazaniu:
terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z
encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych
rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych”, data ukoriczenia: 30.09.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 259/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
o projekcie programu ,,Poprawa jakosci opieki okotoporodowe;j
mieszkanek Wroctawia pn. »Pokoje Narodzin«”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Poprawa jakosci opieki okotoporodowej mieszkanek Wroctawia pn. »Pokoje
Narodzin«”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz wskazanych
w raporcie analitycznym AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt zaktada objecie programem kobiety w ciqzy fizjologicznej, zamieszkate
na terenie miasta Wroctawia oraz personel medyczny, zatrudniony w podmiocie,
ktory bedzie realizowat program ,,Pokoje Narodzin”.

Opiniowany projekt realizuje priorytet zdrowotny: ,poprawa jakosci
i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”
nalezqcy do priorytetow zdrowotnych, wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Wytyczne NICE 2019 wskazujq, ze opieke przedporodowgqg powinna sprawowac
niewielka grupa pracownikdw stuzby zdrowia, z ktdorymi kobieta czuje sie
komfortowo. Opieka powinna byc¢ kontynuowana przez caty okres ciqzy.
Rekomenduje sie prowadzenie wczesnego skryningu, ukierunkowanego
na depresje poporodowq (MZ 2019, RNAO 2019, USPSTF 2019, AGDH 2018,
ACOG 2018, NICE 2018, EU 2016, BC Mental Health 2014, NICE/NCCMH 2014,
SIGN 2012, Beyondblue 2011, AAFP 2010). USPSTF informuje, ze w badaniach
przesiewowych w kierunku depresji, pozytywna odpowiedz na jedno z dwoch
zadanych pytan odzwierciedla status pacjentki tak samo skutecznie, jak inne
narzedzia przesiewowe, wymagajqgce dtuzszego zaangazowania
do przeprowadzenia oceny (Ann Intern Med., 2002 | 2018). Metaanaliza
DiMatteo 2000 wskazuje na zaangazowanie pielegniarek/potoznych w ocene
depresji na etapie oceny wstepnej i nastepnie w regularnych odstepach czasu,
ktore kierujqg na dalsze leczenie depresji. Odnalezione dowody naukowe wskazujg
na obowiqgzek przygotowania przez zespot interprofesjonalny, we wspotoracy
zosobqg zagrozong depresjq okofoporodowq Ilub doswiadczajgcqg depresji
okofoporodowej, planu opieki z uwzglednieniem podejscia skoncentrowanego
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na osobie (Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 127, 2012; RNAO
2015). Plan ten, w przypadku depresji okofoporodowej, obejmuje ustalenie
zindywidualizowanych celdw i usuniecie wszelkich barier w dostepie do ustug
w zakresie zdrowia psychicznego i wsparcia oraz ma odzwierciedla¢ obawy
i preferencje, potrzeby oraz mozliwosci jednostki (Rollans, 2013). Rekomenduje
sie, aby pielegniarki/potozne ocenity i rewidowaty plan leczenia depresji
okotoporodowej, we wspdtpracy z pacjentkq, az do osiggniecia celow (RNAO
2018). W stosownych przypadkach, interwencja powinna uwzgledniac partnera,
rodzine i sie¢ wsparcia danej osoby oraz promowanie strategii samoopieki
dla osob zagrozonych depresjq okotoporodowq lub doswiadczajgcych depresji
okotoporodowej (RNAO 2018); Prowadzenie treningu relaksacyjnego przez
pielegniarki/pofozne dla kobiet ciezarnych z grup niskiego ryzyka, z wysokim
poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszyc liczbe niepotrzebnie wykonywanych
cie¢ cesarskich (Khunpradit 2011); Interwencje typu ,umyst-ciato” (np. joga)
mogq pozytywnie wptywac na redukcje leku w cigzy (Marc 2011); Psychologiczne
i edukacyjne interwencje mogq skutkowac zwiekszeniem liczby kobiet cieZzarnych,
ktore nie pijg alkoholu, a takze zredukowaniem ilosci spozywanego alkoholu;
interwencje dotyczqce zaprzestania palenia przez kobiety w cigzy redukujq liczbe
kobiet, ktore kontynuujq palenie tytoniu w poZniejszym okresie ciqzy, a takze
redukujq liczbe dzieci o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych
porodow (Lumley 2009). Poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metodq
niz standardowa opieka, majgca na celu zainicjowanie karmienia piersiq
(Lumbiganon 2011). Regularne ¢wiczenia aerobowe w trakcie ciqzy przyczyniajg
sie do poprawy sprawnosci fizycznej kobiety (Cramer 2010). Ponadto, istniejq
dane, pochodzqgce z badan jakosciowych, wskazujgce na mozliwos¢ poprawy
w zakresie doswiadczen porodu i rodzicielstwa w wyniku uczestnictwa w szkotach
rodzenia typu participant-led, w porownaniu z udziatem w typowej szkole
rodzenia (NICE 2019);

