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Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

1. Barbara Jaworska-tuczak

Przewodniczacy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.
Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekdéw: Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34.8) z mutacjg aktywujgcg L861Q w eksonie 21 genu EGFR.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny produktu Dibucell Active (dibutyrylochityna), jatowy
opatrunek biopolimerowy, we wskazaniu: przewlekte owrzodzenia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kadcyla (trastuzumabum emtansinum) w ramach
programu lekowego ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-
10 C50)”".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zytiga (octan abirateronu) we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego (ICD-10: C61) - rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i kosci.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata (gilteritynib) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3 ) (ICD-10: C92.0) —wznowa
po allotransplantacji.
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8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel (dasatinib) we wskazaniu: wznowa
ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek
macierzystych (ICD-10: C91.0).

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu:
choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po przebytym
zawale.

11. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Torisel (temsirolimus) we wskazaniu: rak
chromofobny nerki z rozsiewem (ICD-10: C64).

12. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu:
chtoniak z komorek B, nieokreslony (ICD-10: C85.1).

13. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie leczenia nieptodnosci metods zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkaiicdw wojewddztwa warminsko-mazurskiego na 2021 rok”,

2) ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy dla mieszkaricow Miasta Kotobrzeg na lata
2021-2023".

14. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu: skazy
krwotoczne zalezne od obecnosci krgzacych antykoagulantéw (ICD-10: D68.3).

15. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1.Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesdw dotyczacy lekdw Xospata oraz Sprycel. Rada jednogtosnie
(9 0séb obecnych, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu) wytgczyta go z prac w zakresie pkt 7
i 9 porzadku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. . Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Tagrisso (RDTL)
we wskazaniu rak gruczotowy ptuca z mutacjg aktywujgcg L861Q w eksonie 21 genu EGFR,
a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze kwestie z raportu dot. opatrunku biopolimerowego
Dibucell Active (wniosek refundacyjny), a propozycje stanowiska Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Piotr Szymanski, Dariusz Jarnutowski, Michat Mysliwiec, Dorota
Kilariska oraz Janusz Szyndler.
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W zwigzku z brakiem innych gtosdw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie oceny leku Kadcyla (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. pooperacyjnego leczenie raka piersi, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu kofcowe] wersji stanowiska Rady uczestniczyli: Piotr Szymanski, Janusz
Szyndler, Rafat Suwinski, Wojciech Wysoczanski oraz Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Zytiga (RDTL) we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego - rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i kosci, a propozycje opinii Rady
przedstawit Janusz Szyndler.

Posiedzenie opuscita Dorota Kilanska.
W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Piotr Szymanski i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Xospata (RDTL) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3 ) — wznowa po allotransplantacji, a propozycje
opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosow ,,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt interesdw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Jakavi (RDTL) we wskazaniu: wtdknienie
szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng — leczenie pacjentéw pediatrycznych w wieku 7 lat i
wiecej, a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

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

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Sprycel (RDTL)
we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotwdrczych komdrek macierzystych, a propozycje opinii Rady przedstawita Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtos$nie (7 gtoséw ,,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Repatha (RDTL)
we wskazaniu: choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan
po przebytym zawale, a propozycje opinii Rady przedstawita Michat Mysliwiec.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).
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Ad 11. Rafat Suwinski oméwit propozycje opinii Rady w sprawie leku Torisel (RDTL) we wskazaniu: rak
chromofobny nerki z rozsiewem , a analityk Agencji dopowiedziat najwazniejsze informacje z raportu.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”, Tomasz Pasierski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowa
nieobecnosé na posiedzeniu) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 12. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Revlimid (RDTL)
we wskazaniu: chtoniak z komdrek B, nieokreslony, a propozycje opinii Rady przedstawita Jakub
Pawlikowski.

W dyskusji gtos zabrali Rafat Suwinski i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
6 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,,przeciw” (8 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10
do protokotu).

Ad 13 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej woj. warminsko-mazurskiego z zakresu
leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego, a propozycje opinii Rady przedstawit
Piotr Szymanski.

W dyskusji gtos zabrali Jakub Pawlikowski i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,, przeciw” (8 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 11
do protokotu).

Posiedzenie opuscit Janusz Szyndler.

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Kofobrzeg z zakresu profilaktyki
i wczesnego wykrywania osteoporozy, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem gtoséow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 14. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Mabthera (RDTL) we
wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych antykoagulantdw, a propozycje opinii
Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji opinii Rady udziat brali: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski
i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie) (zatgcznik nr 13 do protokotu),

Ad 15. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:20.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 79/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny wyrobu medycznego DibuCell Active
(dibutyrylochityna) we wskazaniu: przewlekte owrzodzenia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg wyrobu medycznego
DibuCell Active (dibutyrylochityna), jatowy opatrunek biopolimerowy, 10 x 10 cm,
100 cm2, 1 szt., EAN: 5905669556088, we wskazaniu: przewlekte owrzodzenia,
jako wyrobu medycznego dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq 30%, pod warunkiem obnizenia
ceny, w taki sposob, aby zmniejszyty sie zarowno wydatki ptatnika publicznego,
jak i pacjenta.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT w przedmiocie objecia
refundacjq  wyrobu medycznego DibuCell Active (dibutyrylochityna),
wydawanego w aptece na recepte, we wskazaniu: przewlekte owrzodzenia,
w ramach nowej grupy limitowej, z odptatnosciq 30%.

Problem zdrowotny

Przewlekte rany i owrzodzenia charakteryzujq sie ztozong etiologiqg, czesto
wystepujq z innymi schorzeniami. Brak mozliwosci gojenia sie rany moze wynikac
m. in. z niedokrwienia, powtarzajqcego sie urazu, statego podraznienia rany
lub nacisku na rane i czynnikdw zwiqzanych z chorobg podstawowg.

W praktyce klinicznej najczesciej spotyka sie owrzodzenia pochodzenia zylnego,
ktore stanowiq ok. 80% wszystkich owrzodzen. W grupie pozostatych 20% mozna
wyrozni¢ owrzodzenia pochodzenia tetniczego, tetniczo-zylne, neuropatyczne,
hematologiczne, urazowe, nowotworowe, metaboliczne, zakaZzne i pasozytnicze
oraz o roznej etiologii, jak np. zapalenie tkanki podskornej i sarkoidoza.

Rany przeksztatcajgce sie w owrzodzenia wymagajq specyficznych dziatan
diagnostycznych, leczniczych i pielegnacyjnych. Przewlekte owrzodzenia
charakteryzujg sie zwykle ztozong etiologiq i wspotwystepujg z innymi
schorzeniami. Do podstawowych typow owrzodzen nalezy zaliczy¢: owrzodzenia
goleni, owrzodzenia odlezynowe, owrzodzenia cukrzycowe, oparzenia.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Szacuje sie, ze w uprzemystowionych spoteczenstwach do problemdéw
zdrowotnych zwiqzanych z ranami przewlektymi dochodzi u okoto 1-1,5%
populacji, u okoto 3% populacji powyzej 60 r.z. i 5% populacji powyzej 80 r.z.
Dowody naukowe

Wyréb medyczny DibuCell Active (dibutyrylochityna) jest zarejestrowany
do stosowania na wszystkie ponizsze typy ran bez cech widocznej infekcji:

— pftaskie i ptytkie owrzodzenia,
— uszkodzenia skory, rany pourazowe,
— oparzenia IIB-1ll stopnia,

— odlezyny II-IV stopnia (uszkodzenie petnej grubosci skory do tkanki
podskdrnej),

— pftaskie i ptytkie rany w przebiegu stopy cukrzycowej — miejsca po pobraniu
tkanki do przeszczepu, rany pooperacyjne,

— w kompresjoterapii, do zastosowania pod bandazem elastycznym
(opatrunkiem uciskowym).

Opatrunek stosuje sie po enzymatycznym lub chirurgicznym oczyszczeniu rany,
na rany niewykazujgce cech aktywnego zakazenia.

