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w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:24

Cztonkowie Rady obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7 oséb):

1. Anna Greziak
Dariusz Jarnutowski
Dorota Kilarska
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Piotr Szymanski
Janusz Szyndler

© N ok wN

Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu

1. Barbara Jaworska-tuczak

Przewodniczacy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséow cztonkéw Rady.
Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wigczenia koncentratu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIII (OBIZUR), w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn.
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-
2023",

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,,Zapewnienie
samowystarczalnosci Rzeczypospolitej Polskiej w krew i jej sktadniki na lata 2021-2026"
Przygotowanie opinii w zakresie zasadnosci finansowania badania krwiodawcéw w kierunku HEV.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ISD-10 L40.0)".

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw: Opdivo (nivolumab) i Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia.
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9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy piersi (sutka) HER2+.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie
ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD10: J84.1).

11. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow miasta Sosnowca w latach 2021-2024",
2) ,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie szczepienn przeciw meningokokom w Gminie
Godra Kalwaria”.
12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Janusz Szyndler zgtosit konflikt interesdw dotyczacy leku Nerlynx. Rada 6 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,przeciw” (8 oséb obecnych, Janusz Szyndler nie brat udziatu w gtosowaniu) wytaczyta
go z prac w zakresie pkt 10 porzadku obrad.

Dorota Kilarska zgtosita konflikt intereséw dotyczacy leku Nerlynx. Rada 6 gtosami ,,za”, przy 1 gltosie
,przeciw” (8 oséb obecnych, Dorota Kilariska nie brata udziatu w gtosowaniu) wytaczyta jg z prac
w zakresie pkt 10 porzadku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséow.
Ad 2. Rada jednogtosnie (8 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze kwestie z raportu dot. wigczenia koncentratu
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII (OBIZUR), w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023", a propozycje opinii Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omdwit program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia z zakresu zapewnienia
samowystarczalnosSci Rzeczypospolitej Polskiej w krew.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
dotaczyt Adam Maciejczyk, ktdry nie zadeklarowat
konfliktu intereséw.

Propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady udziat brali: Piotr Szymanski, Jakub Pawlikowski,
Rafat Nizankowski, Dorota Kilariska, Adam Maciejczyk oraz Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat raport dot. finansowania badania krwiodawcow w kierunku HEV,
a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).
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W tym miejscu Prowadzacy posiedzenie zaproponowat zmiane kolejnosci omawiania tematow,
ze wzgledu naryzyko braku kworum przy omawianiu tematu dotyczgcego oceny zasadnosci
finansowanie ze srodkdw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nerlynx.

Zmieniony porzadek obrad:

6. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie ,,Profilaktyki
i wczesnego wykrywania nowotwordw gtowy i szyi” wraz z odniesieniem do modelowego
rozwigzania pn. ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordw gtowy i szyi”.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy piersi (sutka) HER2+.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w programie lekowym , Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ISD-10 L40.0)".

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw: Opdivo (nivolumab) i Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: rak nerki (ICD10: C64) w | linii leczenia.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie
ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD10: J84.1).

11. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

3) ,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci metody zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow miasta Sosnowca w latach 2021-2024",
4) ,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciw meningokokom w Gminie
Gora Kalwaria”.
12. Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) zatwierdzita zaproponowang zmiane.

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport dot. zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie
profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordw gtowy i szyi, a propozycje opinii Rady przedstawit
Adam Maciejczyk.

W dyskusji gtos zabrali Piotr Szymanski i Adam Maciejczyk.

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

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Nerlynx (RDTL)
we wskazaniu dot. ztosliwego nowotworu piersi HER2+.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali”: Adam Maciejczyk i Piotr Szymanski, a propozycje opinii Rady
przedstawita Anna Greziak.

W dalszej czesci dyskusji i formutowaniu kornicowej wersji opinii Rady udziat brali: Anna Greziak oraz
Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
6 gtosami ,za” , przy 1 gtosie ,przeciw” (9 oséb obecnych, Dorota Kilanska i Janusz Szyndler nie brali
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udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 5 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport dot. zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ISD-10 L40.0)”, a propozycje opinii
Rady przedstawit Artur Zaczynski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosoéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. lekéw Opdivo i Yervoy
(RDTL) we wskazaniu dot. raka nerki w | linii leczenia, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr
Szymanski.

W dyskusji udziat brali:
W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego

o Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie leku Opdivo (nivolumab)
(zatacznik nr 7 do protokotu),

o Rada jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie leku Yervoy (ipilimumab)
(zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Ofev (RDTL)
we wskazaniu dot. wtéknienia ptuc w przebiegu twardziny uktadowej, a propozycje opinii Rady
przedstawita Janusz Szyndler.

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

jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Sosnowca z zakresu leczenia
nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr
Szymanski.

W dyskusji gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Anna Greziak, Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski oraz
Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
5 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,,przeciw” (8 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10
do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej gminy Géra Kalwaria z zakresu szczepien
przeciwko meningokokom, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 11 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:05.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 261/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku w sprawie
zasadnosci wtgczenia koncentratu rekombinowanego wieprzowego
czynnika VIII - OBIZUR (susoctocog alfa) do modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wigczenie koncentratu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIII:

e Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. + zestaw
do sporzgdzania i podania, kod EAN 5909991281113,

e Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 5 fiol. proszku + 5 amp.-strzyk. rozp. + 5 zestawow
do sporzgdzania i podania, kod EAN 5909991281120,

e Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. rozp.
+ 5 zestawow do sporzgdzania i podania, kod EAN 590999128113,

do modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, dotyczqcej wtgczenia
koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIIl, w ramach modutu 4
programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”, w leczeniu
epizoddw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A (AHA), spowodowanej
wytworzeniem przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (FVIII).

Problem zdrowotny

Nabyta hemofilia A (AHA) jest chorobq autoimmunologiczng wywotanq przez
przeciwciata uposledzajgce funkcje czynnika krzepniecia VI, co prowadzi
do zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu. Przeciwciata te okresla sie mianem
krqgzqcego antykoagulantu lub inhibitora czynnika VIII.

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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Roczng zapadalnos¢ na nabytq hemofilie A (AHA) szacuje sie na okofo 1,5
na milion populacji. Zapadalnos¢ na AHA wzrasta wraz z wiekiem, wynoszqc
okoto 0,045/milion wsréd dzieci ponizej 16 r.z. i 14,7/milion u osob powyzej
85 r.z. Mediana wieku w chwili rozpoznania AHA wynosi 73,9 lat. W przedziale
wiekowym 20-40 lat nabyta hemofilia A jest czesciej wykrywana u kobiet
niz u mezczyzn. W starszych grupach wiekowych, AHA jest nieco czesciej
wykrywana u mezczyzn.

Strategia postepowania z chorym z AHA obejmuje 2 gftdwne cele: dorazny —
leczenie i profilaktyke krwawien, oraz dfugofalowy — eliminacje inhibitora.
W nielicznych przypadkach AHA bez skazy krwotocznej postepowanie ogranicza
sie do eliminacji inhibitora. Czynniki omijajgce: aPCC (koncentrat aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny) oraz rFVIla (rekombinowany czynnik Vila) —
stanowiq aktualny standard leczenia w swietle rekomendacji klinicznych, opinii
eksperta klinicznego oraz sq finansowane w Polsce ze srodkow publicznych.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej, dotyczqce postepowania
terapeutycznego w leczeniu epizodow krwawien u pacjentow z nabytq hemofilig
A (MASAC 2020, Windyga 2018 oraz HTRS 2017). We wszystkich odnalezionych
wytycznych zaleca sie stosowanie rpFVIll, rFVila i aPCC w leczeniu krwawienr
u pacjentow z nabytqg hemofilig A. W wytycznych HTRS 2017 przedstawiono
zalecenie, iz roFVIIl moze by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu w przypadku
krwawienia zagrazajgcemu zyciu lub zagrazajgcemu utratq koriczyny, gdy lek jest
tatwo dostepny, brak jest obecnosci inhibitora rpFVIIl i pomiar aktywnosci FVIII
jest tatwo dostepny.

Dowody naukowe

Produkt leczniczy Obizur (susoctocog alfa) jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu epizodow krwawien u o0sob dorostych z nabytg hemofilig
spowodowanq przez przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII.

W analizie klinicznej, zatgczonej do zlecenia MZ, uwzgledniono 141 badan
pierwotnych (w tym 95 opiséow przypadkow), opisanych tgcznie w 159
publikacjach oraz 2 przeglgdy systematyczne. Nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych bezposrednie porownanie zastosowania Obizur (susoctocog
alfa) z komparatorami, jak rowniez badani pozwalajgcych na dokonanie
porownania posredniego.

Ocene skutecznos¢ i bezpieczeristwa stosowania Obizur (susoctocog alfa)
w populacji  pacjentow z AHA | epizodem krwawienia oceniono
m.in. w wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu klinicznym fazy 2/3,
przeprowadzonym metodq otwartej proby (OBI-1-301/301a). Do badania OBI-1-
301/301a wigczono tgcznie 29 dorostych pacjentow z AHA oraz krgzgcym
inhibitorem przeciwko FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie. Wyniki
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z zakresu skutecznosci analizowano dla 28 pacjentow z potwierdzonq AHA,
bezpieczeristwo analizowano dla wszystkich pacjentéow wtgczonych do badania.

Pozytywnq odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania Obizur (susoctocog
alfa) odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizodow krwawienia.
U 95% pacjentow odpowiedZ te odnotowano juz w 8 h po przyjeciu dawki
poczgtkowej. U 86% pacjentow terapie oceniono jako skuteczng w ciggu 24 h
od podania pierwszej dawki.

