Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.48.2020.LAn

Protokoét nr 46/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 listopada 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

7 0séb):

Dariusz Jarnutowski
Barbara Jaworska-tuczak
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski

Jakub Pawlikowski

Tomasz Romanczyk

W PN U R WDN R

Rafat Suwinski

10. Piotr Szymanski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vosevi (sofosbuvirum + velpatasvirum +
voxilaprevirum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét
mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1).

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Emgality (galcanezumab-gnim)
we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gtowy.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.36 ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)”.
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)".

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

1) ,Dziatania wspierajgco-pielegnacyjne dla oséb objetych opiekg paliatywng w latach
2021-2025” (m. Nysa),

2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania ryzyka chordb uktadu
krgzenia w populacji mieszkaicow Imielina w grupie wiekowej 40 lat i powyzej na lata
2021-2026".

9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajagcych substancje czynng
mitoxantronum we wskazaniu: leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie lekéw Vosevi, Keytruda i Reblozyl,
w zwigzku z czym Rada wytaczyta go z udziatu w gtosowaniach w pkt 2., 3., i 4. proponowanego
porzadku obrad.

Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Keytruda, w zwigzku z czym Rada wytgczyta
go z udziatu w gtosowaniu w pkt 3. proponowanego porzadku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtos$nie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o leku Vosevi (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. WZW C, a propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, w czym uczestniczyli Rafat Nizankowski i Dariusz Jarnutowski,
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 glosami ,za” (10 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Romanczyk, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Propozycje opinii dla leku Keytruda (RDTL) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki przedstawit
Dariusz Jarnutowski, a analityk Agencji uzupetnit niektére informacje dot. ocenianego wniosku.

Gtos w dyskusji zabrali Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktorego Rada 6 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brali udziatu Tomasz Romanczyk i Rafat Suwinski, z uwagi na zgtoszony konflikt
intereséw) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omodwit kwestie dot. leku Reblozyl (RDTL) we wskazaniu: zespot
mielodysplastyczny SLD RS, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Mtynarski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 osdb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Romanczyk, z uwagi
na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. leku Emgality (import docelowy) we wskazaniu: przewlekte
migrenowe bdle gtowy, a propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji Rady, w wyniku ktdrej doprecyzowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli: Rafat Nizankowski,
Tomasz Romanczyk i Michat Mysliwiec.



Protokdt nr 46/2020 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 09.11.2020 r.

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

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit zmiany proponowane w programie lekowym dot. ZZSK, a propozycje
opinii przedstawit Piotr Szymanski.

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

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat zmiany proponowane w programie lekowym dot. tZS,
a propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec.

W doprecyzowywaniu zapiséw opinii udziat brali Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec, po czym
Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. 1) Analityk Agencji przedstawit zatozenia programu polityki zdrowotnej w zakresie opieki
paliatywnej dla mieszkancéw Miasta Nysa, a propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

Gtos zabrat Michat Mysliwiec Rady, a Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

2) Analityk Agencji zaprezentowat informacje o programie polityki zdrowotnej dot. wykrywania ryzyka
choréb uktadu krgzenia w populacji mieszkancdw Imielina, a propozycje opinii przedstawit
Rafat Suwinski.

W dyskusji Rady udziat brali: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski i Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Propozycje opinii dot. substancji czynnej mitoxantronum we wskazaniu: leczenie wznowy ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci (off-label) przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:01.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Vosevi
(sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir), tabletki powlekane, 400 mg +
100 mg + 100 mg, 28 tabletek, EAN: 05391507143303 w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia wqgtroby typu C terapiq
bezinterferonowq (ICD-10 B 18.2)” w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rada zgtasza zastrzezenie do propozycji utworzenia nowej grupy limitowej,
w ramach katalogu B i stoi na stanowisku, iz wszystkie terapie WZW C
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia inhibitorami NS5A powinny byc
objete wspolng grupq limitowq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wskazania rejestracyjne dla leku Vosevi (stanowigcego potqgczenie trzech lekow
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym) dotyczq leczenia dorostych
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem wgqtroby typu C i obejmujq
zarowno pacjentow, ktorzy byli jak i tymi, ktorzy nie byli wczesniej leczeni lekami
przeciwwirusowymi.

Aktualnie w leczeniu WZW C refundowane sq: rybawiryna oraz leki
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals — DAA),
ktore dzielq sie na trzy grupy. Pierwszq sq inhibitory proteazy NS3 [ w tym leki
glekaprewir (GLE), grazoprewir (GZR), parytaprewir (PTV), woksylaprewir (VOX)]
Drugg sq inhibitory polimerazg NS5B [w tym leki dazabuwir (DSV), sofosbuwir
(SOF)]. Trzeciq sq inhibitory NS5A [ w tym leki daklataswir (DCV), elbaswir (EBR),
ledipaswir (LDV), ombitaswir (OBV), pibrentaswir (PIB), welpataswir (VEL) ].
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Leczenie polega na tgczeniu 2—4 inhibitorow NS3, NS5A i NS5B, ew. z dodaniem
rybawwryny.

Lek Epclusa posiada wysokoskuteczne dziatanie pangenotypowe | jest
powszechnie stosowany w programie lekowym B.71. i wg. ChPL moze byc
stosowany u pacjentow po nieskutecznym leczeniu inhibitorami NS5A, czyli
w populacji proponowanej dla Vosevi.

Whnioskodawca proponuje objecie Vosevi (SOF/VEL/VOX) refundacjq w ramach
istniejgcego programu lekowego

przy zawezeniu wskazan do dorostych z pWZW C
po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A.