W analizie klinicznej, zatqczonej do zlecenia MZ, uwzgledniono wyniki
wieloosrodkowego pojedynczo zaslepionego badania RCT (ULCERUS), w ktorym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo opatrunku DibuCell Active wraz
z opatrunkiem Biatain Ag w porownaniu z opatrunkiem Biatain Ag, w populacji
pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami podudzi pochodzenia Zylnego,
bez klinicznych cech infekcji.

W badaniu wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem
opatrunku DibuCell w potqczeniu z opatrunkiem Biatain Ag wzgledem samego
opatrunku Biatain Ag w zakresie:

— wygojenia owrzodzenia w czasie okresu obserwacji trwajgcego ok. 11 tyg.
(p=0,67),

— % zmniejszenia pola powierzchni owrzodzenia pomiedzy wizytami A1-A9
(p=0,35),
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We wtgczonym do analizy opisie serii przypadkow Szkiler 2019 u 3 pacjentow
z przewlektymi owrzodzeniami terapia, w ktdrej zastosowano m.in. omawiany
opatrunek pozwolita na poprawe stanu ran i zmniejszenie ich powierzchni
w niektorych przypadkach nawet 2-3 krotnie.

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
badan pordwnujqcych wnioskowanq technologie z wybranymi komparatorami,
ani badan pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania posredniego.

Bezpieczerstwo

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej, zatgczonej do zlecenia MZ, wskazujg,
Ze stosowanie opatrunku DibuCell Active,

w ocenianym wskazaniu, w porownaniu ze wszystkimi przyjetymi
komparatorami (Fibracol Plus, Suprasorb C, Medisorb H, Sorbalgon) wiqze sie
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Spowodowane jest to w gfdwnej mierze niiszq czestotliwoscig
zatozenia/wymiany opatrunku w porownaniu z wybranymi komparatorami oraz
nizszym kosztem jednostkowym wnioskowanego opatrunku, w poréwnaniu
z opatrunkiem Fibracol Plus i Suprasorb C.

Przeprowadzone przez AOTMIT porodwnanie opatrunku DibuCell Active
z opatrunkiem Granuflex  (najczesciej  refundowanym opatrunkiem
we wnioskowanym wskazaniu wg. danych NFZ za 2019 r.)

Wyniki analizy wpfywu na budzet zatqczonej do zlecenia MZ wskazujqg,
iz dla wariantu podstawowego, objecie refundacjq wyrobu medycznego Dibucell
Active wigze sie oszczednosciami dla ptatnika publicznego w wysokosci

W perspektywie wspdlnej, oszacowany spadek wydatkow zwigzany z refundacjg
opatrunku Dibucell Active wyniesie

Zmiana wnioskowania nastepuje w przypadku realizacji dwdch z testowanych
scenariuszy analizy wrazliwosci. W scenariuszu zaktadajgcym pominiecie kosztu
zatozenia/wymiany opatrunku oszacowany wzrost wydatkow wyniost
w perspektywie NFZ oraz
w perspektywie wspdlnej odpowiednio w 1. i 2. roku horyzontu analizy.
Natomiast w scenariuszu, w ktorym przyjeto koszt wymiany opatrunku
chtonnego (wtornego) na poziomie kosztu swiadczenia PZ25 (0 zt w analizie
podstawowej vs 9 zt) wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie
w perspektywie NFZ oraz
w perspektywie wspdlnej, odpowiednio w kolejnych latach analizy.

Gtowne argumenty decyzji

Rada
stoi na stanowisku, zZe jego refundacja jest zasadna, pod warunkiem obnizenia
ceny w taki sposob, aby takze z perspektywy pacjenta koszty ulegty obnizeniu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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nr: 0T.4330.16.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg wyrobu medycznego DibuCell Active (dibutyrylochityna)
we wskazaniu: przewlekte owrzodzenia”. Data ukoniczenia: 23 pazdziernika 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. 2 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem  Przedsigbiorstwo
Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z 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:  Przedsigbiorstwo
Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach
programu lekowego: , Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem
trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044,

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051,

w ramach programu lekowego: , Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem

trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci wnioskuje o uzupetnienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Zdaniem Rady, RSS powinien by¢ dodatkowo oparty o efekt i uzalezniac
inkrementalny wzrost kosztow ptatnika od wynikdw poprawy przezyc
bez progresji w populacji leczonej i kosztow leczenia dziatar niepozgdanych.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego, przedstawionego
w Zleceniu Ministerstwa Zdrowia. Ponadto, Rada proponuje doprecyzowanie
kryteriow wytqgczenia w oparciu o protokot badania KATHERINE.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001044,

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05902768001051,

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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w ramach programu lekowego ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem
trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)”.

Lek jest finansowany w programie lekowym B.9. ,Leczenie raka piersi”, ktdry
umozliwia witqgczenie do leczenia trastuzumabem emtanzyny chorych
na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego Whnioskodawcy witgczono jedno pierwotne
randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (KATHERINE), opisane w publikacji
von Minckwitz 2019. W badaniu dokonano oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) w poréwnaniu z trastuzumabem
(TRAS) jako terapii uzupetniajgcej u chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi
z resztkowym guzem w piersi lub w pachowych weztach chtonnych po leczeniu
przedoperacyjnym. Do badania wifqgczono 743 chorych w grupie T-DM1 i 743
chorych w grupie leczonej trastuzumabem. Leczenie koniugatem trastuzumab
emtanzyny w terapii adiuwantowej obejmowafo maksymalnie 14 podan leku
w rytmie 3-tygodniowym. Roznica ryzyka zgonu pomiedzy ramionami badania
nie byta istotna statystycznie. Wielkos¢ badanej proby i okres obserwacji
nie pozwolity zatem, w analizie interim, na jednoznaczne wykazanie rdznic
w przezyciu catkowitym.

W trakcie obserwacji badanych grup u 91 chorych przyjmujgcych T-DM1 oraz
u 165 chorych przyjmujqcych trastuzumab odnotowano zdarzenia definiujgce
chorobe inwazyjng. Ryzyko wystqgpienia choroby inwazyjnej byfo niisze
0 10 punktow procentowych w grupie przyimujgcej TDM-1 (12,2%) niz w grupie
przyimujgcej TRAS (22,2%). Roznica ta byta istotna statystycznie. Trzyletnie
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) w grupie T-DM1 wyniosto 88,3%
oraz 77,0% w grupie TRAS. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
definiujgcymi chorobe inwazyjnq, dla ktorych roznice w wynikach osiggnety
istotnosc statystyczng byty odlegte nawroty choroby.

Zdarzenia niepozqdane ogdftem, w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej podczas terapii T-DM1. Rowniez
ryzyko zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do zakoriczenia leczenia byto
istotnie statystycznie wyzisze w grupie T-DM1. Do najczestszych przyczyn
przerwania terapii TDM-1 nalezaty m.in.: zmniejszona liczba ptytek krwi,
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona aktywnosc¢ aminotransferazy
asparaginianowej, obwodowa neuropatia czuciowa oraz zmniejszona frakcja
wyrzutowa lewej komory serca.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab
emtanzyny zamiast trastuzumabu jest
. Oszacowany ICUR wyniost
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. Obie wartosci znajdujqg sie
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (147 tys.
PLN/QALY). Znaczqcym ograniczeniem dla przeprowadzonej analizy
efektywnosci kosztowej jest jednak brak dtugoterminowych danych dotyczqcych
stosowania wnioskowanej technologii (mediana okresu obserwacji to 41,4
miesiecy w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzumabu),
co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Wigze sie
to ze zmniejszeniem  wiarygodnosci  uzyskanych wynikéow. Dodatkowym
ograniczeniem badania, przektadajgcym sie na wyniki analizy ekonomicznej, jest
brak informacji na temat interwencji, jakie podjeto u pacjentek po wystqgpieniu
zdarzen niepozqgdanych (zwtaszcza w stopniu nasilenia >3, ktére wymagajq
zwykle specjalistycznego leczenia). Informacje te sq niezbedne do szacowania
kosztow leczenia tych zdarzen. Relatywnie wysoka skutecznos¢ komparatora
i istotnie statystyczna wieksza toksycznos¢ wnioskowanej interwencji przy
wykazanym wiekszym potencjale w dziataniu przeciwnowotworowym,

. Stanowi to przestanke dla wnioskowania

przez Rade o RSS oparty o efekt i uzalezniajgcy inkrementalny wzrost kosztow
ptatnika od wynikow poprawy przezy¢ w populacji leczonej.
W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjq produktu Kadcyla w ramach
wnioskowanego programu lekowego, przy uwzglednieniu instrumentu
proponowanego przez Whnioskodawce podziatu ryzyka, wydatki ptatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej znacznie wzrosng.