Sukces terapeutyczny uzyskano w przypadku 86% krwawien pierwotnych. Analiza
w podgrupach ze wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciwkrwotoczne wykazata,
iz ogdlne powodzenie leczenia osiggnieto w przypadku 94% krwawien
pierwotnych w populacji pacjentow, u ktorych nie stosowano lekdw
przeciwkrwotocznych bezposrednio przed pierwszym zastosowaniem Obizur
(susoctocog alfa) oraz w przypadku 73% krwawien pierwotnych, w populacji
pacjentow leczonych wczesniej innymi preparatami (np. rFVila, aPCC, kwas
traneksamowy). Czterech pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano sukcesu
terapeutycznego, wycofano z udziatu w badaniu przed dokonaniem ostatecznej
oceny leczenia.

W badaniu odnotowano 33 epizody krwawienia wspotwystepujgcego
i/lub wtdrnego (n = 17 pacjentéw), z czego 70% z nich opanowano w ciggu dwodch
dni leczenia Obizur (susoctocog alfa). Ustgpienie krwawienia lub jego kontrole
w 47% przypadkdw obserwowano po 8 h od podania Obizur (susoctocog alfa).

Wsrod pacjentow z obecnosciq przeciwciat anty-pFVIIl na poczqtku badania
(n =10) pozytywnq odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania Obizur
(susoctocog alfa) odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizoddéw
krwawienia.

Skutecznos¢ stosowania Obizur (susoctocog alfa) na podobnym poziomie
odnotowano rowniez w badaniach obserwacyjnych i opisach serii przypadkow,
witgczonych do analizy klinicznej, zatgczonej do zlecenia MZ.

Bezpieczeristwo

U 93% pacjentow leczonych Obizur (susoctocog alfa) w badaniu zaobserwowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE).
Zdarzenia te miaty najczesciej charakter tagodny Ilub umiarkowany,
u 4 pacjentow wskazano na prawdopodobny zwiqzek miedzy TEAE
a przyimowanym leczeniem. Wystgpienie ciezkich zdarzen niepoZzqgdanych (SAE)
odnotowano u 13 chorych, przy czym w ocenie autoréw byty to zdarzenia
niezwigzane z leczeniem.

W trakcie trwania badania OBI-1-301/301a odnotowano 7 zgondw: 3 przypadki
sepsy, 3 zgony zwiqgzane z krwawieniem (1 dojelitowe, 2 Srodczaszkowe) oraz
jeden przypadek niewydolnosci nerek. Mimo, iz czes¢ zgondw byta spowodowana
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krwawieniem, zaden przypadek, w ocenie niezaleznej komisji, nie zostat uznany
za zwiqzany z interwencjq lub brakiem skutecznosci Obizur (susoctocog alfa).

Podobnym profil bezpieczeristwa stosowania Obizur (susoctocog alfa)
raportowano réowniez w badaniach obserwacyjnych i opisach serii przypadkow,
wtgczonych do analizy klinicznej, zatqczonej do zlecenia MZ.

Problem ekonomiczny

Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne, skutecznos¢ oraz profil
bezpieczeristwa, zasadnym jest finansowanie produktu leczniczego Obizur
(susoctocog alfa) w leczeniu epizoddw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii
A (AHA), spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII
(FVIll) w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. , Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania nr: 0T.4320.17.2020 ,,Ocena
zasadnosci wigczenie koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII - Obizur (susoctocog alfa)
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do modutu 4 programu polityki zdrowotne] ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019 2023”. Data ukonczenia: 02.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Shire Polska 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. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 262/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
pn. ,,Zapewnienie samowystarczalnosci Rzeczypospolitej Polskiej
w krew i jej sktadniki na lata 2021-2026"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
Ministra Zdrowia pn. ,Zapewnienie samowystarczalnosci Rzeczypospolitej
Polskiej w krew i jej sktadniki na lata 2021-2026".

Uzasadnienie

Rada pozytywnie opiniuje zawarte w programie elementy, majgce na celu
zwiekszenie dostepnosci produktow krwiopochodnych dla podmiotow
leczniczych. Takie jak 1) utrzymanie statej liczby swiadomych dawcow krwi
poprzez wzmocnienie wizerunku honorowego krwiodawstwa, (2) zapewnienie
akcji wyjazdowych pobierania krwi, (3) zwiekszenie dostepnosci do dawcow
o ujemnych fenotypach w zakresie antygenow rozszerzonego fenotypu krwinki
czerwonej, (4) zwiekszenie dostepnosci do dawcow o rzadkich grupach krwi oraz
0 oznaczonych antygenach HLA oraz antygenach ptytkowych HPA, sq zdaniem
Rady uzasadnione.

Jednak cel gtowny okreslony zostat jako zapewnienie samowystarczalnosci kraju.
W programie nie przedstawiono przekonujgcego uzasadnienia dla promowania
samowystarczalnosci, zamiast zabiegania o ufatwienia dla uzyskania
zrownowazonej wymiany w ramach jednolitego rynku Unii Europejskiej.
Scentralizowane uprawnienia w zakresie gospodarki krwiq i produktami
krwiopochodnymi powodujqg, iz niemozliwa jest analiza opfacalnosci
proponowanych wydatkow.

Ocena strony ekonomicznej ocenianego programu budzi waqtpliwosci -
przyktadowo, brakuje odpowiednich analiz ekonomicznych dotyczqcych zwrotu
naktadow poniesionych na zakup ambulansow dla mobilnych punktow pobran
krwi.

W propozycji programu wskazane jest uwzglednienie opinii, doswiadczen
i propozycji, dotyczqcych funkcjonowania systemu, wyrazonych przez regionalne
stacje krwiodawstwa.

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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W danych analitycznych nalezy uwzglednic¢ informacje o funkcjonowaniu rynku
preparatow krwi i krwiopochodnych w innych krajach UE, strukturze eksportu
polskich preparatow krwi i krwiopochodnych, a takze o zdolnosci Polski
do samodzielnego wytwarzania preparatow krwi i krwiopochodnych.

Rada stoi na stanowisku, iz poniewaz opisany program dotyczy bardzo istotnego
obszaru zaopatrzenia w krew i srodki krwiopochodne powinien zosta¢ mozliwie
szybko poprawiony | ponownie przedstawiony do oceny Agendji,
z uwzglednieniem wyzej wymienionych elementow.

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.440.1.2020 ,Zapewnienie samowystarczalnosci Rzeczypospolitej Polskiej
w krew i jej sktadniki na lata 2021-2026", realizowany przez: Ministra Zdrowia, Warszawa, pazdziernik 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 263/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie zasadnosci finansowania badania krwiodawcéw
w kierunku HEV

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie badania krwiodawcow
w kierunku HEV.

Uzasadnienie

Wirusowe zapalenie wqtroby typu E (WZW E, ang. hepatitis E virus, HEV) jest
wywofywane przez bezotoczkowy wirus RNA, nalezqcy od rodziny Herpeviridae.
Zgodnie z danymi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT), w Polsce
udokumentowano rodzime przypadki zakazenia genotypem 3 HEV. Przeciwciata
anty-HEV wykrywane sq u pracownikow lesnych, pacjentow oraz dawcow krwi,
a czestos¢ wystepowania tych przeciwciat w niektdrych grupach wynosi nawet
do 60%. Wsrod przebadanych dawcow krwi w Polsce seroprewalencja anty-HEV
wyniosta od 2,2% (Bura 2018a) do 49,6% (Bura 2017).

Wraz z nasilajgcymi sie procesami globalizacji i migracji zwieksza sie rowniez
ryzyko ,,importowania” form polimorficznych innych niz genotyp 3., z krajow
endemicznego wystepowania (np. poprzez migracje mieszkancow z krajow
endemicznych, w tym przyjazdy do Polski na studia i do pracy, wyjazdy
turystyczne do krajow endemicznych, powroty z misji wojskowych w krajach
endemicznych). Zdaniem eksperta, do tej pory w Polsce nie rejestrowano
zachorowan na WZIW E, gfownie z powodu braku rutynowo dostepnej
diagnostyki w kierunku HEV, niskiej swiadomosci problemu wsrod lekarzy oraz
czestego niespecyficznego lub bezobjawowego przebiegu zakazenia.

Badania przesiewowe przeprowadzane u dawcow w kierunku HEV metodq
NAT wiqzq sie ze znacznymi kosztami. W przeprowadzonej w Holandii analizie
optacalnosci wskazano, iz koszt jednego zapobiegniecia przewlektego zakazenia
HEV wynosi okofo 310 000 EUR. Rada rekomenduje zatem uzupetnienia analizy
o dane dotyczqce kosztow zapobiegniecia przewlektego zakazenia HEV
w populacji polskiej.