Uwagi do programu:
— Rada sugeruje mozliwos¢ wykorzystania prostszego narzedzia do oceny

depresji, opartego na dwoch pytaniach, ktdre jest rownie skuteczne
jak zaproponowane w programie i zgodne z rekomendacjami USPSTF.

— Nalezy dqiy¢ do skoordynowania programu poprzez stworzenie
interprofesjonalnego planu opieki zdrowotnej (IPOZ) i wspdlnie z ciezarng,
zaplanowac cele i priorytety edukacji w opiece okofoporodowej oraz ocenic
skutecznos¢ wdrazanych interwencji.

— Nalezy uwzglednic ocene jakosci udzielanych swiadczen, w tym efektywnos¢
planowanej opieki.
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— W zakresie celow i miernikow efektywnosci, nalezy sformutowac je w sposob
pozwalajgcy na ocene ich efektywnosci oraz okresli¢ konkretne wartosci,
ktdre bedzie mozna zmierzy¢ po zakoriczeniu programu.

— Nalezy przygotowac narzedzie do oceny efektywnosci prowadzonych akcji
edukacyjno-informacyjnych.

— Whnioskodawca nie zaplanowat przygotowania protokotu edukacyjnego
(przewodnika), na podstawie ktorego realizowana bedzie edukacja,
wskazywanego w raporcie NIK. Nie ma wiec pewnosci co do spdjnosci
przekazywanych tresci przez zaangazowanych profesjonalistow.

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.441.92.2020 ,Poprawa jakosci opieki okotoporodowej mieszkanek Wroctawia
pn. »Pokoje Narodzin«”, data ukonczenia: wrzesien 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych
,Programy z zakresu opieki nad kobieta ciezarng i w potogu ze szczegdlnym uwzglednieniem edukacji
przedporodowe;j (szkoty rodzenia) — wspdlne podstawy oceny”, z listopada 2012 r. i raportem n:r 0T.423.7.2018
,Profilaktyka i wczesne wykrywanie depresji poporodowej — Raport w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych
programéw (art. 48aa ust. 1 Ustawy)”, ze stycznia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 260/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zachorowan na grype
dla dzieci w wieku 6-60 miesiecy w Gminie Miejskiej Krakéw”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zachorowan na grype dla dzieci w wieku 6-60 miesiecy
w Gminie Miejskiej Krakow”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady
i zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt wpisuje sie w priorytet: ,,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom
nieprawidtowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.
Zgodnie z Programem Szczepienn Ochronnych na 2020 r. szczepienia przeciw
grypie nalezq do grupy szczepien zalecanych, szczegolnie m.in. dzieciom w wieku
od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 18 roku zycia (ze szczegdlnym
uwzglednieniem dzieci w wieku od ukoriczenia 6 do ukoriczenia 60 miesigca
zycia). Rowniez wytyczne KLR 2019 :zalecajq szczepienie ze wzgledow
medycznych dzieci w wieku 6-60 m.z.