Gltowne argumenty decyzji

Wyniki badania KATHERINE wskazujg na istotny statystycznie zysk w zakresie
przezy¢ wolnych od choroby inwazyjnej w grupie otrzymujgcej T-DM1.
Jednoczesnie, roznica ryzyka zgonu nie byta w tym badaniu istotna statystycznie.
Wedtug analizy Wnioskodawcy, stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyny
zamiast trastuzumabu jest, po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, . Analiza ta obarczona jest jednak
szeregiem ograniczen i zwiqzanqg z tym niepewnosciq oszacowan. Finansowanie
leku Kadcyla w ramach proponowanego programu lekowego wiqgzatoby sie
ze znacznymi wydatkami inkrementalnymi ptatnika publicznego. Stanowi
to przestanke do wnioskowania o instrument dzielenia ryzyka oparty o efekt,
uzalezniajgcy inkrementalny wzrost kosztow ptatnika od wynikow poprawy
przezy¢ w populacji leczonej.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.4331.2.2020
»Whniosek o objecie refundacjg leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w ramach programu lekowego:

»Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (ICD-10 C50)«”. Data ukonczenia:
23 pazdziernika 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 289/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Zytiga (octan abirateronu) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego
(ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i kosci

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zytiga (octan
abirateronu), tabletki powlekane a 500 mg, we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) —rozsiew do weztdw chtonnych zaotrzewnowych i kosci.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Zytiga (octan abirateronu), tabletki powlekane ¢ 500 mg,
we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztow
chtonnych zaotrzewnowych i kosci, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant
prostate cancer) to typ raka prostaty, ktdry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia
uogodlnionej choroby nowotworowej. Leczenie chorych z tym typem raka
obejmuje miedzy innymi stosowanie docetakselu, a takze lekow o dziataniu
hormonalnym: octanu abirateronu oraz enzalutamidu. Wniosek dotyczy pacjenta
leczonego z powodu rozsiewu raka gruczotu krokowego, poddanego leczeniu
docetakselem, flutamidem, radioterapii oraz hormonoterapii enzalutamidem
(w ramach programu lekowego — 11 cykli leczenia), z progresjq zmian
przerzutowych w zaotrzewnowych weztach chtonnych.

W chwili obecnej, octanu abirateronu (Zytiga) jest refundowany ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.56. Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). MoZliwe jest jego finasowanie w dwdch
przypadkach: przed zastosowaniem chemioterapii (pacjent z wniosku miat
juz wczesniej chemioterapie) oraz z progresjg choroby w trakcie
lub po chemioterapii z udziatem docetakselu (pacjent z wniosku przeszedt
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juz chemioterapie z docetakselem, jednak kryterium uniemozliwiajgcym
wiqczenie do programu leczenia octanem abirateronu jest m.in. wczesniejsze
leczenie enzalutamidem, a zgodnie z przekazanymi informacjami pacjent
byt juz nim leczony).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ octanu abirateronu u pacjentow po niepowodzeniu leczenia
enzalutamidem oraz docetakselem nie byta przedmiotem oceny
w prospektywnych badaniach klinicznych. Dostepne sq dane pochodzqce z badan
retrospektywnych. Wpyniki badania Caffo wskazujq, ze zastosowanie
kabazytakselu po niepowodzeniu enzalutamidu w poréwnaniu z octanem
abirateronu wigze sie z wiekszq odpowiedziqg biochemicznq (25 vs 8%), jednak
zidentycznym przezyciem bez progresji (4 m-ce). Wyniki pozostatych badari
wskazujq na stabg do umiarkowanej odpowiedzZ na leczenie octanem abirateronu
w przypadku opornosci na enzalutamid, oceniang obnizeniem poziomu PSA.
W przypadku stosowania srodkéw o dziataniu anty-androgenowym, takich
jak octan abirateronu oraz enzalutamid, istnieje ryzyko wystgpienia opornosci
krzyzowej. Ponadto, istniejq tez doniesienia, Zze sekwencyjne stosowanie lekow
anty-androgenowych w pacjentow z przerzutowym raku stercza opornym
na kastracje przynosi istotng korzysc¢ tylko podczas zastosowania sekwencji
octan abirateronu enzalutamid, a nie w przypadku sekwencji odwrotne;j.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi ESMO 2020 stosowanie drugiego inhibitora
receptorow androgenowych (abirateron po enzalutamidzie lub odwrotnie)
nie jest rekomendowane [poziom dowodow I, D].

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie danych z charakterystyki produktu leczniczego Zytiga nalezy
stwierdzic, ze profil dziatan niepozgdanych jest akceptowalny, a ich charakter jest
typowy dla terapii antyandrogennych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage profil dziatan niepozqdanych, dane dotyczqgce bezpieczeristwa
oraz fakt, ze w omawianym przypadku nie sq dostepne inne refundowane srodki,
relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nalezy ocenic jako pozytywng.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii (90 dni) wynosi:
_ zt brutto. Alternatywnqg technologiq w stosunku do ocenianej
technologii jest kabazytaksel (produkt leczniczy Jevtana). Koszt 90 dni terapii
tym lekiem wynosi: zt (z RSS / bez RSS).
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, pacjent wczesniej leczony
octanem abirataronu nie moze byc¢ zakwalifikowany do leczenia enzalutamidem.
Potwierdzajq to dane NFZ, zgodnie z ktorymi do pazdziernika 2018 r., sposrod
3498 pacjentow leczonych octanem abirataronu w ramach wspomnianego
programu lekowego, tylko 1 pacjent leczony byt takie enzalutamidem.
W zwigzku z tym, wydaje sie, Zze przypadki pacjentow, ktdrzy podobnie
jak pacjent z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, byliby uprzednio leczeni
octanem abirateronu, a nastepnie enzalutamidem, bedq sporadyczne.

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

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu mozna zastosowac abirateron, enzalutamid, kabazytaksel oraz Rad-
223. Biorgc pod uwage fakt, ze u pacjenta po zastosowaniu enzalutamidu
nastqpita progresja choroby, a Rad-223 nie jest wskazany u pacjentow
ze zmianami przerzutowymi w weztach chfonnych miednicy powyzej 3 cm, jedyng
opcjq alternatywngq dla octanu abirateronu jest podanie kabazytakselu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.134.2020 ,,Zytiga (octan abirateronu) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew
do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i kosci”. Data ukonczenia: 28.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0. 0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Janssen-Cilag International NV.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag
International NV.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 290/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xospata (gilterytynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0)
—wznowa po allotransplantacji

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata
(gilterytynib), tabletki @ 40 mg, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie
ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: (€92.0) — wznowa
po allotransplantacji.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku Xospata (gilterytynib), tabletki ¢ 40 mg, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko -cytogenetyczno-molekularne, FLT3+)
(ICD-10: €92.0) — wznowa po allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostre biataczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi uktadu
biatokrwinkowego powstajgcymi  wskutek proliferacji  klonu komorek
wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Nieleczona AML prowadzi
do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobieristwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Pacjenci
z obecnosciq mutacji typu ITD w genie FLT3 oraz NPM1 wedftug klasyfikacji
cytogenetyczno-molekularnej AML  zaproponowanej przez  European
LeukemiaNet (ELN 2017) nalezq do grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego
(Estey 2018). Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem
do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac jeden z nowych inhibitorow
receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komorek
krwiotworczych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Whniosek dotyczy pacjenta z rozpoznaniem wznowy AML FLT3+. Pacjent
kwalifikowany wstepnie do ponownej procedury transplantacji komorek
krwiotworczych. W zwigzku ze wznowq molekularng AML po alloPBSCT wigczono
gilterytynib (I opakowanie sprowadzono na import docelowy uzyskujgc zgode
Ministerstwa Zdrowia). Tolerancja leczenia byta dobra.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dowody na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo gilterytynibu pochodzqg gtownie
z otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego, badanie klinicznego 3 fazy
ADMIRAL, prowadzonego u 371 dorostych pacjentow z nawrotowq lub oporng
na leczenie AML z mutacjg FLT3 (Pearl 2019). Pacjenci po procedurze HSCT
stanowili okofo 20% zrandomizowanych pacjentow. W badaniu porownywano
efektywnosc gilterytynibu ze standardowq chemioterapiq ratunkowaq.