Nalezy rdowniez opracowac program badan przesiewowych u krwiodawcow,
ktory bedzie uwzgledniat rowniez ryzyko zakazenia innymi wirusami

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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wystepujgcymi w populacji polskiej, ktore majq istotne znaczenie kliniczne,
m. in. wirusem Epstein-Barr i wirusem cytomegalii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania nr: 0T.4320.11.2020
,Opracowanie dotyczace oceny zasadnos¢ finansowania badania krwiodawcéw w kierunku HEV”. Data
ukonczenia: 8 pazdziernika 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 264/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
i wczesnego wykrywania nowotwordow gtowy i szyi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow

polityki zdrowotnej:

1. Kampanii informacyjno-edukacyjnych,

2. Szkolen dla personelu medycznego i pracodawcdw,

3. Wizyt kwalifikujgcych, obejmujgcych przeprowadzenie wywiadu i badania
lekarskiego, w celu identyfikacji osob przynalezgcych do grup wysokiego
ryzyka wystgpienia nowotworu gfowy i szyi,

pod nastepujgcymi warunkami:

1. Koordynacji procesu dziatan profilaktycznych w danym regionie,
zapewniajgcej pacjentom dostep do pogtebionej diagnostyki onkologicznej
(np. w ramach dziatalnosci Krajowej Sieci Onkologicznej) oraz opieki
stomatologicznej,

2. Uwzglednienia mozliwosci rozszerzenia programu o profilaktyczne
szczepienia p/HPV mtodziezy dla obu pfci.

Jednoczesnie Rada wyraza pozytywng opinie o modelowym rozwiqzaniu
pn. , Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotworow gtowy i szyi. Modelowe
rozwigzanie. Wersja 1.0” i sugeruje rozwazenie stosowania go przez jednostki
samorzqdu terytorialnego.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Nowotwory gtowy i szyi stanowiq dosc rozlegtq grupe nowotwordow. Prowadzenie
dziatan profilaktycznych, nacelowanych na omawiany problem zdrowotny, moze
by¢ utrudnione, z uwagi na fakt, ze zawiera sie w nim ponad 20 rodzajow
nowotwordow. W ramach diagnostyki wspolnym mianownikiem dla nowotworow
tej grupy jest wykonanie biopsji wycinka nowotworu, przy czym wczesniejsze
etapy diagnostyki sq uzaleznione od umiejscowienia i typu nowotworu. Objawy

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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sq réozne w zaleznosci od miejsca poczqtkowego umiejscowienia nowotworu.
Zwykle jest to: bol, owrzodzenie, zajecie tkanki, zaburzenia oddychania,
zaburzenia potykania, zaburzenia mowy. Nowotwdr moze prowadzi¢ rowniez
do: zaburzenia wzroku, zaburzenia smaku, zaburzenia wechu oraz zaburzenia
stuchu. Czesto pierwszym objawem jest powiekszenie weztow chfonnych szyi.
Sposrod wszystkich czynnikow ryzyka najczestszym pozostaje palenie wyrobow
tytoniowych, z uwagi na zawarte w nich kancerogeny. Istotnym czynnikiem
ryzyka wystepowania wiekszosci nowotworow w obrebie gtowy i szyi sq takze
choroby zakazne, jak HPV czy HCV. Do najczestszych nowotwordow gtowy i szyi
nalezq nowotwory typu ptaskonabtonkowego (ok. 90% wszystkich przypadkow).
Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, wspofczynnik zapadalnosci
rejestrowanej w 2018 roku wynosit 26,8/100 tys. Ponadto, od roku 2010
obserwuje sie stopniowy wzrost liczby zgonow z powodu nowotworow gfowy
iszyi. W 2017 r. liczba zgonow z powodu omawianej grupy nowotworow
osiggneta wartos¢ 6 531 przypadkow.

Obecnie realizowany jest jeden program polityki zdrowotnej, realizowany
na terenie catego kraju: ,,Ogdlnopolski Program Profilaktyki i Wczesnego
Wykrywania Nowotwordw Gfowy i Szyi”, przy czym okres jego realizacji
dobiegnie korica w 2020 roku. Dodatkowo, na terenie kraju realizowana jest
takze jedna kampania spoteczna, obejmujgca edukacje na temat nowotworow
gtowy i szyi. Brak jest obecnie danych odnoszqcych sie do efektywnosci
ww. dziatan, przez co nie jest mozliwe okreslenie ich wptywu i skutecznosci
w populacji docelowe;.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Rekomendacje zalecajq, aby dziataniami profilaktycznymi z zakresu nowotworow
gtowy i szyi objgc populacje wysokiego ryzyka, ze szczegdlnym uwzglednieniem
0s0b naduZzywajqcych tytoniu oraz alkoholu. Ponadto, istotne jest takze
wtgczenie do programu osob narazonych na zakazenia wirusami HPV i HCV oraz
0sob  pracujgcych w  zaktadach produkcyjnych, gdzie korzysta sie
Z niebezpiecznych substancji lub wystepuje nadmierne zageszczenie pytow (ASCO
2020, ACS 2020, ASCO 2019, UKNMG 2016, EHNCS 2016, NCERG 2015, AIHW
2014, USPSTF 2013).

Istotnym elementem profilaktyki nowotworow gfowy i szyi jest takze
przeprowadzenie  szkolen dla  personelu medycznego w  zakresie
rekomendowanych metod diagnostyki leczenia i profilaktyki omawianej grupy
nowotwordw (ASCO 2017, EHNCS 2016, NZG 2013, GoSA 2013).

Wszelkie programy realizowane w ramach profilaktyki nowotwordow gtowy i szyi
powinny skupiac sie w gfownej mierze na dziataniach edukacyjnych, w celu
poszerzenia wiedzy spoteczenstwa w zakresie czynnikow ryzyka i skutkow
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zdrowotnych zwigzanych z ww. jednostkq chorobowqg (ASCO 2020, ACS 2020,
ASCO 2020, ASCO 2017, EHNCS 2016, NICE 2016, UKNMG 2016, NCERG 2015,
AIHW 2014, NZG 2013, USPSTF 2013, GoSA 2013).

W ramach dziatan profilaktycznych nakierowanych na nowotwory gtowy i szyi
nalezy przeprowadzi¢c wywiad potqczony z wizualng i dotykowg oceng
widocznych zmian. Podczas wywiadu nalezy takze poruszyc¢ kwestie obecnych
u pacjenta czynnikow ryzyka, przypadkdw nowotwordw gfowy i szyi w rodzinie
oraz innych zachowan determinujgcych podwyzZszenie ryzyka wystgpienia
omawianej grupy nowotworéw (AAMOS 2020, ASCO 2020, ASCO 2019, NCCN
2017). Dostepne rekomendacje zwracajq rowniez uwage na koniecznosc dostepu
do pogtebionej diagnostyki, leczenia oraz badan  przesiewowych
ukierunkowanych na okreslone nowotwory (AAMOS 2020, ASCO 2019,
NZG 2013, PTOK, 2014, USPSTF 2013).

Eksperci kliniczni potwierdzajq zasadnosc¢ prowadzenia dziatan profilaktycznych
w kierunku nowotworow gfowy i szyi. Podkreslajq oni takze, ze programy polityki
zwrotnej realizowane przez JST w ww. zakresie powinny skupiac sie w gtdwnej
mierze na edukacji. Eksperci sq zgodni, ze nowotworowy gfowy i szyi wymagajq
dziatan profilaktycznych ze wzgledu na etiologie, trudnosci w wykryciu oraz
epidemiologie okreslonych nowotwordw.

Obecnie w ramach swiadczen gwarantowanych realizowane sq Swiadczenia
jedynie z zakresu leczenia i diagnostyki nowotworow gfowy i szyi. Dziatania
profilaktycznie nie sq w nich uwzgledniane.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglqd systematyczny, odnoszgcy
sie do skutecznosci prowadzenia programow przesiewowych nacelowanych
na nowotwory z grupy gfowa szyja, w tym przypadku nowotworow jamy ustne;.
Programy przesiewowe, z wykorzystaniem wizualnej oceny zmian,
w omawianym zakresie, stosowane w catej populacji mogq wpfyngc¢ na redukcje
Smiertelnosci z powodu nowotworow jamy ustnej o okoto 24%. Jednakze autorzy
przeglgdu Brocklehurst 2013 stwierdzajq takze, Zze obecne dowody
w omawianym zakresie nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie stawianej
tezy.

Odnaleziono takze dowody wtorne, odnoszqce sie do wptywu srodowiska pracy
na ryzyko rozwoju nowotworow z grupy gtowa i szyja, a w tym przypadku
nowotwordw zatok przynosowych. Zgodnie z wynikami metaanalizy Binazzi
2015, dtugotrwate przebywanie w srodowisku, w ktorym wystepujq szkodliwe
pyty i substancje moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworow
zatok przynosowych. W przypadku przebywania w srodowisku, gdzie wystepuje
nadmierna ilos¢ pytow drzewnych i skorzanych, dochodzi do wzrostu ryzyka
wstgpienia nowotwordw odpowiednio do poziomu RR=5,91 oraz RR=11,89.
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Podobny wpfyw na ryzyko wystgpienia nowotworow zatok przynosowych
ma ekspozycja na opary formaldehydu, pyty powstajgce z produkcji tekstyliow
oraz pyly powstate na skutek prac budowlanych. Dfugotrwata ekspozycja
na te zwiqzki prowadzi do podwyzszenia ryzyka wystgpienia omawianego
nowotworu odpowiednio o RR=1,68, RR=2,06 oraz RR=1,62. Istotnym wzrostem
ryzyka wystgpienia nowotwordw zatok przynosowych cechuje sie ekspozycja
na substancje wystepujgce w przetwdrstwie metalurgicznym, w szczegolnosci
niklu i chromu. W tym przypadku ryzyko wystgpienia nowotwordw wzrasta
niemal 18-krotnie, co zostato wyrazone we wskazniku RR=18,00. Z uwagi
na wyniki metaanalizy, konieczne moze byc¢ przeprowadzenie edukacji
w Srodowisku pracownikow i pracodawcow, a w szczegdlnosci tych zaktadow,
w ktdrych wystepujq omawiane czynniki ryzyka.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dowody wtdrne, odnoszqce sie do wpfywu
okreslonych standw chorobowych na ryzyko wystgpienia omawianej grupy
nowotworow. Czes¢ odnalezionych metaanaliz oceniato wptyw okreslonych
chordb na ryzyko wystgpienia tych nowotworow. Autorzy metaanalizy Borsetto
2020 okreslili, ze zakazenie wirusem HCV zwieksza ryzyko wystgpienia
nowotwordw jamy ustnej i gardfa o RR=1,81 oraz nowotwordw jamy ustnej,
gardta i krtani o odpowiednio o: RR=2,13, RR=2,15 oraz RR=2,57. Autorzy
metaanalizy Gopinath 2020 natomiast zbadali wptyw chorob przyzebia na ryzyko
wystgpienia omawianych nowotworow. Zgodnie z wynikami omawianej
publikacji, choroby przyzebia zwiekszajq szanse wystgpienia nowotworow gtowy
i szyi o OR=3,17. W przypadku metaanalizy Saulle 2014 okreslono wpfyw
zakazenia wirusem HPV na ryzyko wystgpienia nowotwordw. Zakazenie wirusem
HPV zwieksza szanse wystgpienia nowotwordw gtowy i szyi o OR=1,63. Ponadto
autorzy okreslili szanse wystgpienia u 0sob zakazonych HPV nowotworow krtani,
jamy ustnej, migdatkow, gardta oraz nowotworu zlokalizowanego ogdlnie
w obszarze gtowy i szyi. W efekcie zakazenie wirusem HPV prowadzi do ogdlnego
wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworow gtowy i szyi do poziomu OR=1,37.
W przypadku konkretnych obszarow anatomicznych ryzyko to wzrasta
odpowiednio o: krtan — OR=1,60, jama ustna — OR=4,40, migdatki — OR=4,41,
gardto — OR=2,47.