Objecie refundacjq Vosevi w szerokim wskazaniu leczenia WZW C udostepniatoby
pacjentom kolejng skutecznq opcje terapeutycznq oraz stanowitoby mechanizm
wiqzqcy koszt ponoszony przez ptatnika publicznego z ewolucjq cen opcji
znajdujgcych sie aktualnie w ramach systemu refundacji.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego badan klinicznych Vosevi witgczono ogotem 13
badani pierwotnych odnoszgcych sie do skutecznosci lub bezpieczerstwa
stosowania schematdéw leczenia SOF/VEL/VOX lub SOF/VEL+RBV u dorostych
pacjentow z przewlektym WZW C (genotypy 1-6 HCV), po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia inhibitorami NS5A.

Niestety wiqgczone do analizy badania nie porownywaty bezposrednio Vosevi
(SOF/VEL/VOX) z wtasciwym komparatorem tj. Epclusa z rybawiryng
(SOF/VEL+RBV). Co wiecej brak jest RCT porownujgcych analizowane interwencje
z tym samym, wspdlnym komparatorem, co mogfo by by¢ podstawq do
porownan posrednich (cechujqgcych sie niskq wiarygodnosciq ale pozwalajgcych
odniesc jednq terapie do drugiej). W tym przypadku nawet to nie jest mozliwe.
W opinii ekspertow terapia SOF/VEL/VOX jest skuteczng opcjg w leczeniu
pacjentow z przewlektym WZW C po niepowodzeniu terapiq opartej
na inhibitorach NS5A. Przy niepewnosci co do porownywalnosci ocenianych
populacji wydaje sie, Ze analizowane terapie dajg zblizone odpowiedzi
wirusologiczne.

Wg ekspertow istnieje ryzyko, ze opcja SOF + VEL + VOX bedzie wykorzystywana
przed wyczerpaniem innych pangenotypowych opcji terapeutycznych.
Jezeli jednak oceniana technologia zostanie wyceniona na zblizonym poziomie,
to bedzie bez znaczenia.

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczqgcq uwzglednionej przez Wnioskodawce
w analizie  kosztow po  stronie  komparatora  dawki  rybawiryny.
Agencja przeprowadzifa obliczenia dla dawki rybawiryny szacowanej
na podstawie danych NFZ. Oszacowana w ten sposob dawka jest nizsza niz
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uwzglednione w analizie Wnioskodawcy. Analiza ocenianej interwencji wykazuje,
iz jest

Eksperci kliniczni wskazujg ponadto na mozliwos¢ zamiennego stosowania
dwdch schematdéw leczenia SOF/VEL+RBV(Epclusa+rybawiryna) oraz GLE/PIB
(lek Maviret) u pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie inhibitorami NS5A
zakonczyto sie niepowodzeniem. Zatem koszty obu schematow powinny by¢
poréownywane z kosztami leczenia Vosevi.

Gtowne argumenty decyzji

Wobec braku dowodow klinicznych na przewage skutecznosci Vosevi w stosunku
do konkurentdow koszty terapii tym lekiem nie powinny by¢ wyzsze, a najbardziej
wskazana jest konkurencja cenowa pomiedzy nimi.

Wg ekspertow istnieje ryzyko, ze opcja SOF + VEL + VOX bedzie wykorzystywana
przed wyczerpaniem innych pangenotypowych opcji terapeutycznych.
Jezeli jednak oceniana technologia zostanie wyceniona na zblizonym poziomie,
to bedzie bez znaczenia.

Zgodnie z ustawq o refundacji, do grupy limitowej kwalifikuje sie leki o podobnym
dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow, tj. posiadanie tego samego wskazania lub
przeznaczenia, w ktorych sq refundowane, oraz podobna skutecznosc.

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.4331.3.2020
»Whniosek o objecie refundacjg leku Vosevi (sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir) w ramach programu
lekowego »Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B
18.2)« we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypami 1-6 HCV, po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorami NS5A”, data ukorczenia 30 paZdziernika
2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland 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. 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: Gilead Sciences Poland Sp.
Z 0.0.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 299/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki
(ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji,
fiolka @ 100 mg, we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) —
przerzuty do wqtroby.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Keytruda (pembrolizumab), u pacjenta
z guzem trzustki powodujgcym ucisk na zewngtrzwgtrobowe drogi Zofciowe,
z rozrostem nowotworowym w okolicy gornej odbytnicy i pogranicza esiczo-
odbytniczego. W badaniu histopatologicznym: adenocarcinoma tubulare. W BAG
wqtroby: inwazyjny rak gruczotowy o immunofenotypie: CDX(+), TTF(-), CK20
(ogniskowo, stabo +), CK7(-), CK19(+). Prawdopodobny punkt wyjscia z jelita
grubego, wobec braku koekspresji CK19 i stabej ekspresji CK20 nie mozna
wykluczyc przerzutu guza trzustki.

Dotychczas zastosowane leczenie: 2x protezowanie drog zofciowych,
od 14.08.2019 mFOLFIRINOX (poczqtkowo zmniejszenie zmian, w 12.2019
progresja), radioterapia 30 Gy/10 fr (zakoriczona 29.02.2020); od 21.01.2020
gemcytabina 1 000 mg/m2 w monoterapii od dnia 06.05.2020 dodano DDP
25 mg/m2 (w 07.2020 progresja).

Wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSH2-, MSH6-).

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (CRC) warunkuje wiele czynnikdw,
z ktorych najwazniejsze sq czynniki genetyczne i sSrodowiskowe. Raka odbytnicy
(C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5 700 0sob (ponad 3 400 mezczyzn
i ponad 2 200 kobiet), odnotowujgc z tego powodu ok. 3 100 zgondw (ok. 1 800
mezczyzn i prawie 1 300 kobiet). Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci
wynidst 11,8/100 tys./rok u mezczyzn i 5,6/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
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odpowiednio: 6,1/100 tys./roki2,7/100 tys./rok. Rak odbytnicy rzadko wystepuje
u 0s0b przed 40 r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza
sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn rak
okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Nowotwor ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) najczesciej lokalizuje sie w gfowie (65%
przypadkdw), rzadziej w trzonie i ogonie gruczotu (20% przypadkdw) lub ma
charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokq ztosliwosciq, szybkim
wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztdow chfonnych i wqtroby.
W Europie rak trzustki jest siodmym co do czestosci wystepowania rakiem.
Czestosc¢ rozpoznawania nowych przypadkdw wzrasta z wiekiem, przy czym
w wiekszosci przypadkdw do rozpoznania dochodzi u pacjentow w wieku powyzej
65 lat. Nowotwor ztosliwy trzustki jest nowotworem o bardzo duzZej ztosliwosci,
cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzq sktonnoscig
do naciekania sgsiednich narzqddow i naczyn. Tworzy przerzuty w otrzewnej,
w weztach chfonnych, wgqgtrobie i narzqdach odlegtych. Rokowanie zalezy
od zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego zrdZnicowania.
Doszczetna resekcja jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji
przeprowadzonej w osrodku specjalistycznym 5 lat przezywa 10—-25% chorych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej

zostaty przeanalizowane na podstawie nastepujgcych badan: KEYNOTE-164

(pacjenci z nowotworami jelita grubego leczeni pembrolizumabem) oraz

KEYNOTE-158 (pacjenci z roznymi nowotworami litymi, w tym trzustki i jelita

grubego leczeni pembrolizumabem), w ktdrych wigczano pacjentow z zmianami

mikrosatelitarnymi MSI-H/dMMR zdiagnozowanymi rowniez u wnioskowanego
pacjenta.

KEYNOTE-164 (rak jelita grubego).

Kohorta A — pacjenci po 2 2 liniach standardowej terapii systemowej;

Kohorta B - pacjenci po 2 1 linii standardowej terapii systemowej;

ORR wystqpit u 20 (33%) pacjentow z kohorty A (N=61), wtym u 2 (3%) CRiu 18

(30%) PR. ORR wystqpit u 21 (33%) pacjentow z kohorty B (N=63), w tym u 5 (8%)

CRiu 16 (25%) PR. W podgrupie pacjentow po = 3 liniach terapii systemowej,

ORR wystqpit u 7 (26%) chorych w kohorcie A oraz u 5 (26%) chorych w kohorcie

B.

W momencie zakoriczenia zbierania danych:

- PFS wystqpit u 42 (69%) pacjentow z kohorty A. Mediana PFS wynosita 2,3
miesigca (95%Cl: 2,1-8,1 miesiqca), oszacowany 12. i 24. miesieczny PFS
wystgpit u odpowiednio 34% i 31% pacjentow z kohorty A. Mediana OS
w kohorcie A wynosita 31,4 miesigca (95%Cl: 21,4 — nie osiggnieto),
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a oszacowany 12. i 24. miesieczny OS wystgpit u odpowiednio 72% i 55%
pacjentow z kohorty A;

- PFS wystgpit u 39 (62%) pacjentow z kohorty B. Mediana PFS wynosita 4,1
miesigca (95%Cl: 2,1-18,9 miesiqca), oszacowany 12. i 24. miesieczny PFS
wystgpit u odpowiednio 41% i 37% pacjentow z kohorty B. Mediana OS
w kohorcie B nie zostata osiggnieta (95%Cl: 19,2 — nie osiggnieto), a
oszacowany 12. i 24. miesieczny OS wystqpit u odpowiednio 76% i 63%
pacjentow z kohorty B

KEYNOTE-158 (rak trzustki).

W grupie pacjentdow z rakiem trzustki (N=22): CR zaobserwowano u 1 pacjenta,
PR zaobserwowano u 3 pacjentéw, ORR wynidst 18,2% (95%Cl: 5,2% — 40,3%),
mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 13,4 mies. (95% Cl: 8,1 mies.
— 16,0+ mies.), mediana PFS wyniosta 2,1 mies. (95% Cl: 1,9 mies. — 3,4 mies.),
a mediana OS wyniosta 4,0 mies. (95% Cl: 2,1 mies. — 9,8 mies.).

Sposrod 233 pacjentéw z MSI-H/dMMR wtgczonych do badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jednq dawke pembrolizumabu, do progresji choroby doszto u 160
(68,7%) pacjentow, mediana PFS wyniosta 4,1 mies. (95% Cl: 2,4 mies. — 4,9
mies.), natomiast estymowany 12-miesieczny PFS i 24-miesieczny PFS wyniosty
kolejno 33,9% i 29,3%. W momencie wykonania analizy statystycznej
odnotowano 113 (48,5%) zgonow, mediana OS wyniosta 23,5 mies. (95% Cl: 13,5
mies. — nie osiggnieto), natomiast estymowany 12-miesieczny OS i 24-miesieczny
OS wyniosty kolejno 60,7% i 48,9%.

OdpowiedZ catkowitq (CR) zaobserwowano u 23 (9,9%) pacjentow, natomiast
odpowiedz czesciowq (PR) zaobserwowano u 57 (24,5%) pacjentow
(na podstawie niezaleznej centralnej oceny radiologicznej).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 34,3% (95% Cl: 28,3% -
40,8%). Wsrdd pacjentéw, u ktorych osiggnieto obiektywnq odpowiedz
na leczenie, mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,1 mies. (zakres: 1,3 mies. —
10,6 mies.), natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta (95% Cl: 2,9 mies. — 31,3+ mies.) do czasu wykonania analizy
statystycznej.

Bezpieczeristwo stosowania

KEYNOTE-164 (Rak jelita grubego).

W kohorcie A (N=61) zdarzenia niepozgdane (AE) w dowolnym stopniu nasilenia
wystgpity u 38 (62%) pacjentow, z czego u 10 (16%) pacjentow wystqpity
powigzane z terapiq AE (TRAEs) w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentdw. Najczestsze
AE (> 10%): bdle stawow i nudnosci (po 16%), biegunka, astenia i swiqgd (po 13%)
oraz zmeczenie (10%). Najczestsze TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia: zmeczenie
(3%), astenia (2%).
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W kohorcie B (N=63) AE w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 44 (70%)
pacjentow, z czego u 8 (13%) pacjentow wystqpity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia,
2 pacjentow. Najczestsze AE (> 10%): zmeczenie i niedoczynnosc tarczycy (17%),
nadczynnosc¢ tarczycy, bdle stawow i biegunka (11%). W tej kohorcie nie
wystqgpity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia.