Leczenie gilterytynibem prowadzito do wydtuZzenia catkowitego czasu przezycia
(0S): mediana OS wyniosta odpowiednio 9,3 m-ca dla gilterytynibu i 5,6 m-ca
dla grupy kontrolnej (p = 0,0004). Ponadto, w grupie aktywnie leczonej wskaznik
remisji catkowitej osiggnieto u 21,1% pacjentdow, natomiast w grupie kontrolnej
u 10,5% pacjentow. Catkowitq remisje z czesciowq regeneracjq hematopoezy
w grupie badanej osiggneto 13% pacjentow, natomiast w grupie kontrolnej 4,8 %
pacjentow. WSsrdd pacjentéw z nawrotem choroby po allo-HSCT, ktory wystqgpit
w okresie do 6 miesiecy po zabiegu odnotowano istotnq statystycznie roznice
miedzy grupami pod wzgledem OS na korzys¢ grupy badanej. W przypadku
pacjentow, u ktorych nawrodt nastgpit w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy,
nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

W zwigzku z tym, Ze lek zostat zarejestrowany w roku 2019, do jego zastosowania
odnoszq sie jedynie najnowsze wytyczne ESMO 2020. Wskazuje sie w nich,
ze alloHCT jest najskuteczniejszq opcjq leczenia, zapewniajgcq dtugoterminowe
przezycie u 20% - 30% pacjentow. U pacjentow kwalifikujgcych sie
do chemioterapii i alloHCT z mutacjq FLT3 rokowanie po alloHCT jest zfe,
ale odnotowano obiecujgce wyniki przy stosowaniu zardwno gilterytynibu,
jak i kwizartynibu w monoterapii (kwizartynib nie jest zarejestrowany
do stosowania w Europie). Natomiast u pacjentow niekwalifikujgcych sie
do standardowej chemioterapii z mutacjq FLT3 autorzy wytycznych ESMO 2020
zalecajq leczenie gilterytynibem.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniu, zdarzeniami niepozgdanymi,
ktore prowadzity do zgonu byty: progresja choroby (12,2% w grupie gilterytynibu
i 46% w grupie chemioterapii) oraz zakazenie (odpowiednio 11,4% i 6,4%).
Najczestszymi zdarzeniami prowadzqcymi do zgonu w grupie leczonej
gilterytynibem byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%)
i wstrzgs septyczny (0,8%). Czestymi dziataniami niepoZzqdanymi stopnia 3
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lub wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem byta gorgczka neutropeniczna
(45,9%), niedokrwistosc (40,7%) i trombocytopenia (22,8%).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej z mutacjq FLT3
u dorostych pacjentow. Proponowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Biorgc pod uwage fakt, Zze efektywnosc gilterytynibu zostata
potwierdzona u pacjentow nawrotowq AML ze ztym rokowaniem, dla ktorych
opcje terapeutyczne sq bardzo ograniczone oraz akceptowalny profil dziatar
niepozgdanych zblizony do innych opcji terapeutycznych, nalezy uznad,
Ze potencjalne korzysci przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnosc cenowa

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszt netto wnioskowanej terapii (112 dni)
lekiem Xospata dla jednego pacjenta to _ PLN, natomiast roczny koszt
netto oszacowano na _ PLN.

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

Nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych potencjalnie
mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowq. Zawarte w raporcie dane
szacunkowe (wyznaczone w oparciu o zapadalnos¢) nalezy traktowac
orientacyjnie.

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdow publicznych. Biorqgc pod uwage ww. zapis oraz
odnalezione wytyczne kliniczne, mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$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.422.137.2020 ,Xospata (gilterytynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (FLT3+) (ICD10: C92.0)".
Data ukoniczenia: 28.10.2020.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Astellas PharmaEurope B.V.

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 291/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone
nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki @ 5 mg, opak. 56 tabl., we wskazaniu: witdknienie szpiku
poprzedzone nadptytkowosciq samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Witdknienie szpiku, mielofibroza (MF, ang. myelofibrosis) to taricuch zdarzen
patogenetycznych, prowadzqcych do zwiekszenia liczby wtdkien retikulinowych
w szpiku kostnym, ktory moze powstac de novo z nieznanych przyczyn (PMF)
lub wtdrnie w przebiegu innych nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN),
w tym czerwienicy prawdziwej (PV, ang. polycythemia vera) i nadptytkowosci
samoistnej (ET, ang. essential thrombocythemia). Mielofibroza u dzieci jest
chorobg niezwykle rzadkqg. Dotychczas raportowano ok. 100 przypadkow
mielofibrozy wsrdd dzieci na swiecie. Mediana wieku w momencie diagnozy
wynosi 14 miesiecy (zakres: 0-17 lat).

Rokowanie u chorych z pierwotng mielofibrozg, w tym MF powstatqg w wyniku
transformacji PV lub ET, jest zte, z mediang przezycia wynoszqcq okofo 5 lat.
U 10-20% pacjentow PMF transformuje do ostrej biataczki szpikowej (AML, ang.
acute myeloid leukemia). Do najpowazniejszych skutkdw nastepstw ocenianej
choroby nalezy ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpikowej, obnizenie
jakosci Zycia oraz przedwczesny zgon.

Whniosek dotyczy pacjenta w dobrym stanie ogdlnym. Z uwagi na obcigzenia
wynikajgce ze skrajnego wczesniactwa jego sprawnos¢ oceniana w skali
Lansky’ego wynosi ok. 60%; w trepanobiopsji obraz histologiczny z wtdknieniem
szpiku (MF-3) w przebiegu nowotworowej choroby szpiku z cechami przewlekftej
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mieloproliferacji; w badaniu genetycznym nie stwierdzono obecnosci zmian
w zakresie panelu genow majgcych znaczenie kliniczne dla wystgpienia
nowotwordw mieloproliferacyjnych. W kontrolnym badaniu histopatologicznym
szpiku kostnego wykonanym w listopadzie 2019 wykazano transformacje
samoistnej nadpfytkowosci do zwtdknienia szpiku (MF3). U omawianego
pacjenta nie jest mozZliwe przeprowadzenie terapii z wyboru opartej
na allogenicznym przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych (allo-HSCT) z powodu
braku zgodnego dawcy rodzinnego, a przeszczep od dawcy niespokrewnionego
jest obarczony wysokim ryzykiem powiktan zagrazajgcych Zyciu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r., produkt leczniczy Jakavi
(ruksolitynib) jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu
lekowego B.81: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpfytkowosci samoistnej”, ale program
dotyczy pacjentow dorostych.

Produkt leczniczy Jakavi byt pozytywnie oceniany w Agencji w zblizonych
wskazaniach na populacji dorostej, tj. we wskazaniu: leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptfytkowosci samoistnej (w 2014, 2016 oraz 2019 r.) oraz we wskazaniu:
mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantacji komorek
krwiotworczych w ramach RDTL (w 2020.).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono i wtgczono do analizy jedng publikacje (Ishida 2020), w ktdrej
przedstawiono opis przypadku pacjenta w wieku 14 lat z nadpfytkowoscig
samoistng, u ktdrego rozwineta sie m.in. mielofibroza i ktory otrzymat
ruksolitynib. Wstepnie pacjenta leczono anagrelidem. Po 6 miesigcach
od diagnozy u pacjenta rozpoznano mielofibroze i wigczono terapie
ruksolitynibem. 5 miesiecy pdzniej raportowano rozwdj ostrej biataczki
szpikowej. U pacjenta przeprowadzono  HLA-HSCT (przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy zgodnego w uktadzie
zgodnosci tkankowej) i podczas ostatniej wizyty kontrolnej pozostawat
w catkowitej remisji (3 lata i 3 miesigce od pierwszej diagnozy).