W ramach prowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie metaanalizy,
dotyczqce wptywu stosowania substancji psychoaktywnych na ryzyko zwiqgzane
z wystgpieniem nowotwordw gtowy i szyi. Autorzy publikacji Li 2014 okreslili,
ze ogdlne naduzywanie alkoholu zwieksza ryzyko zgonu z powodu nowotworu
gornego odcinka przewodu pokarmowego o RR=2,01. Ponadto, ryzyko
to zwieksza sie w zaleinosci od ilosci naduzywanego alkoholu. Lekkie
naduzywanie (ok. 12,5 g/dzien; 1 drink/dzieri) zwieksza ryzyko nowotworéw
w tym obszarze anatomicznym o RR=1,26, Srednie (12,6-49,9 g/dzien; 2-3
drinki/dziern) o RR=1,79, a ciezkie (ok. 50 g/dzien; 4 drinki/dzier)) o RR=3,63.
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Wptyw palenia tytoniu na szanse wystgpienia gruczolakorakow opisane zostato
w metaanalizie Cook 2010. Wyniki tej publikacji wskazujg na zwiekszone
prawdopodobieristwa wystgpienia gruczolakorakow (w tym gruczolakoraka
przetyku) wsrdd osob palgcych o OR=2,08. Ponadto, autorzy tej metaanalizy
okreslili  wptyw zaprzestania palenia tytoniu na ryzyko wystgpienia
gruczolakorakow. Zaprzestanie palenia juz w okresie krotszym niz 10 lat
(w porownaniu do o0sob stale palgcych) obniza szanse wystgpienia
gruczolakorakow o OR=0,82, a w okresie dtuzszym lub rownym 10 lat szansa
ta spada do poziomu OR=0,71.

W wyniku prac analitycznych nie odnaleziono metaanaliz, ktore odnosity sie
do potencjalnych dziatan niepozgdanych, zwigzanych z prowadzeniem dziatan
profilaktycznych, zwiqzanych z nowotworami gfowy i szyi. W ramach
rekomendacji jedynie organizacja U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF
2013) wskazata, Ze jedynq potencjalnie istotng szkodq wynikajgcq z badan
przesiewowych w kierunku raka jamy ustnej sq niekorzystne skutki biopsji
lub operacji przeprowadzonych na zmianach w jamie ustnej, ktore ulegtyby
samoistnej regresji lub nie przeksztafcityby sie w nowotwdr, w ciggu Zzycia
pacjenta, przy czym ta sama organizacja zaznacza, ze nie ma wystarczajgcych
dowodow potwierdzajgcych wystepowanie szkdod zwigzanych z wynikami
fatszywie dodatnimi lub fatszywie ujemnymi testow przesiewowych.

Opcjonalne technologie medyczne

Nie odnaleziono, skutecznych i bezpiecznych, alternatywnych technologii
medycznych w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordw gtowy
i szyi. Wszelkie skuteczne technologie medyczne :zaliczajg sie obecnie
do standardu postepowania.

WskazZniki monitorowania i ewaluacji

W ramach monitorowania realizacji swiadczenrn nalezy oceni¢ zgtaszalnos¢
uczestnikow poszczegdlnych procesow edukacyjnych i informacyjnych. Konieczna
jest rowniez ocena jakosci realizowanych swiadczen (ankiety satysfakcji).

Po zakonczeniu programu nalezy przeprowadzi¢ jego ewaluacje i zamiescic

jg w sprawozdaniu (raporcie koricowym) z realizacji catego PPZ. W ewaluacji

nalezy odnies¢ sie do stopnia zrealizowania potrzeby zdrowotnej populacji
ogolnej na obszarze objetym PPZ, w tym co najmniej:

e liczby 0sob, u ktorych doszto do wzrostu poziomu wiedzy (przeprowadzenie
pre-testu i post-testu) na temat czynnikow ryzyka i niepokojgcych objawow
wystepowania nowotworow gfowy i szyi,

e Jiczby 0s6b uczestniczqcych w szkoleniach dla personelu medycznego,
u ktorych doszto do wzrostu poziomu wiedzy (przeprowadzenie pre-testu
i post-testu) na temat profilaktyki i diagnozowania nowotworow gtowy i szyi,
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e odsetka 0sob, u ktorych doszto do zdiagnozowania nowotworu gfowy i szyi
podczas wizyty diagnostyki dodatkowej,

e odsetka osob skierowanych do placowki specjalizujgcej sie terapiq
nowotwordéw.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach
programéw polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programéw nr: 0T.423.3.2018 , Profilaktyka
i wczesne wykrywanie nowotwordw gtowy i szyi”. Warszawa, pazdziernik 2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 265/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (sutka)
HER2+ (ICD-10: C50.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx
(neratynib), tabletki @ 40 mg, 180 tabl., we wskazaniu: nowotwdr ztosliwy piersi
(sutka) HER2+ (ICD-10: C50.4).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka; ang. breast cancer) jest
nowotworem ztosliwym wywodzqcym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikow
gruczotu sutkowego. Wystepuje u obu pfci, znacznie czesciej u kobiet. W Polsce
jest to najczesciej wystepujgcy rodzaj nowotworu ztosliwego wsrod kobiet
(ok. 22% wszystkich nowotwordw), odpowiada za ok. 14% zgonow z powoddow
nowotworowych. Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia
nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. Zgodnie z opiniq eksperta,
nastepstwem uogdlnionego nowotworu ztosliwego sq: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W polskich wytycznych PTOK z 2018 r. nie przedstawiono algorytmow
postepowania w dalszych liniach leczenia zaawansowanego raka piersi HER2-
dodatniego. Podano jedynie informacje, iz u chorych z cechq ER+/HER2+
po zakoriczeniu chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z terapiqg anty-HER2
nalezy kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z hormonoterapiq. Najnowsze wytyczne
europejskie ESMO z 2020 r. wskazujg na mozliwos¢ zastosowania neratynibu
w skojarzeniu z kapecytabing w Il i dalszych liniach leczenia zaawansowanego
raka piersi, nie zalecajgc jednak rutynowego stosowania tej terapii. Wytyczne
odnoszq sie rowniez do mozliwosci zastosowania (w skojarzeniu lub monoterapii)
trastuzumabu derukstekanu, tukatynibu lub margetuksymabu u pacjentow
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leczconych  uprzednio terapiami  celowanymi anty-HER2  (substancje
te nie sq zarejestrowane w Europie).

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
Nerlynx nalezq: zmniejszony apetyt, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha,
bol w gornej czesci brzucha i zapalenie jamy ustnej (w tym zapalenie jamy ustnej,
aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze na bfonie
Sluzowej jamy ustnej oraz zapalenie btony sluzowej), wysypka (w tym wysypka,
wysypka rumieniowata, wysypka pecherzykowa, wysypka uogdlniona, wysypka
ze swigdem i wysypka grudkowa), skurcze miesni, uczucie zmeczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Nerlynx. Dla niniejszeqgo wskazania EMA nie
przeprowadzata oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie jest mozliwe porédwnanie kosztow - brak alternatywnej dla ocenianej
technologii lekowe.

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

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL. Wedtug wniosku zatgczonego
do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii pacjentki wynosi: - zt brutto.

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

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie. Alternatywq bedzie wiec najlepsze leczenie
wspomagajqgce (BSC).

Argumenty zawarte w_opinii _wnioskujgcego Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie Onkologii Klinicznej

Pacjentka jest leczcona od 2007 r. z powodu raka prawej piersi w stopniu
zaawansowania pT1IN1IMO. Dotychczasowym leczeniem wyczerpata wszystkie
mozliwosci terapeutyczne refundowane w Polsce. Chora byta leczona
neratynibem w skojarzeniu z NVB, nastepnie monoterapiq neratinibem przez
9 lat (02.2010 r. do 06.2018 r.), w trakcie ktorej uzyskano catkowitq odpowiedz
(CR). Pacjentka otrzymywata Neratinib w badaniu klinicznym HKI 272. Leczenie
to okazato sie najskuteczniejszym z dotychczasowych terapii. Od marca 2019 r.
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nastgpita progresja choroby pod postaciq zmian przerzutowych w wgqtrobie,
ptucach i weztach chtonnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
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.422.116.2020 ,Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwodr ztosliwy piersi (sutka) HER2+ (ICD-10:
C50.4)”. Data ukonczenia: 07.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Pierre Fabre Médicament.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pierre Fabre Médicament
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: Pierre Fabre Médicament.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 266/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10 L40.0)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)".