W projekcie programu wskazano, ze w okresie od 01.01.2020 r. do 22.07.2020 r.
w Krakowie zachorowafo na grype 35 268 0s0b, przy czym w grupie wiekowej
0-4 lat grype stwierdzono u 7 023 dzieci (19,9%), a zapadalnos¢ w grupie
najmtodszych byta najwyzsza (77,45/100 tys.) sposrod wszystkich grup
wiekowych. W swietle danych NIZP-PZH za 2018 r. w wojewddztwie matopolskim
na grype zaszczepiono 71 421 osob, z czego tylko 922 w wieku 0-4 r.z.

Gtownym zatozeniem programu jest zwiekszenie odpornosci osobniczej
na zakazenia wirusem grypy w populacji dzieci w wieku 6-60 miesiecy
zamieszkatych w Krakowie o 10% w sezonie 2020-2021, o 12% w sezonie 2021-
2022 oraz o 14% w sezonie 2022-2023. Nie wskazano uzasadnienia dla wartosci
docelowych, niemniej jednak, pokrywajq sie one z liczbq dzieci, ktore majq zostac
zaszczepione w ramach programu. Przewidziano rowniez 8 celow szczegotowych
— cel nr 1 nie odnosi sie do efektu zdrowotnego; w przypadku celow nr 2 i 4
dotyczqcych zwiekszenia poziomu wiedzy nie wskazano wartosci docelowych;
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cel nr 3 moze byc trudny do zmierzenia z powodu trudnosci w uzyskaniu danych
dotyczgcych liczby wizyt ambulatoryjnych i liczby hospitalizacji z powodu
zachorowann na grype i choroby grypopochodne; cele nr 5-8 zostaty
nieprawidtowo sformutowane w postaci dziatania. Zaproponowano ponadto
az 14 miernikow efektywnosci, jednak wiekszosc z nich nie spetnia takiej funkcji.
W projekcie programu zaplanowano wykonanie szczepieri przeciwko grypie
wsrod dzieci w wieku od 6 do 60 m.z. zamieszkatych na terenie Krakowa.
Populacja ta wynosi 59 029 osob. Programem ma byc¢ objetych w pierwszym
sezonie ok. 10% dzieci (ok. 5 300), w drugim sezonie 12% (ok. 6 400), a w trzecim
sezonie 14% (ok. 7 450) — tgcznie 19 150 dzieci.

Szczepienie ma zostac poprzedzone badaniem kwalifikacyjnym prowadzonym
przez lekarza, ktore bedzie wykonywane w ramach programu, lecz zostanie
sfinansowane w ramach swiadczen gwarantowanych, podobnie jak podanie
szczepionki. Dzieci bedq szczepione za pomocq szczepionek czterowalentnych,
zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu w Polsce. Za wybdr szczepionki
bedzie odpowiedzialny realizator programu. W przypadku dzieci wczesniej
nieszczepionych przeciw grypie, szczepienie obejmowac bedzie podanie dwdch
dawek szczepionki w jednym sezonie, w odstepie 4 tygodni, co jest zgodne z ChPL
poszczegolnych produktow. Whnioskodawca przedstawit dostepne w Polsce
czterowalentne szczepionki, zgodne z zaleceniami WHO. U dzieci w wieku
od ukoriczonych 6 do 23 miesiecy mozliwe jest stosowanie tylko szczepionek
iniekcyjnych (przy czym o ile Vaxigrip Tetra i Fluarix Tetra mogq by¢ stosowane
od ukonczenia 6. miesiqgca Zycia, o tyle Influvac Tetra stosuje sie tylko u dzieci
w wieku od 3 lat), a u dzieci od 24 do 60 miesiecy; mozliwe jest zastosowanie
rowniez szczepionki donosowej (Fluenz Tetra).