Wedtug informacji z ChPL (data ostatniej aktualizacji: 23.07.2020 r.) Europejska
Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w leczeniu MF i PV.

Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL Jakavi nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
niniejszego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat,
a jednoczesnie wskazano, ze Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek
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dotgczania wynikow badann produktu leczniczego Jakavi we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mfodziezy w leczeniu MF i PV.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow
z MF przewazajq nad ryzykiem. Wskazano, Ze obserwowane u pacjentow
przyjmujqcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru sledziony i ograniczenie objawow
jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome, czy niniejsze czynniki
majq wpfyw na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia
wolnego od biataczki lub przezycia catkowitego. Zaznaczono rowniez, ze jakos¢
zycia pacjentow leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie
bezpieczeristwa uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednoczesnie
wymaga dalszego monitorowania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze jak wskazano w ChPL Jakavi — nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci niniejszego produktu leczniczego u dzieci i mfodziezy w wieku
do 18 lat.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt wnioskowanej terapii jest _ niz koszt obliczony na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ.

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

Majgc na wzgledzie rzadki charakter choroby i ograniczonq ilos¢ danych
epidemiologicznych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych
mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktorym wskazano,
ze oceniang technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta
zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkow publicznych oraz
odnalezione wytyczne kliniczne uznano, ze dla ruksolitynibu w ocenianym
wskazaniu nie ma technologii alternatywnej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.129.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 291/2020 z dnia 2 listopada 2020 r.

samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej”. Data ukonczenia:
28.10.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
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: Novartis Europharm
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 292/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Sprycel (dasatynib) we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki
limfoblastycznej po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komadrek macierzystych (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel
(dasatynib), tabletki powlekane @ 100 mg, 3 opakowania po 30 tabletek,
we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ICD-10: C91.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy pacjenta z wznowq ostrej biataczki limfoblastycznej
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych,
u ktorego zastosowano intensywnq chemioterapie indukujgcq, imatynib oraz
chemioterapie konsolidujgcq, po czym dokonano allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych z krwi obwodowej od dawcy
niespokrewnionego. BCR-ABL p210(+), Ph(+). Po 9 miesigcach od allo-HSCT
doszto do wznowy w przebiegu kryzy limfoblastycznej przewlektej biataczki
szpikowej. Stan kliniczny chorego jest bardzo dobry, 1 w skali sprawnosci ECOG.
Lekarz prowadzqcy planuje podanie dazatynibu i potgczenie go z wlewem
limfocytow dawcy, co pozytywnie zaopiniowat Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie hematologii.

Produkt leczniczy Sprycel jest aktualnie refundowany w programach lekowych
leczenia chorych na przewlektq biataczke szpikowq (B.14) i ostrq biataczke
limfoblastyczng (B.65). Wobec nawrotu choroby po alloprzeszczepieniu
nie ma jednak mozliwosci witqczenia pacjenta do programu.

Dazatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Lek Sprycel jest
wskazany m.in. do leczenia dorostych pacjentow z ostrq biataczkq
limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng
postaciqg przefomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowej (CML),
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w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Wnioskowane
wskazanie jest zatem zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym tego produktu.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnalezione zostato prospektywne jednoramienne badanie kliniczne (Il fazy),
w ktorym dazatynib (w dawce 100 mg) stosowano w skojarzeniu z HyperCVAD
(hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon) w populacji dorostych pacjentow z ALL Ph+ oraz CML w fazie
blastycznej w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii
imatynibem (Benjamini 2014). Do badania wtgczono 34 pacjentow (ALL n=19;
CML-LB n=16), sposrdd ktorych 9 poddano allo-HSCT (ALL n=2; CML-LB n=7).
Jeden pacjent z ALL wczesniej poddany przeszczepowi otrzymat wlew limfocytow
dawcy.

W subpopulacji ALL Ph+ osiggnieto 68% catkowitej odpowiedzi hematologicznej,
94% pacjentéow osiggnefo catkowitq odpowiedZ cytogenetycznqg, u 47%
odnotowano catkowitq odpowiedz molekularng, a u 35% duzq odpowiedz
molekularng. Mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy. Okres 3 lat przezyto
26% pacjentow, a w okresie obserwacji wynoszqgcym 52 mies. przezyty 2 osoby
(11%).

W subpopulacji CML-LB uzyskano 73% odpowiedzi w zakresie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej, 71% pacjentow osiggnefo catkowitq odpowiedz
cytogenetycznq, u 36% odnotowano catkowitq odpowiedZ molekularng, a u 36%
duzqg odpowiedz molekularnqg. Mediana CR i OS nie zostata osiggnieta. Okres 3
lat przezyto 68% pacjentow.

Polskie wytyczne PTOK 2019 (aktualizacja 2020) zalecajg, by w terapii kryzy
limfoblastycznej  stosowac¢  protokofy  leczenia  ostrych  biataczek
limfoblastycznych. Odpowiedzi uzyskiwane w tej fazie choroby sq krotkotrwate,
dlatego w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ wykonanie allo-HSCT.
We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych
ALL (PTOK 2019, PALG 2018, ESMO 2016) zaleca sie zas stosowanie dazatynibu
w przypadku opornosci na imatynib.

Bezpieczenstwo stosowania

Zawarte w ChPL podsumowanie profilu bezpieczeristwa leku Sprycel
stosowanego w monoterapii wskazuje, Zze u wiekszosci pacjentow w pewnym
okresie leczenia wystepowaty dziatania niepozgdane, a u 19% ogdlnej populacji
pacjentow wystqpity dziatania niepozqgdane prowadzqce do przerwania leczenia.

Z kolei w badaniu Benjamimi 2014 toksycznos¢ 3. i 4. stopnia obejmowata
epizody krwawienia, wysieku optucnowego i osierdziowego. Inne ciezkie
zdarzenia niepozqdane obejmowaty epizody infekcji z neutropeniq, biegunke,
ostrq niewydolnos¢ nerek, podwyzszone wyniki testow czynnosciowych wqtroby,
hiperbilirubinemie, hipokalcemie, hipofosfatemie i hipokaliemie.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym produktu leczniczego Sprycel, mozna zatem wnioskowac,
ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy terapii jest wysoki.

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

Nie byto mozZliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej w rozumieniu
ustawy, w postaci aktywnego leczenia.

Gtowne przestanki decyzji

Uwzgledniajgc powyzZsze, a takze pozytywnq opinie Konsultanta Wojewddzkiego,
zgodnos¢ wnioskowanego wskazania z rejestracjq dokonanq przez EMA oraz
dowody wskazujgce na mozliwg skutecznos¢ wnioskowanego leku w leczeniu
pacjentow w fazie kryzy limfoblastycznej po allo-HSCT, Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne finansowanie leku Sprycel ze srodkow publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.130.2020 ,Sprycel, (dasatynib) we wskazaniu: wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych (ICD-10: C91.0)”. Data ukonczenia:
29.10.2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 293/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: choroba serca i naczyn
krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan
po przebytym zawale