KEYNOTE-158 (rak trzustki).

Nie wyodrebniono wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji z rakiem
trzustki.

W catej populacji badania TRAEs wystqgpity u 151 (64,8%) pacjentow. Ciezkie
TRAEs zaobserwowano u 18 (7,7%) pacjentdw, natomiast u 22 (9,4%) pacjentow
przerwano leczenie z powodu TRAEs. Najczestszymi TRAEs (dowolnego stopnia)
byty: zmeczenie (n=34; 14,6%), swigd (n=30; 12,9%), biegunka (n=28; 12,0%)
i astenia (n=25; 10,7%).

TRAEs stopnia 3. do 5. wystqgpity u 34 (14,6%) pacjentow. Najczestszymi TRAEs
stopnia 3. byty: wzrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (n=4; 1,7%)
i zapalenie ptuc (n=3; 1,3%). TRAEs stopnia 4. zaobserwowano u 3 (1,3%)
pacjentow. TRAE stopnia 5. wystgpito u jednego pacjenta w postaci zapalenia
ptuc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W celu porownania kosztow leczenia pembrolizumabu i technologii
alternatywnej — niwolumabu zestawiono koszty porownywanych technologii.
Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie pembrolizumabem generuje wyzsze
koszty niz terapia niwolumabu (odpowiednio: - zt (cena na podstawie
wniosku MZ), 130,0 tys. zt (cena na podstawie obwieszczenia MZ) vs 96,6 tys. zt
(cena na podstawie obwieszczenia MZ).

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow
(populacja z jednoczesnym wystepowaniem nowotworu trzustki i odbytnicy,
przerzutami do wgqgtroby o niewiadomym pochodzeniu i wysokim poziomem
niestabilnosci mikrosatelitarnej), u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej,
wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta wynoszq
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Rak odbytnicy/jelita grubego.

Wytyczne ESMO 2016 wskazujg, e wykrycie MSI jest wartosciowe dla
zastosowania inhibitorow punktow kontrolnych (m.in. inhibitorow PD-1:
pembrolizumabu i niwolumabu). Wytyczne opisujg badanie z uZyciem
pembrolizumabu i nie wskazujg natomiast badan dla niwolumabu.

Rak trzustki

Zadne z wytycznych nie wymieniajg pembrolizumabu w leczeniu nowotworéw
trzustki. Polskie wytyczne PPC 2019 i PTOK 2015 oraz ogdlnoeuropejskie ESMO
2015 (aktualizacja 2017 i 2019), a takze wersja wytycznych dla pacjenta ESMO
2018, wskazujq ze w przypadku nowotworu trzustki z przerzutami stosuje sie
chemioterapie, ktorej wybor nalezy od stanu zdrowia pacjenta. Wytyczne nie
doprecyzowujq schematow leczenia stosowanych po terapii FOLFIRINOX.

Leczenie przerzutowych nowotwordw odbytnicy i trzustki jest wskazaniem off-
label niwolumabu, w zwigzku z czym ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
leczenia za pomocqg tej czgsteczki powyziszych wskazan, nie zostata
przedstawiona w ChPL preparatow niwolumabu.

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), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.138.2020 ,Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) -
przerzuty do watroby”, data ukonczenia 4 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Merck Sharp & Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme
B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 300/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespoét mielodysplastyczny SLD
RS (ICD10: D46.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Reblozyl
(luspatercept), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka a
100 mg, we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespoty mielodysplastyczne sq heterogennqg grupqg nowotwordow, ktdrych
wspolnymi cechami sq nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji,
cytopenia (pancytopenia) we krwi obwodowej oraz tendencja do transformacji
w ostrq biataczke szpikowq. Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4/100 tys.
osob/rok. Wedtug polskiego rejestru mediana wieku zachorowar wynosi 71 lat.
Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka. Mediana czasu przezycia wynosi od okoto
6 lat w przypadku matego ryzyka do okoto 5 mies. w razie duzego ryzyka.

Whiosek dotyczy pacjentki chorej na zespot mielodysplastyczny (MDS) z dysplazjq

jednej linii komdrkowej (SLD) i obecnosciq pierscieniowatych syderoblastow (RS)
— ryzyko niskie. Byta ona leczona darbepoetynqg w skojarzeniu z G-CSF (ludzki
czynnik wzrostu granulocytéw). Od kilku lat chora wymaga regularnych
przetoczern KKCZ (Srednio 3 jednostki/mies.). Wiqgze sie to z czestymi
hospitalizacjami oraz narastajgcym ryzykiem powiktan narzqdowych zwigzanych
z przetadowaniem organizmu zelazem. W opinii Konsultanta Wojewddzkiego
u pacjentki zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu technologie medyczne.

Produkt leczniczy Reblozyl, zgodnie z rejestracjq z dnia 25 czerwca 2020 r., jest
wskazany do stosowania m.in. w leczeniu dorostych  pacjentow
z niedokrwistosciq zalezng od transfuzji z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim,
niskim i srednim, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktdrych

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 300/2020 z dnia 09.11.2020 r.

wystgpita niedostateczna odpowiedZ na leczenie erytropoetynq lub ktorzy nie
kwalifikujq sie do takiego leczenia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Luspatercept, czynnik promujgcy dojrzewanie komdrek erytroidalnych, jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktdre wiqze sie z wybranymi ligandami
biatek z nadrodziny transformujgcego czynnika wzrostu-68 (TGF-6). Luspatercept
ttumi sygnalizacje Smad2/3 przez wiqgzanie sie ze specyficznymi ligandami
endogennymi, co powoduje dojrzewanie komdrek erytroidalnych poprzez
réznicowanie prekursorow erytroidalnych podZznego stadium (normoblastow)
w szpiku kostnym.