Uzasadnienie

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r.
w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” refundowanych jest 8 substancji czynnych:
infliksymab (INF), adalimumab (ADA), etanercept (ETA), sekukinumab (SEK),
ustekinumab (UST), iksekizumab (IXE), guselkumab (GUS), ryzankizumab (RIS).

Aktualne zapisy programu dla tych substancji nie sq spdjne. Zidentyfikowano
wiele roznic w sposobie prowadzenia terapii, jejf monitorowania i oceny efektow.
Stanowito to utrudnienie dla lekarzy kwalifikujgcych i prowadzqcych terapie.
Ponadto, mogfto to utrudniac takze przejscie pacjenta z jednej terapii na drugq.

Proponowane zmiany ujednolicajq niespdjne zapisy, wobec czego nalezy je uznac
za zmiany o charakterze porzqdkujgcym. Dodatkowo wprowadzono zapisy
utatwiajgce proces kwalifikacji do terapii i jej zmiane, jak rowniez zmniejszajgce
ciezar administracyjny. Ograniczono takze liczbe badan zaréwno w zakresie
kwalifikacji, jak i monitorowania leczenia.

Wptyw zmian w odniesieniu do aspektu oceny populacji pacjentow

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce
wskazania ekspertow co do stopnia wzrostu populacji. Na podstawie
otrzymanych opinii eksperckich, przyjeto trzy scenariusze wzrostu liczby
pacjentow w ocenianym programie lekowym: o 5, 25 i 100% wzgledem roku
2019. Przyjmujqc stale wzrastajqcq liczbe zachorowan w Polsce oraz utatwienia
w procesie kwalifikacji nalezy zaktadac, ze populacja ta na pewno wzrosnie.
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Wptyw wprowadzonych zmian na obcigzenia budzetu ptatnika publicznego
na realizacje tego programu lekowego

Dla rocznego wzrostu liczby pacjentow o 5, 25 i 100% przewidywany wzrost
kosztow wynosi odpowiednio 3,17 min zt, 15,84 min zt i 63,35 min zt. Powyzsze
obliczenia zaktadajq jednak, ze nowi pacjenci stosujq terapie przez caty rok.

Rzeczywiste koszty lekow stosowanych w PL B.47 wyniosty 20,55 min zt w roku
2019 (nie obejmuje to kosztéw swiadczen zwigzanych z realizacjqg programu)).
Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage na arbitralnie przyjete udziaty nowych terapii
z wykorzystaniem guselkumabu i ryzankizumabu. Koszt tych ostatnich jest
znaczqco wyiszy od kosztu najczesciej stosowanego adalimumabu,
ale wskazania do stosowania znacznie wezsze (PASI>18).

Uwaga Rady

Po 6 miesigcach realizacji programu, powinna zostac¢ dokonana jego ewaluacja.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania nr: BP.4320.23.2020
»Opracowanie dotyczgce oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego:
B.47 »Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)«”. Data ukorczenia:
9 pazdziernika 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 267/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) w | linii
leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/mi,
w ramach terapii skojarzonej z ipilimumabem, we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) w | linii leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak nerkowokomodrkowy typu sarkomatoidalnego charakteryzuje sie
agresywnym przebiegiem. Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest
przedwczesny zgon, niezdolnosc¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentow.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Badanie CheckMate 214 (publikacje Motzer 2018, 2019, 2020) — RCT 3 fazy,
dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
Z ipilimumabem w ramach | linii terapii pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomadrkowym. Ze wzgledu na fakt, iz w publikacjach gtownych badania
nie przedstawiono odrebnych wynikow dla subpopulacji z sarkomatoidalnym
rakiem nerkowokomorkowym (sRCC) do przeglgdu wiqgczono publikacje
prezentujgcq wyniki analizy post-hoc w analizowanej podgrupie Tannir 2020
dla najdtuzszego okresu obserwacji (47,7 mies.).

Dodatkowo wiqczono przeglgd systematyczny Buonerba 2020 — dot. oceny
skutecznosci i bezpieczenistwa przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 lub anty
PD-L1 vs sunitynib w terapii | linii pacjentow z sRCC. Na jego podstawie
przedstawiono dane dot. skutecznosci i bezpieczeristwa komparatora obranego
w analizie: terapia skojarzona pembrolizumab + aksytynib.

W analizie post-hoc dla populacji z sarkomatoidalnym rakiem nerki
nie osiggnieto mediany OS w grupie NIV+IPl [95% Cl: 25,2; nie oszacowano],
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mediana OS w grupie komparatora (SUN), wyniosta 14,2 miesigca [95% CI: 9,3;
22,9]. Wykazano IS réznice miedzy grupami w redukcji ryzyka zgonu, na korzysc
terapii NIV+IPI, HR=0,45 [95% CI: 0,3; 0,7] p=0,0004. Prawdopodobierstwo
przezycia 42 miesiecy wyniosto 50,1% [95% Cl: 37,9, 61,2] w grupie NIV+IPI
w porownaniu do 22,6% [95% Cl: 13,3; 33,4] w grupie SUN.

Wykazano dtuzszq mediane PFS w grupie NIV+IPl wynoszgcg 26,5 miesiecy [95%
Cl: 8,4: nie oszacowano], w poréwnaniu do grupy SUN, 5,1 miesiecy [95% Cl: 4,0;
6,9]. Osiggnieto IS roznice miedzy grupami w zakresie PFS, HR=0,54 [95% CI: 0,3;
0,9] p=0093. Prawdopodobieristwo przezycia 36 miesiecy bez progresji choroby
whniosto 48,2% [95% Cl: 35,7; 59,7] w grupie NIV+IPl oraz 20,3% [95% CI: 9,8, 33,5]
w grupie SUN.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie NIV+IPl, ORR=60,8% [95% Cl:49; 72], w porownaniu do grupy SUN,
ORR=23,1% [95% Cl:14; 35] p<0,0001. Odpowiedz catkowitq uzyskano u 19%
(n=14) pacjentdéw w grupie NIV+IPl oraz u 3% (n=2) w grupie SUN.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w grupie NIV+IPI i grupie
SUN i wynosita odpowiednio 2,8 miesigca (0,9; 18,1) vs 2,8 miesigca (2,4, 23,5).
Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta w grupie NIV+IPI [95%
Cl: 22,5; nie oszacowano], a w grupie SUN wyniosta 20,7 miesiqgca [95% Cl: 7,2;
38,7]. Odsetek pacjentow w trakcie odpowiedzi (OnR ang. ongoing response)
wyniost 69% (n=31/45) w grupie NIV+IPl, w porownaniu do 53% (n=8/15),
w grupie SUN. Na koniec badania sposrod 45 pacjentow w grupie NIV+IPI dalej
leczonych pozostato 11, a w grupie SUN 1 z 15 pacjentow.

Wyniki uzyskane w badaniu CheckMate 214 dot. catej populacji pacjentow
z zaawansowany rakiem nerkowokomdrkowym z rokowaniem posrednim
lub ztym byty podobne do tych wuzyskanych w subpopulacji raka
sarkomatoidalnego i wskazywaty na IS korzysc¢ terapii NIV+IPI w porownaniu
do SUN w zakresie OS, PFS oraz ORR.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie post-hoc Tannir 2020 zdarzenia niepozqgdane zwiqzane z leczeniem
(AE) bez wzgledu na stopien, w grupie NIV+IPl odnotowano u 71/73 (97%)
pacjentow oraz u 63/65 (97%) w grupie SUN. Zdarzenia niepozqdane stopnia 3.
lub 4. wystqgpity u 36 (49%) i 29 (45%) pacjentow odpowiednio w grupie NIV+IPI
vs SUN. Leczenie przerwano w zwiqzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
u 15 (21%) pacjentow w grupie NIV+IPl oraz u 8 (12%) pacjentow w grupie SUN.
Najczesciej wystepujgcymi AE w grupie NIV+IPI byty: zmeczenie (47%), swiqd
(29%), biegunka (25%), wysypka (25%), nudnosci (23%), bol stawow (21%),
zwiekszony poziom lipazy (16%), zwiekszony poziom aminotransferazy
alaninowej (16%). Do najczesciej raportowanych AE stopnia 3. lub 4. w tej grupie
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nalezaty: zwiekszony poziom lipazy (11%) oraz zwiekszony poziom
aminotransferazy alaninowej (10%).

W grupie NIV+IPI odnotowano jeden zgon, dotyczqcy 79-letniego pacjenta,
u ktorego wystgpita niewydolnos¢ waqtroby 4. stopnia oraz gorqczka
neutropeniczna stopnia 3. W grupie SUN nie odnotowano zadnego zgonu
w trakcie badania. Profil bezpieczeristwa terapii NIV+IPI obserwowany
w subpopulacji z sRCC byt zgodny z uzyskanym w cafej populacji z aRCC
w badaniu CheckMate 214.