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Repatha
(ewolokumab), roztwor do wstrzykiwan, wstrzykiwacz @ 140 mg, we wskazaniu:
choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) —
stan po przebytym zawale.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy 62-letniego pacjenta z nadcisnieniem tetniczym i przewlektym
zespotem wiericowym, po przebytym zawale serca w 2014 roku, leczonym
interwencyjnie (implantacja stentu do gatezi przedniej zstepujgcej lewej tetnicy
wienicowej) z bardzo silnie  obcigzonym  wywiadem  rodzinnym.
W przeprowadzonych badaniach genetycznych potwierdzono obecnos¢ mutacji
w genie LDLR, co jest przyczynq hipercholesterolemii rodzinnej. Od ponad roku
pacjent leczony jest maksymalng tolerowang dawkgq statyny - rosuwastatyny,
od ponad miesigca w pofqczeniu z ezetymibem). Wartosci aktualnego
lipidogramu nie spetniajq warunkow wtgczenia chorego do aktualnego programu
lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wszystkie wytyczne rekomendujq, aby u pacjentow obarczonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, w sytuacji braku zadowalajgcego efektu
leczenia maksymalnymi dawkami statyn w pofqczeniu z ezetymibem, rozpoczgc
dodatkowo leczenie inhibitorem konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny
typu 9. Do tej grupy lekow zalicza sie ewolokumab. Ewolokumab wykazywat
skutecznos¢ w ramach prewencji wtornej w dwoch badaniach klinicznych:
FOURIER (>80% populacji po zawale serca) oraz GLAGOV (ok. 35% populacji
po zawale). Ochronny wptyw leczenia ewolokumabem w poréwnaniu do placebo,
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na wystgpienie MACE (na ktdry sktadajq sie: zgon z przyczyn sercowych, zawat
miesnia sercowego, udar, niestabilna dusznica z hospitalizacjqg, zastoinowa
niewydolnos¢ serca z hospitalizacjq, rewaskularyzacja wiericowa z powodu
niedokrwienia, nowe zachorowanie na cukrzyce) wykazano u pacjentow
z wywiadem uprzednich zdarzen sercowo-naczyniowych (RR = 0,86; 95% Cl: 0,80,
0,92; p <0,001). Leczenie ewolokumabem zmniejszato istotnie ryzyko wystgpienie
zawatu serca (RR=0,73; 95% Cl: 0,65, 0,82), udaru (RR =0,79; 95% Cl: 0,66, 0,94)
oraz zabiegu rewaskularyzacji wiernicowej z powodu niedokrwienia(RR = 0,78;
95% Cl: 0,72, 0,86). Nie obserwowano istotnych roznic w zakresie ryzyka
w pozostatych punktach w populacji w prewencji wtornej leczonej EVO
w poréwnaniu do placebo (zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z przyczyn
sercowych, wystqgpienie zastoinowej niewydolnosci serca wymagajqgcej
hospitalizacji, wystqgpienie niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajgcej
hospitalizacji, wystgpienia nowego zachorowania na cukrzyce).

Podawanie Ewolokumabu w ramach RDTL byto wczesniej oceniane w Agencji
w zblizonych wskazaniach negatywnie (Rada i rekomendacja Prezesa).
W uzasadnieniu stwierdzono wdwczas miedzy innymi, ze leczenie zaburzen
lipidowych jest procesem dfugotrwatym. Czas niezbedny do potwierdzenia
skutecznosci leczenia znacznie wykracza poza okres wnioskowanej terapii, ktory
jednoczesnie jest maksymalnym dopuszczalnym horyzontem czasowym
przewidzianym w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Lek jest bezpieczny, a najczestszym dziataniem niepozgdanym jest niegroZna
reakcja w miejscu wstrzykniecia.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna
wnioskowad, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek jest tanszy niz podobnie dziatajgcy alirokumab.

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
-zf brutto. Koszt ten jest - niz wyliczony na podstawie obwieszczenia
MZ (6842,79 zt brutto). Alternatywng jest alirokumab (Praluent). Koszt
3-miesiecznej terapii wynosi: 7273,38 zt brutto. Wg danych NFZ mozna zatozyc,
ze szacunkowa liczba pacjentow, u ktdrych mozna zastosowac wnioskowangq
technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 366 osob. .Na podstawie przyjetych
zatozenn koszt finansowania ze Srodkow publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 366 pacjentow przez 3 miesigce Wyniesie:- zt
brutto (2 504 461,14 zt wg ceny z obwieszczenia MZ). Nalezy podkreslic,
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Ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq wnioskowanej
technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce rzeczywistej: ceny
leku, liczby pacjentdw czy czasu leczenia.

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

Podobnym do ewolokumabu lekiem jest alirokumab.

Uwagi Rady

Rada pozytywnie ocenia skutecznos¢ ewolukumabu, u wybranych chorych
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zwraca jednak uwage, ze maksymalny
dopuszczalny horyzontem czasowy przewidziany w trybie ratunkowego dostepu
do technologii lekowych nie pozwala na jego przewlekte stosowanie, ktdre
stanowi podstawe skutecznej prewencji zdarzeri sercowo-naczyniowych.
Whnioskowany tryb nie powinien by¢ zatem stosowany w przypadku terapii,
ktorych przewidywany czas leczenia znaczqco wykracza poza okreslone
ustawowo ramy. Rozszerzenie wskazan do stosowania inhibitorow PCSK9 nalezy
rozwazac¢ biorgc pod uwage ich skutecznosc¢ kliniczng oraz wyniki analiz
efektywnosci kosztowej w poszczegolnych subpopulacjach chorych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.135.2020 ,,Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu
miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po przebytym zawale”. Data ukonczenia: 29 pazdziernika 2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 294/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki
z rozsiewem (ICD-10: C64)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Torisel
(temsyrolimus), koncentrat i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu, amputka
30 mg, we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD-10: C64).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorego na raka chromofobnego nerki w fazie uogdlnienia
choroby. Po nefrektomii nastgpita u chorego wznowa miejscowa i rozsiew. Chory
byt poddany limfadenektomii z metastatektomiq oraz radioterapii. Choroba
aktualnie ulega progresji. Brak aktywnego leczenia choroby doprowadzi
do jej dalszej progresji, pogorszenia stanu pacjenta, a w konsekwencji do jego
Smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach przeglqdu odnaleziono 2 badania dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia temsyrolimusem u pacjentow z niejasnokomorkowym
rakiem nerki: retrospektywne badanie Lee 2018 - dot. oceny skutecznosci
u pacjentow leczonych temsyrolimusem w pierwszej linii oraz retrospektywne
badanie Lee 2019 - dot. oceny skutecznosci i bezpieczeristwa temsyrolimusu
u pacjentow uprzednio nieleczonych. Oba badania dotyczyty azjatyckiej populacji
chorych. W badaniu Lee 2018 rak chromofobowy rozpoznano u 13 chorych.
Mediana OS wyniosta 34 miesigce u pacjentow z podtypem chromofobowym,
11 miesiecy u pacjentow z niesklasyfikowanym podtypem, 8 miesiecy
u pacjentow z podtypem brodawkowatym i 2 miesiqce u pacjentow z podtypem
miesaka. Dla populacji ogdlnej odsetek kontroli choroby (DCR) wynidst,
w tym badaniu, 48,7%. Woyniki badania Lee 2019 potwierdzajq generalnie
aktywnosc temsyrolimusu w omawianym wskazaniu.
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Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowywanymi w badaniach byty
zapalenia jamy ustnej (34%), zmeczenie (27%), anoreksja (18%) i wysypka (16%).
Najczestszymi nieprawidtowosciami w badaniach laboratoryjnych i obrazowych
byty hiperglikemia (23%), hipercholesterolemia (18%), hipertriglicerydemia (16%)
i niezakaZne zapalenie ptuc (16%). Bezpieczeristwo stosowania leku jest dobrze
poznane we wskazaniach rejestracyjnych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Raport EMA wskazuje na wyziszq skutecznos¢ temsyrolimusu w porownaniu
do interferonu alfa w wydtuzaniu przezycia pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomadrkowym ze niekorzystnymi rokowaniami na poprawe zdrowia.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Dla jednego pacjenta oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii sunitynibem
(42 616,08 brutto) lub pazopanibem (37 558,08 brutto) jest - niz koszt
3-miesiecznej terapii temsyrolimusem (_ brutto).