Skutecznosc¢ stosowania luspaterceptu oceniono w ramach badania MEDALIST
(Fenaux 2020) — wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy Il
prowadzonego metodq podwdjnie slepej proby z grupq kontrolng otrzymujqgcq
placebo. Zostali nim objeci pacjenci z niedokrwistosciq wymagajgcq transfuzji
krwinek czerwonych (= 2 jednostki/8 tyg.) z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim,
niskim lub Srednim, z niedostatecznqg odpowiedziq na leczenie czynnikiem
stymulujgcym erytropoeze), niespetniajqcy kryteriow kwalifikacyjnych do takiego
leczenia lub wykazujgcy nietolerancje na to leczenie. Wykluczeni z badania byli
pacjenci z delecjq 5q.

Wyniki w 1-48 tyg. obserwacji wskazujq, ze niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych
krwinek po co najmniej 12 tyg. leczenia uzyskano u 33% pacjentow w grupie LUS
oraz 12% w grupie PLC (OR=4,05). Rdznice miedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie. Odpowiedz erytroidalng uzyskano u 59% pacjentow w grupie LUS
vs. 17% w grupie PLC. U 54% pacjentow w grupie LUS vs. 21% pacjentow w grupie
PLC nastgpito zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tyg.
Sredni wzrost poziomu hemoglobiny o 21 g/dl zaobserwowano u 41% pacjentéw
w grupie LUS vs. 11% w grupie PLC.

W swietle polskich wytycznych PTOK 2020, wobec chorych na MDS nizszego
ryzyka, u ktorych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu. Z kolei amerykariskie
rekomendacje NCCN 2020 przewidujqg, ze w przypadku pacjentow bez zespotu 5q
+ inne cytogeniczne nieprawidfowosci z pierscieniowatymi syderoblastami >15%
lub 25% z mutacjq SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF
lub darbepoetyny alfa + G-CSF, mozna zastosowac luspatercept. Kolejng opcjq,
jakq nalezy rozwazyc, jest lenalidomid, azacytydyna lub decytabina.

Bezpieczenstwo stosowania

Przedstawione w ChPL podsumowanie profilu bezpieczeristwa wskazuje, ze do
bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych leku Reblozyl nalezg:
zapalenie oskrzeli, zakazenie drédg moczowych, zawroty gfowy, bol gfowy,
dusznosc, biegunka, nudnosci, bol plecow, zmeczenie, ostabienie.
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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, mozna zatem wnioskowac, ze relacja
ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt wnioskowanej terapii jest
wysoki.

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

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
whnioskowangq technologie lekowg w ramach RDTL. Mozna jednak przypuszczac,
ze jest to niewielka populacja, jako ze zespoty mielodysplastyczne nalezq
do chordb rzadkich.

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

Wytyczne kliniczne wymieniajq azacytydyne, decytabine oraz lenalidomid jako
mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu. Azacytydyna i lenalidomid
sq aktualnie finansowane w programie lekowym B.84, jednak tylko u pacjentow
z izolowanq delecjq 5q (jest to tez element wskazania rejestracyjnego).
Z kolei decytabina jest zarejestrowana przez EMA jedynie w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej, zas FDA zarejestrowato jq co prawda w leczeniu MDS,
ale tylko u pacjentdow z posrednim i wysokim ryzykiem. W zwigzku z powyzszym
po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywq
dla ocenianej technologii jest najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajqgce (BSC).

Gtowne przestanki decyzji

Uwzgledniajgc najnowsze wytyczne kliniczne, pozytywng opinie Konsultanta
Wojewddzkiego, zgodnos¢ wnioskowanego wskazania z rejestracjg dokonang
przez EMA oraz dowody wskazujgce na skutecznos¢ wnioskowanego leku, Rada
Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Reblozyl 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), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.139.2020 ,,Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespdt mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1)",
data ukonczenia 4 listopada 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe
bdle gtowy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg we wskazaniu:
przewlekte migrenowe bole gtowy, pod warunkiem udowodnionego braku
skutecznosci zastosowania terapii w tym wskazaniu tj. nietolerancji lub
nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego
(kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina), oraz braku skutecznosci
co najmniej dwdch cykli leczenia toksynq botulinowq, a takze potwierdzenia
skutecznosci Emgality po 3 miesigcach.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig,
liczba pacjentow ogdétem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtownym lub
wspotistniejgcym choroby wg ICD-10: G43 migrena wyniosta od 114 468 do 125
621 w latach 2014-2018.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekdw refundowanych jedynq refundowang
w analizowanym wskazaniu substancjq czynng jest amitryptylina.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Gfowy z 2019 r. wskazujg,
ze w profilaktyce migreny przewlektej zaleca sie stosowanie topiramatu, kwasu
walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazyc
zastosowanie amitryptyliny. W Polsce dostepne sq rowniez inne przeciwciata
monoklonoalne stosowane w profilaktyce migreny — erenumab (Aimovig)
i fremanezumab (Ajovy), ktdre byty przedmiotem Agencji w 2020 r. Biorgc pod
uwage powyzisze, wiasciwym dla ocenianej interwencji aktywnym
komparatorem, sq: amitryptylina oraz kwas walproinowy, topiramat, toksyna
botulinowa typu A, a takze erenumab i fremanezumab.

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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Dowody naukowe

Przeciwciata monoklonalne stosowane w profilaktyce migreny: erenumab
(Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), byty przedmiotem oceny Agencji w 2020 r.
Oceniana interwencja zostata zarejestrowana przez EMA pod koniec 2018 r.