Skutecznosc technologii alternatywnej

NIV+IPI w porédwnaniu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1
lub anty PD-L1, w szczegdlnosci z PEMBRO+AXI (OS HR=0,58 [0,21,;1,59]; PFS HR=
0,54 [0,29; 1,00]), uzyskat najlepsze wyniki w redukcji ryzyka zgonu i progresji
choroby w poréwnaniu do SUN. Rdznica w odpowiedzi na leczenie uzyskana
w grupie NIV+IPI vs SUN byta wyzsza w porédwnaniu z réznicq w odp. na leczenie
uzyskanq w grupie PEMBRO+AXI vs SUN.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestracji.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Obliczony na podstawie zlecen MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami
Yervoy (ipilimumab) i Opdivo (niwolumab) wyniesie

Jako technologie alternatywnqg przyjeto pembrolizumab i aksytynib. Koszt 3-
miesiecznej terapii lakiem Keytruda (pembrolizumab) przy zatozeniu Sredniej
dawki 200 mg co 3 tygodnie (dawkowanie na podstawie ChPL Keytruda) wyniesie
ok. 163 tys. PLN brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Inlyta (aksytynib) przy
zatoZzeniu zalecanej dawki (dawkowanie na podstawie ChPL Inlyta) 5 mg dwa razy
na dobe wynosi ok. 52 tys. PLN brutto.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ tqgczny koszt terapii technologig alternatywng
wyniesie ok. 214 tys. PLN brutto.

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

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 r. w ramach programu lekowego B.10 , Leczenie
raka nerki (ICD-10: C64)” w pierwszej linii leczenia leczonych byto 1926
pacjentow. Wedfug danych literaturowych pacjenci z komponentq
sarkomatoidalng raka nerkowokomdrkowego mogq stanowi¢ od ok. 0,7%
do 13,2% populacji pacjentow z rakiem nerki. W zwigzku powyzszym przyjeto
dwa warianty liczebnosci populacji: wariant minimalny stanowigcy 13 pacjentow
i maksymalny, wg ktorego populacja docelowa obejmuje 250 pacjentow.
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Przyjmujqc, iz wszyscy ww. pacjenci, w przypadku pozytywnej decyzji MZ, bedq
stosowali analizowane technologie lekowe przez 3 miesigce, koszt terapii brutto
dla wariantu minimalnego wynidstby ok. _i

dla wariantu maksymalnego przy przyjeciu cen na podstawie wniosku
dotgczonego do zlecenia MZ. Koszt brutto terapii przy przyjeciu cen na podstawie
Obwieszczenia MZ dla wariantu minimalnego wynidstby ok. 2,8 min PLN brutto
i53,4 min PLN brutto dla wariantu maksymalnego liczebnosci populacji
docelowej.

Analogiczne koszty terapii technologiq alternatywnq oszacowane przy przyjeciu
cen na podstawie Obwieszczenia MZ wynoszqg ok. 2,8 min PLN brutto
dla wariantu minimalnego liczebnosci populacji i ok. 53,6 min PLN dla wariantu
maksymalnego.

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

Wszystkie odnalezione wytyczne we wskazaniu rak jasnokomodrkowy zalecajq
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Innq zalecanq terapig
jest skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem.

W przypadku raka sarkomatoidalnego (niejasnokomorkowego) w wytycznych
wskazuje sie na duzq skutecznosc¢ skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem.
Jednoczesnie wytyczne wymieniajq szereg innych mozliwych do zastosowania
w tym wskazaniu technologii (m.in. bewacyzumab + atezolizumab, ipilimumab +
niwolumab, pembrolizumab + aksytynib i awelumab + aksytynib). Biorgc
pod uwage najnowsze wytyczne europejskie EAU 2020, ktore wskazujg
na stosowanie inhibitorow PD-L1 w skojarzeniu z CTLA4 lub terapiqg celowanq
VEGF zamiast terapii celowanej przeciw VEGF oraz najnowsze wytyczne
amerykanskiej organizacji SIC 2020, rekomendujgcej w tym wskazaniu jedynie
niwolumab z ipilimumabem i aksytynib z pembrolizumabem, a takze majgc
na wzgledzie, iz schematy te sq zalecane w leczeniu raka jasnokomorkowego,
jako technologie alternatywng dla analizowanej terapii przyjeto skojarzenie
pembrolizumabu z aksytynibem.

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$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.119.2020 ,,Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak nerki (ICD10:
C64) w | linii leczenia”. Data ukonczenia: 8.10.2020 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 268/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) w | 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,
w ramach terapii skojarzonej z niwolumabem, we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) w | linii leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak nerkowokomodrkowy typu sarkomatoidalnego charakteryzuje sie
agresywnym przebiegiem. Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest
przedwczesny zgon, niezdolnosc¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba i obnizenie jakosci zycia pacjentow.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Badanie CheckMate 214 (publikacje Motzer 2018, 2019, 2020) — RCT 3 fazy,
dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
Z ipilimumabem w ramach | linii terapii pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomadrkowym. Ze wzgledu na fakt, iz w publikacjach gtownych badania
nie przedstawiono odrebnych wynikow dla subpopulacji z sarkomatoidalnym
rakiem nerkowokomorkowym (sRCC) do przeglgdu wiqgczono publikacje
prezentujgcq wyniki analizy post-hoc w analizowanej podgrupie Tannir 2020
dla najdtuzszego okresu obserwacji (47,7 mies.).

Dodatkowo wiqczono przeglgd systematyczny Buonerba 2020 — dot. oceny
skutecznosci i bezpieczenistwa przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 lub anty
PD-L1 vs sunitynib w terapii | linii pacjentow z sRCC. Na jego podstawie
przedstawiono dane dot. skutecznosci i bezpieczeristwa komparatora obranego
w analizie: terapia skojarzona pembrolizumab + aksytynib.

W analizie post-hoc dla populacji z sarkomatoidalnym rakiem nerki
nie osiggnieto mediany OS w grupie NIV+IPl [95% Cl: 25,2; nie oszacowano],
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mediana OS w grupie komparatora (SUN), wyniosta 14,2 miesigca [95% CI: 9,3;
22,9]. Wykazano IS réznice miedzy grupami w redukcji ryzyka zgonu, na korzysc
terapii NIV+IPI, HR=0,45 [95% CI: 0,3; 0,7] p=0,0004. Prawdopodobierstwo
przezycia 42 miesiecy wyniosto 50,1% [95% Cl: 37,9, 61,2] w grupie NIV+IPI
w porownaniu do 22,6% [95% Cl: 13,3; 33,4] w grupie SUN.

Wykazano dtuzszq mediane PFS w grupie NIV+IPl wynoszgcg 26,5 miesiecy [95%
Cl: 8,4: nie oszacowano], w poréwnaniu do grupy SUN, 5,1 miesiecy [95% Cl: 4,0;
6,9]. Osiggnieto IS roznice miedzy grupami w zakresie PFS, HR=0,54 [95% CI: 0,3;
0,9] p=0093. Prawdopodobieristwo przezycia 36 miesiecy bez progresji choroby
whniosto 48,2% [95% Cl: 35,7; 59,7] w grupie NIV+IPl oraz 20,3% [95% CI: 9,8, 33,5]
w grupie SUN.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie NIV+IPl, ORR=60,8% [95% Cl:49; 72], w porownaniu do grupy SUN,
ORR=23,1% [95% Cl:14; 35] p<0,0001. Odpowiedz catkowitq uzyskano u 19%
(n=14) pacjentdéw w grupie NIV+IPl oraz u 3% (n=2) w grupie SUN.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w grupie NIV+IPI i grupie
SUN i wynosita odpowiednio 2,8 miesigca (0,9; 18,1) vs 2,8 miesigca (2,4, 23,5).
Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta w grupie NIV+IPI [95%
Cl: 22,5; nie oszacowano], a w grupie SUN wyniosta 20,7 miesiqgca [95% Cl: 7,2;
38,7]. Odsetek pacjentow w trakcie odpowiedzi (OnR ang. ongoing response)
wyniost 69% (n=31/45) w grupie NIV+IPl, w porownaniu do 53% (n=8/15),
w grupie SUN. Na koniec badania sposrod 45 pacjentow w grupie NIV+IPI dalej
leczonych pozostato 11, a w grupie SUN 1 z 15 pacjentow.

Wyniki uzyskane w badaniu CheckMate 214 dot. catej populacji pacjentow
z zaawansowany rakiem nerkowokomdrkowym z rokowaniem posrednim
lub ztym byty podobne do tych wuzyskanych w subpopulacji raka
sarkomatoidalnego i wskazywaty na IS korzysc¢ terapii NIV+IPI w porownaniu
do SUN w zakresie OS, PFS oraz ORR.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie post-hoc Tannir 2020 zdarzenia niepozqgdane zwiqzane z leczeniem
(AE) bez wzgledu na stopien, w grupie NIV+IPl odnotowano u 71/73 (97%)
pacjentow oraz u 63/65 (97%) w grupie SUN. Zdarzenia niepozqdane stopnia 3.
lub 4. wystqgpity u 36 (49%) i 29 (45%) pacjentow odpowiednio w grupie NIV+IPI
vs SUN. Leczenie przerwano w zwiqzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
u 15 (21%) pacjentow w grupie NIV+IPl oraz u 8 (12%) pacjentow w grupie SUN.
Najczesciej wystepujgcymi AE w grupie NIV+IPI byty: zmeczenie (47%), swiqd
(29%), biegunka (25%), wysypka (25%), nudnosci (23%), bol stawow (21%),
zwiekszony poziom lipazy (16%), zwiekszony poziom aminotransferazy
alaninowej (16%). Do najczesciej raportowanych AE stopnia 3. lub 4. w tej grupie
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nalezaty: zwiekszony poziom lipazy (11%) oraz zwiekszony poziom
aminotransferazy alaninowej (10%).

W grupie NIV+IPI odnotowano jeden zgon, dotyczqcy 79-letniego pacjenta,
u ktorego wystgpita niewydolnos¢ waqtroby 4. stopnia oraz gorqczka
neutropeniczna stopnia 3. W grupie SUN nie odnotowano zadnego zgonu
w trakcie badania. Profil bezpieczeristwa terapii NIV+IPI obserwowany
w subpopulacji z sRCC byt zgodny z uzyskanym w cafej populacji z aRCC
w badaniu CheckMate 214.