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

Zgodnie z raportem AOTMIT Nr: 0T.422.131.2020 nie jest mozZliwe oszacowanie
liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowq
w ramach RDTL. Tym samym, nie mozna oszacowac uptywu stosowania leku
wramach RDTL na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktore mozna
zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu wskazujqg: sunitynib, pazopanib oraz
ewerolimus. Mediana OS dla pazopanibu i sunitynibu stosowanych
w uogolnionym raku nerkowokomdrkowym wyniosta, odpowiednio, 28.3 i 29.1
miesigca. Wg badania Lee 2018 u pacjentow z podtypem chromofobowym,
u ktorych stosowano temsyrolimus mediana OS wyniosta 34 miesigce. Zgodnie
z CHPL dla sunitynibu i pazopanibu stosowanie tych lekow niesie za sobqg rdzne
dziatania niepozgdane typowe dla lekow o mechanizmie dziatania inhibitorow
wielokinazowych.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$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.422.131.2020 ,Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10: C64)”.
Data ukonczenia: 28.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Pfizer Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 295/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komérek B,
nieokreslony (ICD-10: C85.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomid), kapsutki twarde @ 25 mg, we wskazaniu: chtoniak z komdrek B,
nieokreslony (ICD-10: C85.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chfoniaki rozlane z duzych komdrek B sq najczesciej wystepujgcq grupq
chfoniakow sposrod wszystkich nowotworow uktadu chtonnego (ok. 35%).
Wedtug danych KRN w 2016 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane zachorowato
1435 osob, natomiast rozpoznanie: ,Inne i nieokreslone postacie chtoniakow
nieziarniczych” (ICD-10: C85) postawiono 833 osobom. Zgodnie z danymi NFZ
w2018 r. ze Swiadczen opieki zdrowotnej korzystato 12332 pacjentow
z rozpoznaniem C85. Skutkiem nastepstwa choroby jest przedwczesny zgon.

Analizowane wskazanie (off-label) dotyczy chtoniaka rozlanego z duzZych
komorek B z rozsianym, wieloogniskowym zajeciem mozgu u pacjentow,
u ktorych  zastosowano intensywne leczenie = chemioimmunoterapigq,
Z konsolidacjq chemioterapiq wysokodawkowq wspomaganq
autotransplantacjg komdrek macierzystych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Analize oparto o badanie Czuczman 2017 (RCT Il/lll fazy) oraz dwa
retrospektywne badania skutecznosci praktycznej (Broccoli 2019, Ayers 2020).

W badaniu Czuczman 2017 w grupie pacjentow z chfoniakiem typu non-GCB
wykazano istotnq statystycznie roznice na korzysc lenalidomidu, w stosunku do
grupy kontrolnej, w zakresie PFS (15,1 tygodnia vs. 7,1 tygodnia; HR: 0,50,
p=0,021). W zakresie OS i ORR odnotowano rdznice na korzysc¢ lenalidomidu,
ktora nie osiggneta istotnosci statystycznej (0OS: 32,3 tygodnia vs. 20,4 tygodnia,
HR: 0,70, p=0,253; ORR: 28,6% vs 11,5%, p=0,179).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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W badaniu Broccoli 2019 po 80 miesigcach obserwacji przezycie catkowite (0OS)
wyniosto 27,7%, a przezycie bez progresji choroby (PFS) w tym samym okresie:
14,6%. Mediana OS dla wszystkich pacjentdw leczonych lenalidomidem wyniosta
12 mies., a mediana PFS 6 mies. Odsetek pacjentow z ORR wynidst 29,4%.
U pacjentdw ponizej 65 roku zycia odnotowano gorsze wyniki odnosnie mediany
OS (4 mies.) i mediany PFS (2,5 mies.) niz w przypadku pacjentow powyzej 65 lat
(OS = 20 mies., PFS 9,5 mies).

W badaniu Ayers 2020 u pacjentdow leczonych lenalidomidem, w porédwnaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi bendamustyne Ilub gemcytabine, odnotowano
istotnie statystycznie dfuzszq mediane EFS (6,8 miesigca vs 3,8 miesigca,
p = 0,006) i mediane OS (15,4 miesigca vs 7,7 miesiqgca, p = 0,045). U pacjentow,
ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej trzema liniami leczenia zardowno
mediana OS (10,7 mies.) jak i mediana EFS (5,8 mies.) byty istotnie statystycznie
dtuisze w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych terapie oparte
na bendamustynie (mediana OS 5 mies., mediana EFS 2,4 mies.) i gemcytabinie
(mediana OS 6,4 mies., mediana EFS 3,5 mies.).

Odnalezione rekomendacje kliniczne dla pacjentow z rozlanym chfoniakiem
zduzych komdrek B wskazuje sie, ze korzysci z leczenia moze przyniesc
zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2020a)
lub w monoterapii (ESMO 2015). Wytyczne PTOK 2020b u pacjentdw chtoniakiem
z pierwotnym zajeciem OUN zalecajq zastosowanie lenalidomidu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane > 3 stopnia odnotowano u 79,6% pacjentow leczonych
LEN i u 782% pacjentéow leczonych komparatorem. Wystepowanie ciezkich
zdarzen niepozgdanych byto podobne w obu grupach (55,6% i 54,5%). Wsrod
pacjentow leczonych LEN czesciej wystepowaty zmeczenie, zaparcia, biegunki,
suchos¢ w ustach, neutropenia, kaszel, zapalenia oskrzeli, wysypka i reakcje
zaostrzenia guza.

W badaniu Broccoli 2019 w grupie pacjentow leczonych lenalidomidem
odnotowano 17 ciezkich zdarzen niepozqdanych, a 3 z nich zakonczyty sie
zgonem, 30 pacjentéow (19,6%) przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych, a u 44 (28,8%) konieczne byto zmniejszenie dawki leku.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwiqzku z tym, ze oceniane wskazanie tj. chfoniak rozlany z duzych komdrek B,
nieokreslony jest wskazaniem off-label, relacja korzysci do ryzyka stosowania
nie zostata oceniona przez EMA.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Oszacowany koszt na podstawie informacji ze zlecenia MZ jest
w poréwnaniu do oszacowan kosztow na podstawie obwieszczenia MZ i
w poréwnaniu do oszacowan na podstawie komunikatu DGL na marzec 2019 r.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych pacjentow z chtoniakiem rozlanym
z duzych komdrek B z rozsianym, wieloogniskowym zajeciem mdzgu, u ktorych
zastosowano intensywne leczenie chemioimmunoterapiq z konsolidacjg
chemioterapiq wysokodawkowqg wspomaganqg autotransplantacjq komorek
macierzystych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdow, u ktorych mozna
zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Dla ocenianej technologii lekowej nie moZzna okresli¢ technologii alternatywnej
rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym w ramach niniejszej analizy jako
technologie alternatywngq przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkow 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.422.136.2020 ,,Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak z komérek B, nieokreslony (ICD-10: C85.1)".
Data ukoriczenia: 28.10.2020 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 296/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie
leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego
dla mieszkancéw wojewddztwa warminsko-mazurskiego
na 2021 rok”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie leczenia niepfodnosci metodq
zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancow wojewoddztwa warminsko-
mazurskiego na 2021 rok”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gftédwnym programu jest zapewnienie leczenia niepfodnosci metodami
wspomaganej reprodukcji w oparciu o przepisy prawa oraz okreslone standardy
postepowania i procedury medyczne.

Populacje docelowg stanowic¢ bedq pary (wiek kobiet: 20-42 lat), ktore nie mogg
zrealizowac plandw rozrodczych poprzez spontanicznq koncepcje.

Zaplanowane interwencje to: procedura zaptodnienia pozaustrojowego
z wykorzystaniem wtasnych  gamet  pary  (dawstwo  partnerskie)
lub z wykorzystaniem nasienia dawcy (dawstwo inne niz partnerskie), procedura
zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem zeriskich komdrek rozrodczych
od anonimowej dawczyni (dawstwo inne niz partnerskie), oraz procedura adopcji
zarodka (dawstwo inne niz partnerskie), a takze wsparcie psychologiczne.

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 nieptodnosci, w ktorych dla zaptodnienia pozaustrojowego
nie ma alternatywy terapeutycznej.