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezqgcym
do klasy 1gG4, ktore wigze sie z peptydem zwigzanym z genem kalcytoniny (ang.
calcitonin gene-related peptide, CGRP), przez co uniemozliwia jego biologiczne
dziatanie. Zwiekszone stezenia CGRP we krwi kojarzone sq z napadami migreny.
Galkanezumab wigze sie z CGRP z wysokim powinowactwem (KD = 31 pM)
i wysokq swoistosciqg (>10 000-krotnie wiekszg w pordwnaniu z podobnymi
peptydami - adrenomeduling, amyling, kalcytoning i intermedyng).
Zarowno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla poréwnania galkanezumab vs
placebo zaobserwowano istotngq statystycznie roznice na korzysc galkanezumabu
dla pierwszorzedowego punktu koricowego jakim jest srednia zmiana liczby dni,
w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gfowy.

Wytyczne europejskie EHF 2019 i amerykanskie AHS 2019 zalecajqg stosowanie
przeciwciat monoklonalnych, w tym galkanezumabu, w przypadku
zdiagnozowanej migreny przewlektej oraz nietolerancji lub nieskutecznosci
co najmniej dwach linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego, wytyczne AHS
2019 —takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwoch cykli leczenia za
pomocq toksyny botulinowej A.

Nie  odnaleziono  badan  bezposrednio  pordéwnujqgcych  skutecznosc
galkanezumabu w leczeniu migreny przewlektej ze wskazanymi komparatorami,
a takze nie odnaleziono porownan posrednich. Z tego wzgledu nalezy oprzec sie
na metaanalizie sieciowej ICER 2018 (dowodu o najwyiszym poziomie
wiarygodnosci) opisanej rowniez w analizach weryfikacyjnych Agencji
dotyczgcych lekdw Ajovy (nr OT.4331.15.2019) i Aimovig (nr OT.4331.13.2020),
w ktdrej analizowano skutecznosc i bezpieczeristwo inhibitorow CGRP w leczeniu

Problem ekonomiczny

Koszt poczqtkowej dawki nasycajqcej wynosi ok. 3 500 zt _Wiecej
niz koszt fremanezumabu niz koszt erenumabu), natomiast

koszt pozostatych dawek podtrzymujgcych to ok. 1 750 zt miesiecznie -
_niz' koszt fremanezumabu /_niz' koszt erenumabu).
Jedynqg refundowang w analizowanym wskazaniu substancjq czynnqg jest
amitryptylina — koszt czterotygodniowej terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3
zt, natomiast z perspektywy pacjenta ok. 13 zf. Pozostate wymieniane przez
wytyczne substancje czynne nie sq refundowane ze srodkow publicznych,
z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok.
41 zt, natomiast kwasem walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 zt. Nie odnaleziono
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cen detalicznych produktow zawierajgcych toksyne botulinowgq typu A, w zwigzku
z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ z dnia 21 paZdziernika 2020 r. — z perspektywy pacjenta 4-
tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt, przy czym
nalezy podkreslic, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A — nalezy
miec¢ przy tym na wzgledzie, ze pacjent ponosi rowniez koszty dodatkowych
Swiadczen jak koszt iniekcji (podania).

W opinii ekspertow klinicznych liczba pacjentow, u ktdrych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjq wynosi ok. 30-40 tys. osob.
Zgodnie z ChPL Emgality: korzysci leczenia nalezy oceni¢ w ciggu 3 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia. Decyzje dotyczqcq kontynuacji leczenia nalezy podjgc
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Trzymiesieczny koszt stosowania
galkanezumabu wskazanej przez ekspertow populacji pacjentow moze wynies¢
od ok. 210 min zt do ok. 280 min zf, natomiast koszt roczny to od ok. 840 min zt
dook. 1,12 mld zt.

Gtowne argumenty decyzji

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte
migrenowe bdle gfowy. Nalezy jednak zwrdci¢c uwage na fakt, Ze jest to
wskazanie nieprawidfowe, bowiem ani w Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Gtowy (Cephalalgia 2018) ani w Zadnej z polskich klasyfikacji bolow gtowy {...)
takie rozpoznanie nie wystepuje; najblizszym znaczeniowo rozpoznaniem jest: 1.
Migrena jako choroba przewlekta w podziale na epizodyczng 1.1 — bez aury, 1.2
—zaurq i przewlektq — 1.3 lub Migrena przewlekta — jako oddzielne rozpoznanie
kodowane jako 1.3 (opinia prof. dr hab. Wojciecha Kozubskiego). Biorgc pod
uwage opinie ekspertow oraz wskazania w jakich dotychczas AOTMIT oceniata
przeciwciata monoklonalne przyjeto, Ze ocena dotyczy stosowania
galkanezumabu w profilaktyce migreny przewlektej.

Proponowana terapia jest skuteczna klinicznie. Brak jest jednak bezposrednich
porownan skutecznosci wnioskowanej terapii wobec innych przeciwciat
monoklonalnych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt kosztow terapii
w odniesieniu do dostepnych komparatorow i wobec tego Rada uwa:za,
Zze wydawanie zgdéd na refundacje importu Emgality (galkanezumab)
we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gtowy powinno byc¢ uzaleznione
od wyczerpania mozliwosci wszystkich dostepnych terapii tj. nietolerancji lub
nieskutecznosci co najmniej dwadch linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego,
takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwoch cykli leczenia
za pomocgq toksyny botulinowej A.
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Konieczna jest rowniez ocena korzysci leczenia w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.13.2020 ,Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte
migrenowe bdle glowy”, data ukonczenia 3 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Poland sp. z 0.0., Teva Pharmaceuticals
Polska sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0., Teva
Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0., Teva
Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 301/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.36 , Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg zmiane tresci programu lekowego
,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD 10 M 45).”

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnosc
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.36
,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” oraz odniesienie sie w niniejszej opinii
do aspektu oceny populacji pacjentow, jak rowniez zmiany obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego w zakresie
proponowanych zmian, ktdore obejmujq m.in.: zmiane definicji odpowiedzi
na leczenie (wydtuzenie do +1 miesigca zakresu czasu definiujgcego
te odpowiedz), usuniecie z kryteriow wykluczajgcych utrzymywania sie przez
okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby (wyrazonej wartosciq BASDAI <
3 lub ASDAS < 1,3), usuniecia niektorych ograniczen dotyczqcych czasu leczenia
w programie (pkt. 6), zmian w zakresie dawkowania, polegajgcej na mozliwosci
zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami
u pacjentow, u ktorych uzyskano cel terapii, a takze niewielkich zmian w zakresie
czasu monitorowania terapii. Proponowane zmiany w programie lekowym B.36
sq tozsame ze zmianami proponowanymi przez Polskie Towarzystwo
Reumatologiczne w innych programach lekowych w reumatologii, tj. B.33, B.35
i B.82.