Skutecznosc technologii alternatywnej

NIV+IPI w porédwnaniu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1
lub anty PD-L1, w szczegdlnosci z PEMBRO+AXI (OS HR=0,58 [0,21,;1,59]; PFS HR=
0,54 [0,29; 1,00]), uzyskat najlepsze wyniki w redukcji ryzyka zgonu i progresji
choroby w poréwnaniu do SUN. Rdznica w odpowiedzi na leczenie uzyskana
w grupie NIV+IPI vs SUN byta wyzsza w porédwnaniu z réznicq w odp. na leczenie
uzyskanq w grupie PEMBRO+AXI vs SUN.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestracji.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Obliczony na podstawie zlecen MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami
Yervoy (ipilimumab) i Opdivo (niwolumab) wyniesie

Jako technologie alternatywnqg przyjeto pembrolizumab i aksytynib. Koszt 3-
miesiecznej terapii lakiem Keytruda (pembrolizumab) przy zatozeniu Sredniej
dawki 200 mg co 3 tygodnie (dawkowanie na podstawie ChPL Keytruda) wyniesie
ok. 163 tys. PLN brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Inlyta (aksytynib) przy
zatoZzeniu zalecanej dawki (dawkowanie na podstawie ChPL Inlyta) 5 mg dwa razy
na dobe wynosi ok. 52 tys. PLN brutto.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ tqgczny koszt terapii technologig alternatywng
wyniesie ok. 214 tys. PLN brutto.

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

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 r. w ramach programu lekowego B.10 , Leczenie
raka nerki (ICD-10: C64)” w pierwszej linii leczenia leczonych byto 1926
pacjentow. Wedfug danych literaturowych pacjenci z komponentq
sarkomatoidalng raka nerkowokomdrkowego mogq stanowi¢ od ok. 0,7%
do 13,2% populacji pacjentow z rakiem nerki. W zwigzku powyzszym przyjeto
dwa warianty liczebnosci populacji: wariant minimalny stanowigcy 13 pacjentow
i maksymalny, wg ktorego populacja docelowa obejmuje 250 pacjentow.
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Przyjmujqc, iz wszyscy ww. pacjenci, w przypadku pozytywnej decyzji MZ, bedq
stosowali analizowane technologie lekowe przez 3 miesigce, koszt terapii brutto
dla wariantu minimalnego wynidstby ok. _i

dla wariantu maksymalnego przy przyjeciu cen na podstawie wniosku
dotgczonego do zlecenia MZ. Koszt brutto terapii przy przyjeciu cen na podstawie
Obwieszczenia MZ dla wariantu minimalnego wynidstby ok. 2,8 min PLN brutto
i53,4 min PLN brutto dla wariantu maksymalnego liczebnosci populacji
docelowej.

Analogiczne koszty terapii technologiq alternatywnq oszacowane przy przyjeciu
cen na podstawie Obwieszczenia MZ wynoszqg ok. 2,8 min PLN brutto
dla wariantu minimalnego liczebnosci populacji i ok. 53,6 min PLN dla wariantu
maksymalnego.

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

Wszystkie odnalezione wytyczne we wskazaniu rak jasnokomodrkowy zalecajq
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Innq zalecanq terapig
jest skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem.

W przypadku raka sarkomatoidalnego (niejasnokomorkowego) w wytycznych
wskazuje sie na duzq skutecznosc¢ skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem.
Jednoczesnie wytyczne wymieniajq szereg innych mozliwych do zastosowania
w tym wskazaniu technologii (m.in. bewacyzumab + atezolizumab, ipilimumab +
niwolumab, pembrolizumab + aksytynib i awelumab + aksytynib). Biorgc
pod uwage najnowsze wytyczne europejskie EAU 2020, ktore wskazujg
na stosowanie inhibitorow PD-L1 w skojarzeniu z CTLA4 lub terapiqg celowanq
VEGF zamiast terapii celowanej przeciw VEGF oraz najnowsze wytyczne
amerykanskiej organizacji SIC 2020, rekomendujgcej w tym wskazaniu jedynie
niwolumab z ipilimumabem i aksytynib z pembrolizumabem, a takze majgc
na wzgledzie, iz schematy te sq zalecane w leczeniu raka jasnokomorkowego,
jako technologie alternatywng dla analizowanej terapii przyjeto skojarzenie
pembrolizumabu z aksytynibem.

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$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.119.2020 ,,Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak nerki (ICD10:
C64) w | linii leczenia”. Data ukonczenia: 8.10.2020 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 269/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej (ICD-10: J84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib),
kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu: widknienie ptuc
w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1).

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsuftek,
we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Twardzina uktadowa jest chorobq o przewlektym, postepujgcym przebiegu, ktora
prowadzi do niewydolnosci wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie
do znacznego obnizenia jakosci Zycia. Choroba srodmigzszowa ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej u wielu pacjentow moze przebiegac tagodnie lub stabilnie
i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wiqczyc
u 25-30% chorych ze srodmigzszowq chorobq ptuc, zwfaszcza we wczesnym,
agresywnym okresie choroby, w przypadku progresji zmian w ptucach oraz
w zaawansowanej postaci choroby. Choroba srodmigzszowa ptuc stanowi
gtownq przyczyne zgonow chorych na twardzine uktadowaq.

Aktualnie lek Ofev jest finansowany w ramach programu lekowego u pacjentow
z idiopatycznym witdknieniem ptuc. Prawdopodobnie fakt, ze we wnioskowanym
przypadku wtoknienie wystepuje w przebiegu twardziny uktadowej uniemozliwia
wiqgczenie pacjentki do programu.

Rozpoznanie widknienia ptuc postawiono u pacjentki w roku 2013. Od chwili

rozpoznania stosowano: glikokortykosteroidy, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu oraz tocilizumab (w ramach nie kontynuowanego programu lekowego).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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U pacjentki stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat anty-Scl-70, ktore wiqzq sie
z wiekszym ryzykiem progresji. Zastosowane w dotychczasowej terapii leki,
rekomendowane do indukcji remisji w przypadku obecnosci przeciwciat anty-Scl-
70, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, okazaty sie nieskuteczne.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu klinicznym Il fazy SENSCIS porownywano efektywnosc nintedanibu
w dawce 150 mg dwa razy na dobe z placebo wsrdd pacjentow z widknieniem
ptuc w przebiegu twardziny uktadowej w obserwacji 52 tygodniowej. Potowa
pacjentow biorgcych udziat w badaniu byta uprzednio nieskutecznie leczona
mykofenolanem mofetylu. Wykazano, ze stosowanie leku wigze sie
ze zwolnieniem progresji wtdknienia ptuc (roznica w FVC wniosta 41 ml, Cl 2,9 —
79,0, p=0.04). Nie wykazano roznic w zmodyfikowanej skdrnej skali Rodnan,
jak rowniez w skali SGRQ, co wskazuje na wptyw leku na objawy ptucne
bez istotnego statystycznie wptywu na objawy skorne choroby oraz jakos¢ zycia
pacjenta z chorobq drdg oddechowych (SGRQ).

Wytyczne kliniczne wydane w latach 2016-2019 nie odnoszq sie do stosowania
leku we wnioskowanym wskazaniu (rejestracja leku 2020).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania SENSCIS stwierdzono, Ze gfédwnym dziataniem
niepozgdanym stwierdzanym w przebiegu leczenia nintedanibem sq objawy
ze strony przewodu pokarmowego, w szczegolnosci biegunki, ktore wystepowaty
u wiekszosci pacjentow stosujgcych lek (75,7%), niemniej miaty nasilenie tagodne
do umiarkowanego i nie prowadzity do odstawienia leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage skutecznos¢ leku w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc
oraz zadowalajqgcy profil bezpieczeristwa, relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nalezy uznac¢ za pozytywnq. Ponadto, lek w biezgcym roku uzyskat
rejestracje centralng na terenie EU we wnioskowanym wskazaniu, co wskazuje,
ze relacja korzysc¢ zdrowotna do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
pozytywnie.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:

I

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

Na podstawie bazy EUSTAR istotna klinicznie choroba srodmigzszowa ptuc
wystepuje u okoto 60% chorych na twardzine uktadowq z obecnosciq przeciwciat
Scl-70. Biorgc pod uwage ogdlnq liczbe pacjentdow z twardzing w Polsce (okofo
5400 przypadkow), terapie immunosupresyjng nalezy wiqczy¢ u 25-30% chorych
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ze srodmigzszowq chorobq ptuc. W zwiqzku z tym, terapii takiej moze wymagac
1350-1600 pacjentow. Odsetek niepowodzen terapii szacuje sie wedtug roznych
Zrodet na okoto 25%, co powoduje, ze terapii nintedanibem moze wymagac okofo
300-400 pacjentow, a tqczny koszt moze wynies¢ od _ ztotych.
Jednakie nalezy podkreslic, ze powyzisze szacunki obarczone sq duziq
niepewnosciq.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu
mozna zastosowac cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, przeszczepienie
krwiotwdrczych komodrek macierzystych, rytuksymab oraz rytuksymab
z cyklofosfamidem. Cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu byty juz stosowane
u pacjentki, natomiast rytuksymab nie jest zarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu. Zdaniem ekspertow klinicznych, u pacjentki wykorzystano wszystkie
dostepne metody leczenia, a jedyng opcjqg alternatywnqg jest leczenie
wspomagajqce.