Programy polityki zdrowotnej z zakresu medycyny rozrodu ze szczegdlnym
uwzglednieniem programow dotyczqcych leczenia nieptodnosci metodqg

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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zaptfodnienia pozaustrojowego byty juz przedmiotem opinii Rady i Prezesa
Agencji. Wydane opinie byty w wiekszosci pozytywne lub warunkowo pozytywne.
Whnioskowany program uwzglednia (lub uwzglednia czesciowo) najczesciej
wystepujgce uwagi zawarte w opiniach Rady Przejrzystosci dotyczqgce
programow polityki zdrowotnej z zakresu medycyny rozrodu, takie jak m.in.:
opracowanie przejrzystych zasad sprawiedliwego dostepu do programu
zainteresowanym parom, opracowanie zasad kwalifikacji dawcow gamet
do dawstwa niepartnerskiego oraz procedury adopcji zarodkow czy umozliwienie
skorzystanie z opcji zamrazania komdrek jajowych (witryfikacja komodrek
jajowych) w miejsce zamrazania zarodkow). W programie nie okreslono jednak
zasad postepowania z kriokonserwowanymi zarodkami po zakoriczeniu projektu,
na wypadek zakonczenia dziatalnosci biobanku oraz po uptfywie 20 lat
ustawowego obowiqzku kriokonserwacji.

Wydajqc opinie pozytywne Rada Przejrzystosci podkresla, ze programy leczenia
nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro (w tym niniejszego
programu) powinny:

— zapewniac przejrzyste zasady sprawiedliwego dostepu do programu;

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

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

— okresla¢ postepowanie z kriokonserwowanymi zarodkami po zakorczeniu
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 embrionéw.

Poniewaz przedstawiony program NIE okresla zasad postepowania
z kriokonserwowanymi zarodkami po zakonczeniu projektu, na wypadek
zakonczenia dziatalnosci biobanku oraz po uptywie 20 lat ustawowego
obowiqgzku kriokonserwacji, opinia Rady na temat programu ma charakter
warunkowo pozytywny.
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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: OT. 441.106.2020 ,,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie leczenia nieptodnosci
metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkarncow wojewddztwa warminsko-mazurskiego na 2021 rok”
realizowany przez: Wojewddztwo Warminsko-Mazurskie, Warszawa, pazdziernik 2020 oraz Aneksu do raportéw

szczeg6towych: ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ART) — wspdine
podstawy oceny”, styczer 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 297/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie
osteoporozy dla mieszkancéw Miasta Kotobrzeg na lata 2021-2023”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy dla mieszkaricow Miasta
Kotobrzeg na lata 2021-2023”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej, zaplanowany
do realizacji przez Miasto Kotobrzeg w zakresie profilaktyki i wczesnego
wykrywania osteoporozy, zaktadajgcy przeprowadzenie oceny czynnikow ryzyka,
badania metodqg FRAX oraz badania densytometrycznego. Program ma byc¢
realizowany w latach 2021-2023.

Populacje docelowq majg stanowic: pracownicy medyczni zatrudnieni
w gabinetach podstawowej opieki zdrowotnej oraz pacjenci posiadajqcy
Kotobrzeskq Karte Mieszkanca i spetniajgcy jedno z nastepujgcych kryteriow:
kobiety w wieku 50 lat lub wiecej, mezczyzni w wieku 70 lat i wiecej, mezczyzni
w wieku 50-69 lat z co najmniej 2 czynnikami ryzyka osteoporozy.

W ramach programu planuje sie przeprowadzenie nastepujgcych interwencji:
dziatan edukacyjnych dla personelu medycznego oraz pacjentow, oszacowania
10-letniego ryzyka ztamania kosci metodq FRAX, a takze przeprowadzenia
badania densytometrycznego (wsréd osob z wysokim ryzykiem ztaman).
Po skierowaniu przez lekarza POZ na badanie densytometryczne, wykonaniu
badania i otrzymaniu wyniku pacjent wrdci z wynikiem do lekarza POZ.
Na podstawie wyniku badania lekarz zdecyduje o dalszym toku postepowania.

W budzecie zaplanowano koszty jednostkowe | zatoZono mozliwosc
dofinansowania z Narodowego Funduszu Zdrowia. Planowane koszty catkowite
programu zostaty okreslone na 157 503 zt.

Rada zwraca uwage, ze wnioskodawca, miedzy innymi, nie opisat w tresci
projektu  planowanych dziatarn edukacyjnych dla pacjentow, brakuje
szczegotowych informacji dotyczqcych dziatann informacyjnych zwigzanych
Z propagowaniem programu. Etap interwencji specjalistycznej obejmuje
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pacjentow skierowanych do poradni specjalistycznej i dalsze postepowanie
w poradni zgodne ze standardami leczenia osteoporozy. Zatozono,
ze interwencja bedzie ograniczona do 240 porad, jednak nie przedstawiono
szczegotow realizowanych dziatan w tym etapie.

W programie prawidfowo zaplanowano grupe docelowgq i interwencje. Rada
pozytywnie opiniuje jego projekt, zwracajgc uwage na koniecznosc
uwzgledniania uwag zawartych w opinii/raporcie analitycznym.

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.441.112.2020 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy
dla mieszkanncéw Miasta Kotobrzeg na lata 2021-2023” realizowany przez: Miasto Kotobrzeg, Warszawa,
pazdziernik 2020 oraz Raportu ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy pierwotnej w ramach
programéw polityki zdrowotnej” z pazdziernika 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 298/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Mabthera (rituximab) we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne
od obecnosci krgzgcych antykoagulantow (ICD-10: D68.3)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera
(rituximab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji 10 mg/mi,
we wskazaniu: skazy  krwotoczne zalezne od obecnosci  krqzqcych
antykoagulantow (ICD-10: D68.3).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nabyty zespot von Willebranda (AvWS, ang. acquired von Willebrand syndrome)
jest rzadkqg skazg krwotoczng, objawiajqgcq sie czestymi, niekiedy masywnymi
krwotokami. AvWS najczesciej wystepuje w chorobach limfoproliferacyjnych,
mieloproliferacyjnych, uktadu sercowo-naczyniowego, guzach litych oraz
w schorzeniach autoimmunologicznych, a takze w zwezZeniu zastawki aortalnej.
Do najczesciej stosowanych w tym zespole lekow hamujgcych krwawienie nalezg
desmopresyna oraz koncentraty zawierajgce VWF-FVIIl. Wnioskowane
wskazanie dotyczy chorej z nabytym zespotem AvWS, ktora otrzymata wczesniej
zgode na pokrycie kosztow leku MabThera.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Opiera sie na niejednoznacznych dowodach najniiszej jakosci - opisach
przypadkow, w ktorych nie wykazano w sposob przekonujgcy korzystnego
wpfywu leku. W ChPL produktu leczniczego MabThera oraz wytycznych
klinicznych nie odnaleziono informacji bezposrednio wskazujgcych na mechanizm
dziatania rytuksymabu w przedmiotowej populacji. Mechanizm ten moze
byc oparty o dziatanie immunosupresyjne czgsteczki. Rozpatrywane wskazanie
jest wskazaniem pozarejestracyjnym. Przy rozpatrywaniu jakosci dowodow
naukowych nalezy mie¢ na uwadze, ze AVWS jest chorobq rzadkg.
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Bezpieczenstwo stosowania

U pacjentow leczonych produktem MabThera byty raportowane bardzo rzadkie
przypadki  postepujgcej  wieloogniskowej  leukoencefalopatii  (PML,
ang. progressive multifocal leukoencephalopathy) zakoriczone zgonem. Pacjenci
muszq byc¢ regularnie monitorowani pod kqtem nowych lub nasilajgcych sie
objawdw neurologicznych Ilub pojawienia sie objawow wskazujgcych
na wystgpienie PML.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka - wnioskowane wskazanie nie jest wskazaniem rejestracyjnym.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Ewentualne obciqzenie ptatnika bytoby mniejsze gdyby zastosowano dostepne
juz leki biopodobne do rutyksymabu - Blitzima i Riximyo. Ceny tych lekdw
wyliczone na podstawie obwieszczenia MZ wyniosq odpowiednio: 12 089,8 PLN
brutto oraz 10 875,08 brutto.

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

Koszt dla jednej chorej, wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ, wyniesie
25 699,24 PLN brutto.

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

Wszystkie mozliwe technologie zostaty juz wykorzystane. Alternatywg
dla MabThera mogq byc¢ preparaty biopodobne rytuksymabu.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc¢ finansowany najtanszy preparat rytuksymabu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.132.2020 ,,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych
antykoagulantéw (ICD10: D68.3)”. Data ukonczenia: 28.10.2020 .