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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Dowody naukowe

Zgodnie z opinig ekspertow proponowane zmiany majg na celu umozliwienie
leczenia pacjentow w Polsce zgodnie z aktualng wiedzq medyczng
i rekomendacjami towarzystw naukowych, w tym ASAS/EULAR wskazujgcymi,
Ze czestotliwos¢ monitorowania nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci
od sytuacji klinicznej. Sq one niezbedne do zapewnienia pacjentom skutecznego
i bezpiecznego leczenia.

Problem ekonomiczny

Zaproponowane zmiany nie odnoszq sie do kryteriow kwalifikacji do programu,
nie wptynq zatem na wzrost liczby pacjentow leczonych w ramach programu
lekowego B.36 i tym samym, w tym zakresie na istotny wzrost kosztow po stronie
ptatnika publicznego. Likwidacja przerw w leczeniu u czesci chorych moze miec
pewien wptyw na zwiekszenie kosztow realizacji programu w dfugim okresie, ale
zdaniem ekspertow, mozliwos¢ dostosowywania dawkowania do aktywnosci
choroby moze ten wzrost niwelowac.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany w programie lekowym B.36 sq tozsame ze zmianami
proponowanymi przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne w innych
programach lekowych w reumatologii, tj. B.33, B.35 i B.82 oraz rekomendacjami
ASAS/EULAR wskazujgcymi, Ze czestotliwos¢ monitorowania nalezy ustalac
indywidualnie. Zmiany najprawdopodobniej nie wpfyng na wzrost liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.36 ani na istotny wzrost
kosztow po stronie ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.38.2020 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: »Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)«”, data ukonczenia 5 listopada 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 302/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.35, Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (£ZS)(ICD-10 L 40.5, M07.1,M 07.2, M 07.3)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (tZS)(ICD-10 L 40.5, M07.1,M 07.2, M 07.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Czestos¢  wystepowania tuszczycy w  populacji wynosi okoto 2%.
Najczesciej wystepujgcq postaciq fuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktora
stanowi 90% wszystkich przypadkow tej choroby. U 5-26% chorych na tuszczyce
plackowatq  rozwija  sie  tuszczycowe  zapalenie  stawow  (tZS).
tuszczycowe zapalenie stawdw w postaci obwodowej dotyka rownie czesto
kobiet i mezczyzn, jednak postac z zajeciem stawodw kregostupa (postac osiowa)
wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn miedzy 20. a 50. r.z. tuszczycowe zapalenie
stawéw ma 3 postaci: tagodng, umiarkowanq i ciezkq; moze wystepowac jako
postac aktywna i nieaktywna.

Najwazniejsze leki stosowane w tZS to: niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), glikokortykosteroidy (podawane gtdwnie do zajetego stawu), leki
modyfikujgce dziatanie uktadu odpornosciowego (metotreksat, sulfasalazyna,
cyklosporyna, azatiopryna, leflunomid), leki biologiczne (etanercept, infliksymab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol), ktorych zastosowanie jest
obecnie ograniczone do ciezkiej postaci choroby, opornej na inne leki.
Problem dotyczy poszerzenia populacji i uaktualnienia oraz racjonalizacji
zapisow programu B.35.

Dowody naukowe

Zakres zlecenia ograniczono do analizy wytycznych praktyki klinicznej oraz
charakterystyk produktow leczniczych finansowanych w analizowanych
programach lekowych.

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 302/2020 z dnia 09.11.2020 r.

1. Proponuje sie poszerzenie kryteriow kwalifikacji, wynikajgcych ze zmiany
definicji aktywnej i ciezkiej postaci choroby w postaci obwodowej tZS wg
kryteriow PsARC:

a. zmiana wymaganej tqgcznej liczby obrzeknietych stawow lub zapalnie
zmienionych przyczepdow Sciegnistych z co najmniej 5 na co najmniej 3;

b. zmiana wymaganej tgcznej liczby tkliwych stawdw Ilub zapalnie
zmienionych przyczepdw sciegnistych z co najmniej 5 na co najmniej 3; wg
DAS 28: zmiana wartosci: z wieksza niz 5,1 na wieksza niz 3,2;,wg DAS:
zmiana wartosci: z wieksza niz 3,7 na wieksza niz 2,4, Dodatkowo,
proponowane zapisy umozliwiajq kwalifikacje pacjentdow z zajetq mniejszq
liczbg stawow lub przyczepow Ssciegnistych u pacjentow z aktywnq
postaciq tZS -aktualne zapisy dopuszczaty kwalifikacje tej grupy chorych
jesli zajete byty co najmniej 3 stawy lub przyczepy sciegniste przy
spetnieniu wszystkich pozostatych kryteriow (okreslonych w pkt 1 ppkt 4.)

Zmiany sq zasadne, gdyz zmiany skorne, skfonity wczesniej do zmniejszenia liczby

zajetych stawow lub przyczepow sciegnistych do 3, w programie B.37. Wszyscy

konsultanci akceptujg proponowane zmiany. Zgodnie z rekomendacjami EULAR

2015, aktywna choroba definiowana jest jako obecnos¢21 tkliwego

i obrzeknietego stawu, tkliwego przyczepu Sciegnistego, zapalenia palcéw i/lub

zapalnego bolu plecow;

2. Zmiana definicji nieskutecznosci leczenia w postaci obwodowej tZS, tj.
zastgpienie wymaganego czasu stosowania lekow modyfikujgcych przebieg
choroby/lekow immunosupresyjnych, z ktorych kazdy byt stosowany: zmiana
Z przez co najmniej 4 miesiqgce na przez co najmniej 3 miesigce.