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), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.117.2020 ,Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(ICD-10: J84.1)". Data ukonczenia: 07.10.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Boehringer Ingelheim International GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim
International 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: Boehringer Ingelheim
International GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 270/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
o projekcie programu ,,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci
metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancéw miasta
Sosnowca w latach 2021-2024"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Dofinansowanie  do leczenia  nieptodnosci metodq  zapfodnienia
pozaustrojowego dla mieszkanncow miasta Sosnowca w latach 2021-2024”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Populacje docelowa stanowi¢ bedqg pary (wiek kobiet: 23-40 lat), u ktorych
stwierdzono nieptodnos¢ kobiety i/lub mezczyzny i wyczerpaty sie lub nie istniejg
inne metody jej leczenia. Celem programu jest ograniczenie zjawiska
nieptodnosci i bezdzietnosci wsrod mieszkancow Sosnowca poprzez leczenie
nieptodnosci metodami zaptfodnienia pozaustrojowego w oparciu o okreslone
standardy postepowania i procedury medyczne, poprawa dostepu
dla mieszkanncow Sosnowca do ustug medycznych w zakresie leczenia
nieptodnosci.

Zaplanowana przez wnioskodawce procedura zapfodnienia pozaustrojowego
IVF ma udowodniong, najwyziszq skutecznos¢ sposrod wszystkich metod
wspomaganego rozrodu. Leczenie nieptodnosci w drodze zaptodnienia
pozaustrojowego nie jest obecnie w Polsce finansowane w ramach swiadczen
gwarantowanych. Eksperci zwracajg uwage na fakt, iz istnieje wiele sytuacji
klinicznych w leczeniu niepfodnosci, w ktorych dla zaptodnienia pozaustrojowego
nie ma alternatywy terapeutycznej.

Programy polityki zdrowotnej z zakresu medycyny rozrodu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem programow dotyczqcych leczenia nieptodnosci metodqg
zaptodnienia pozaustrojowego, byty juz przedmiotem opinii Rady i Prezesa
Agencji. Wydane opinie byty w wiekszosci pozytywne lub warunkowo pozytywne.
Wydajgc opinie pozytywnq Rada Przejrzystosci podkresla, ze programy leczenia
nieptodnosci metodq zapfodnienia pozaustrojowego — in vitro (w tym niniejszy
program) powinny:

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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— zapewniac przejrzyste zasady sprawiedliwego dostepu do programu;

— zapewniac¢ odpowiednie poradnictwo parom biorgcym udziat w programie
(m.in. kwestie ryzyka wynikajgcego zwiqzanego z udziatem w programie,
w celu umozliwienia podjecia swiadomej decyzji);

— stwarza¢  obowiqzek  szczegotowego  informowania  beneficjentow
o procedurze kriokonserwacji i zasadach jej finansowania, w tym wskazanie
liczby komdrek jajowych poddawanych zaptodnieniu, pozwalajgcej okresli¢
liczbe zarodkow nadliczbowych poddawanych kriokonserwacji,

— okresla¢ postepowanie z kriokonserwowanymi zarodkami po zakoriczeniu
projektu, na wypadek zakoriczenia dziatalnosci biobanku lub po uptywie 20 lat
ustawowego obowiqzku kriokonserwacji,

— stwarzac¢ mozliwosci skorzystania przez pary z procedury kriokonserwacji
komorek jajowych zamiast kriokonserwacji embriondw.

Przedstawiony program NIE okresla zasad postepowania z kriokonserwowanymi
zarodkami po zakonczeniu projektu, na wypadek zakoriczenia dziatalnosci
biobanku oraz po uptywie 20 lat ustawowego obowigzku kriokonserwacji;
nie umozliwia skorzystania z opcji zamrazania komorek jajowych (witryfikacja
komodrek jajowych) w miejsce zamrazania zarodkéw. W programie
nie przedstawiono takze ,,Opracowania dotyczqgcego zasad kwalifikacji dawcow
gamet do dawstwa niepartnerskiego oraz procedury adopcji zarodkow”. Opinia
Rady na temat programu ma zatem charakter warunkowo pozytywny, a warunki
niezbedne do jego realizacji przedstawiono powyzej.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.93.2020 ,,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkancéw miasta Sosnowca w latach 2021-2024”, realizowany przez: Miasto Sosnowiec,
Warszawa, pazdziernik 2020 oraz Aneksu do raportow szczegdtowych: ,,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci
technikami wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 271/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie
szczepien przeciw meningokokom w Gminie Géra Kalwaria”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciw meningokokom
w Gminie Gora Kalwaria”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz
wskazanych w raporcie analitycznym AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej (PPZ) z zakresu
profilaktyki zakazen meningokokowych w populacji 13-letnich osob uczqcych sie
w gminnych szkotach, zamieszkujgcych Miasto i Gmine Gora Kalwaria, w latach
2021-2024. Celem PPZ jest ,,zmniejszenie i obnizenie zachorowan na choroby
wywofane zarazeniami bakteriq z gatunku Neisseria Meningitidis poprzez
przeprowadzenie edukacji zdrowotnej oraz szczepien”.

Szczepienia przeciwko zakazeniom Neisseria meningitidis we wnioskowanej
populacji sq w Polsce zalecane, ale nie sq obowigzkowe i nie sq finansowane
ze srodkow publicznych.

Opiniowany projekt realizuje priorytet zdrowotny: ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, okreslony w Rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Odnalezione dowody naukowe dot. szczepien przeciwko meningokokom
wskazujq na ich istotnq skutecznosc kliniczng, szczegdlnie w populacji o wysokim
wskazniku zapadalnosci na inwazyjng chorobe meningokokowgq (Bechini i wsp.
2012; Safadi i wsp. 2006; Campbell 2007). Od wprowadzenia rutynowych
szczepien p/MenC w Wielkiej Brytanii zredukowano liczbe zachorowan
na inwazyjng chorobe meningokokowq o blisko 97% w przedziale czasowym
1998 - 2008 (Trott er i wsp. 2009).

Bezpieczeristwo stosowania szczepionek w ocenianym wskazaniu zostato
potwierdzone w odnalezionych badaniach oraz w opinii eksperckiej.
Najczestszymi powiktaniami sq gorqczka, drazliwos¢ (szczegdlnie u matych
dzieci), zaczerwienienie w miejscu podania szczepionki, a czasami bdle gtowy,
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wymioty oraz bdle miesniowe (Safadi 2006, Conterno 2010). Ponadto,
w rekomendacjach klinicznych zaznacza sie, Ze niepozqdane odczyny
poszczepienne sq rzadkoscig, a zgodnie ze stanowiskiem ATAGI (Australia, 2014)
celem przeciwdziatania gorgczce u dzieci ponizej 2. r.z. zaleca sie podawanie
przed szczepieniem profilaktycznie odpowiedniej dawki paracetamolu.

Globalne zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia od wielu lat wskazujg
na koniecznos¢ wiqgczenia szczepien p/meningokokom do powszechnych
programow szczepien, szczegdlnie w krajach o wysokiej czestosci wystepowania
zakazen meningokokowych (>2-10 przypadkow/100 tys. o0sob rocznie)
i wgrupach podwyzszonego ryzyka wystgpienia inwazyjnej choroby
meningokokowej, w tym m. in. u dzieci i mfodziezy przebywajgcej w szkotach
z internatem. Istniejg natomiast rozbieznosci w rekomendacjach dotyczgcych
przeprowadzaniu rutynowych szczepienn przeciwko meningokokom w wieku
przewidzianym przez wnioskodawce. Wytyczne FEMS 2007, NCIRS 2009,
MLF 2012, STIKO 2014, PHAC 2015 rekomendujg tego typu interwencje. ATAGI
2014, CDC 2008, ACIP 2013, AAP 2014 zalecajq szczepienia dzieci ponizej 2 roku
zycia indywidualnie, jedynie w przypadku podwyziszonego ryzyka choroby
meningokokowej, ponadto AAP 2014 podkresla, ze rutynowe szczepienia przeciw
meningokokom nie sq rekomendowane w populacji dzieci zdrowych od 2 m.z.
do 10 r. Polskie Towarzystwo Pediatryczne (2012) zaznacza, Ze powinny
byc wspierane wszelkie akcje prowadzone przez samorzqdy lokalne i organizacje
spoteczne z uzyciem skoniugowanych szczepionek meningokokowych u dzieci
i niemowlgt.

Szczepienia profilaktyczne przeciwko zakazeniom bakteriami N. meningitidis
sq efektywne kosztowo, ale w populacjach o duzym rozpowszechnieniu zakazen
(NACI, 2014).

Uwagi do programu:

— Nalezy dgzy¢ w pierwszej kolejnosci do szczepienia dzieci w subpopulacjach
narazonych na wyzisze ryzyko zachorowania (np. dzieci korzystajgcych
ze ztobkdw), co pozwoli zwiekszyc efektywnosc programu.

— W zakresie celow i miernikow efektywnosci, nalezy sformutowac je w sposob
pozwalajgcy na ocene ich efektywnosci oraz okresli¢ konkretne wartosci,
ktore bedzie mozna zmierzyc po zakonczeniu programu.

— Nalezy uwzglednic ocene jakosci udzielanych swiadczen.

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

— Nalezy dqzy¢ do prowadzenia szkolen profesjonalistow w zespotach
i dla zachowania spdjnosci przekazywanych tresci wspdlnego przygotowania
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protokotu (przewodnika), na podstawie ktorego realizowana bedzie edukacja.

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.441.95.2020 ,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciw
meningokokom w Gminie Gdéra Kalwaria” realizowany przez: Gmine Gora Kalwaria, Warszawa, pazdziernik 2020
oraz Aneksu ,,Programy profilaktyki zakazen meningokokowych — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2015 r.