Zastrzezenia budzi zatozenie, ze szczepienia bedqg prowadzone w okresie
od 1 wrzesnia danego roku do 31 marca roku kolejnego. Po pierwsze, program
zostat zaplanowany na lata 2020-2023, zatem, ze wzgledu na termin, wydania
opinii AOTMIT nie bedzie mozliwe rozpoczecie szczepienn od dnia 1 wrzesnia
biezqcego roku. Po drugie, zgodnie z wytycznymi KLR 2019 ,szczepionka
przeciwko grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy.
Jednak u 0sob nalezgcych do zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec
u tych, u ktdrych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciwko grypie,
szczepionke nalezy podawac w okresie od wrzesnia do pofowy listopada.
Podobnie u dzieci do 9. roku zycia, u ktdrych konieczne jest podanie dwdch
dawek, szczepienie powinno byc rozpoczete na poczqtku wrzesnia”.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie akcji edukacyjne;.
Informacje na temat programu majq by¢ zamieszczone w szkotfach rodzenia,
ztobkach i przedszkolach, na stronie internetowej Urzedu Miasta Krakowa oraz
w mediach spofecznosciowych. Edukacja bezposrednia bedzie polegac
na przeprowadzeniu rozmowy z lekarzem, pielegniarkq oraz pozostatym
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personelem (rejestratorki medyczne). Zaplanowano ponadto przygotowanie
komunikatu dla personelu medycznego na temat zasad i korzysci szczepienia
przeciwko grypie dzieci w wieku 6-60 miesiecy. Wnioskodawca przedstawit
zakres tematyczny poruszany w ramach edukacji, ktory jest zgodny z wytycznymi
KLR 2019.

Projekt zawiera ogdlny opis etapow i dziatan, podejmowanych w ramach
programu. Pierwszym etapem bedzie wytonienie realizatorow w drodze konkursu
ofert oraz zakup szczepionek. Kolejne etapy obejmowac¢ majq opracowanie
strategii komunikacyjnych i materiatow edukacyjnych dla interesariuszy,
przygotowanie kampanii spotecznej i edukacje uczestnikow. Nastepnie
zaplanowano wykonanie szczepienia. Program ma zakoriczyc sie sporzgdzeniem
raportu koricowego z jego realizacji

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Ocena zgtaszalnosci do programu ma zosta¢ dokonana na podstawie rejestru
dzieci biorgcych udziat w programie, liczby o0sob zaszczepionych oraz
zainteresowanych udziatem w programie, ale wykluczonych ze szczepienia
z powoddow medycznych. Wskazane mierniki zostaty zaplanowane prawidtowo.
Ocena jakosci swiadczen zaktada przeprowadzenie anonimowej ankiety wsrod
opiekunow prawnych dzieci. Wzor takiej ankiety powinien stanowic zatqcznik
do programu. Zaplanowano rowniez przeprowadzenie biezqcej efektywnosci
programu w oparciu o wywiad telefoniczny przeprowadzany w okresie do 3
miesiecy od zakonczenia sezonu grypowego, z zebraniem informacji na temat
wystgpienia grypy lub infekcji grypopodobnej, hospitalizacji z tego powodu oraz
wystgpienia niepozqdanych odczynow poszczepiennych. W ramach ewaluacji
programu wnioskodawca planuje analize 8 wskaznikdw oceny efektywnosci.

Koszt jednostkowy programu zostat oszacowany na ok. 110 zt/os. w pierwszym
sezonie (kiedy wszystkie dzieci otrzymajq dwie dawki szczepionki) i 85 zt/os.
w kolejnych sezonach w przypadku szczepionki iniekcyjnej oraz ok. 190 zt/os.
w pierwszym sezonie i 130 zt/os. w kolejnych sezonach w przypadku szczepionki
donosowej. Koszt dziatan promocyjno-edukacyjnych dla przedstawicieli
podmiotu leczniczego realizujgcego program to 1,40 zt/os., a dla adresatow
programu — 10,50 zt/os. Catkowity koszt programu realizowanego w latach 2020-
2023 ma wyniesc¢ 2 846 910 zt (w pierwszym sezonie 993 780 zt, w drugim — 861
630 zt, a w trzecim — 990 990 zt). Program ma zostac sfinansowany z budzetu
Gminy Miejskiej Krakow.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage, Ze od dnia 1 wrzesnia 2020 r. u dzieci w wieku
od ukoriczonego 24 miesiqgca Zycia do ukonczonego 60 miesigca zycia
refundowana jest szczepionka donosowa Fluenz Tetra (z odptatnosciqg 50% —cena
po refundacji to 47,87 zt). W ocenie Rady okolicznos¢ ta nie powoduje
nieprzydatnosci ocenianego programu, ktory przewiduje bezptatne szczepienia
i jest skierowany do szerszej populacji. Jak trafnie wskazano w programie,
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w przypadku przeciwwskazan do stosowania szczepionki donosowej
lub na wypadek braku jej dostepnosci, zastosowanie w grupie dzieci w wieku 24-
60 miesiecy moze znaleZ¢ szczepionka iniekcyjna. Rada zwraca w zwigzku z tym
uwage na potrzebe uwzglednienia w zatozeniach programu faktu refundacji
szczepionki Fluenz Tetra w populacji dzieci w wieku 24-60 miesiecy, a takze
mozliwego rozszerzenia w przysztosci refundacji innych szczepionek
we wskazaniach obejmujgcych populacje dzieci w wieku 6-60 miesiecy. Kolejnym
czynnikiem, ktory powinien zosta¢ uwzgledniony w ramach programu
planowanego na trzy najblizsze sezony, z zastrzezeniem mozliwosci jego
kontynuacji w nastepnych latach, jest obserwowany w ostatnim czasie skokowy
wzrost zainteresowania szczepieniami w stosunku do lat poprzednich.

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.441.98.2020 ,Program profilaktyki zachorowan na grype dla dzieci w wieku 6-
60 miesiecy w Gminie Miejskiej Krakdw”, data ukonczenia: wrzesien 2020 oraz Aneksu do raportéw
szczegdtowych ,,Programy profilaktycznych szczepien ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka
—wspolne podstawy oceny”, z lipca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT QOil
we wskazaniach: padaczka lekooporna w deficycie transportera
GLUT-1

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT QOil, ptyn, butelka
a 500 ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna w deficycie transportera
GLUT-1.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Padaczka oporna na leczenie dotyczy ok. 20-30% chorych. Nastepstwami opornej
padaczki sq utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza
mozliwos¢ wystgpienia objawow neurotoksycznych. Zespot niedoboru
transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) jest to rzadkie, genetyczne zaburzenie
metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem biatka, ktore umozliwia
transport glukozy przez bariere krew-mdzg, co powoduje padaczke lekooporng.
Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajq na leczenie tradycyjnymi
lekami przeciwpadaczkowymi, ale mogq byc¢ z powodzeniem leczone dietq
ketogenng.

Dowody naukowe

Dotyczq gtownie skutecznosci diety ketogennej w padaczce lekoopornej. Brak jest
danych, dotyczqgcych grupy chorych z zespotem niedoboru GLUT-1,
ale potwierdzono skutecznosc diety ketogennej w opornej padaczce.

W badaniu Lambrechts 2017, po 4 miesigcach obserwacji, u 10% (3/29)
pacjentow z grupy diety ketogennej odnotowano brak napadow padaczkowych,
a u 34% (10/29) odnotowano ich redukcje (o 250%).

Problem ekonomiczny

W 2019 roku wydano zgody na sprowadzenie MCT Oil, w ramach importu
docelowego, dla 9 pacjentéow pediatrycznych (6 pacjentow we wskazaniu
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padaczka lekooporna; 3 pacjentow we wskazaniu deficyt transportera GLUT-1),
a koszt 1 opakowania produktu wyniost 57,49 zt.

Gtowne argumenty decyzji

e Jest to jedyne skuteczne leczenie w padaczce towarzyszqcej tej rzadkiej
chorobie.

e Wszystkie wytyczne rekomendujq diete ketogenng w tym wskazaniu.
e Mate obcigzenie dla budzetu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.10.2020 ,,MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1", data ukoriczenia: 30 wrzesnia 2020 r.