Zmiana zasadna, zgodna z europejskimi wytycznymi (EULAR 2019) i polskich

wytycznych (Ttustochowicz 2016) oraz opiniami ekspertow.

3. Kryteria wyftqczenia z programu polega¢ majq na usunieciu punktu
dotyczqcego utrzymywania sie przez okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnosci
choroby dla postaci obwodowej oraz dla postaci osiowej, przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego lub tofacytynibu.

Nie wypowiadajq sie na ten temat zalecenia EULAR, ale za uznaniem zmiany
za zasadng przemawiajq zalecenia polskie i opinie konsultantdw.

4. Zmiana warunkow czasu leczenia w programie lekowym:

a. zniesienie ograniczenia czasowego terapii przy pierwszym podaniu leku

biologicznego Ilub tofacytynibu —dotychczas czas leczenie wynosi
maksymalnie 18 miesiecy;

b. usuniecie punktu dotyczqcego czasu ponownego leczenia w przypadku
nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni;
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c. dodanie ,(+1 miesigc)” do zapisu: dalsze leczenie w programie nie jest
mozliwe bez uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego w przypadku braku
uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii
w ramach programu.

Za stusznosciq zmiany przemawiajq stanowisko PTR i opinie ekspertow. Zalecenia

EULAR nie odnoszg sie bezposrednio do okreslonego czasu leczenia, ale wg

wytycznych, leczenie powinno miec¢ na celu osiggniecie remisji lub zmniejszenie

aktywnosci choroby, poprzez regularne monitorowanie. Ocena poprawy stanu
zdrowia po zastosowanym leczeniu nastepuje w 3 miesigcu, a ocena osiggniecia
zaktadanego celu terapii w 6 miesiqgcu leczenia.

Problem ekonomiczny

Eksperci przewidujq 15% wzrost liczby pacjentow, zwigzany ze zmianami w PL
B.35, co zwiekszy liczbe leczonych chorych do 412. Wydatki na jednego pacjenta
wyniosq 14 181 zt. Catkowite dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosq
5842572 zt.

Ograniczeniem powyzej przedstawionych obliczen jest niepewnos¢ co do
przysztych udziatow rynkowych substancji czynnych stosowanych w programie
lekowym w kolejnych latach ze wzgledu na dynamiczny wzrost udziatow
sekukinumabu, obserwowany w latach 2018 —2019.

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow, jedynie zmiana definicji aktywnej i ciezkiej
postaci choroby (wg kryteriow PsARC i DAS28/DAS) moze wptyngé na wzrost
populacji docelowej o 10-15%..W przypadku zmiany znoszqcej ograniczenie
czasu leczenia w programie, eksperci wskazali, Ze aktualnie w programie B.35
istnieje  mozliwos¢ bezterminowego leczenia, jezeli zaostrzenie choroby
wystepuje ponizej 12 tygodni po okresie 18 miesiecznego leczenia. Zapisy te
dotyczq wiekszosci leczonych pacjentow. Pozostate zaproponowane zmiany
w programie lekowym B.35 zdaniem ekspertow nie wptynqg na wzrost populacji
docelowej. Dodatkowo, mozna przewidywac ciggte spadki kosztow stosowanych
lekow, co ograniczy potencjalny wzrost kosztow pfatnika.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany sq zgodne z wytycznymi EULAR, stanowiskiem PTR oraz
opiniami ekspertow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.37.2020 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
lekowego B.35 » Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS)(ICD-10 L 40.5,
MO07.1,M 07.2, M 07.3)«”, data ukoriczenia 5 listopada 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 303/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Dziatania wspierajgco-pielegnacyjne dla osdb
objetych opieka paliatywng w latach 2021-2025” (miasto Nysa)

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Dziatania wspierajgco-pielegnacyjne dla osob objetych opiekg paliatywng
w latach 2021-2025” (miasto Nysa), pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady
oraz zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ zaplanowany do realizacji przez Miasto Nysa
w zakresie opieki paliatywnej, w ramach ktorego zaplanowano swiadczenia
opieki paliatywno-hospicyjnej dla osob, ktore zakoriczyty leczenie szpitalne lub
intensywnego leczenie zachowawcze, konsultacje psychologicznq dla
opiekundw/rodzin chorych oraz akcje informacyjng. Planowane koszty catkowite
programu zostaty okreslone na 250 000 zt.

Oceniany projekt dotyczy waznego obszaru opieki nad chorym i umierajgcym
pozwalajgcego godnie przezywac ostatni okres zycia. Wpisuje sie w nastepujgce
priorytety Ministra Zdrowia: ,zwiekszenie koordynacji opieki nad pacjentami
starszymi, niepetnosprawnymi oraz niesamodzielnymi”, ,poprawa jakosci
leczenia bolu oraz monitorowania skutecznosci tego leczenia”, , rehabilitacje”
wymienionych w Rozporzqgdzeniu MZ z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz:.
469).

Wiele z planowanych interwencji znajduje sie w zakresie swiadczen
gwarantowanych (leczenie farmakologiczne, leczenie bdlu i innych objawdw
somatycznych, opieka psychologiczna nad swiadczeniobiorcq i jego rodzing,
rehabilitacja oraz bezptatne wypoZyczanie wyrobdw medycznych), ale, jak
wskazujq eksperci kliniczni, finansowanie opieki paliatywnej przez NFZ jest
wysoce niewystarczajqgce i nie pozwala objgc wszystkich potrzebujgcych opiekq
o wtasciwej jakosci ustug. Dlatego zasadnym jest wsparcie finansowe dla tego
obszaru ze strony jednostek samorzqdu terytorialnego.

Przewidziane interwencje poprawiajgce dostep do opieki paliatywnej sq zgodne
z wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow, ktorzy podkreslajg m. in.,
Ze zapewnienie wtasciwej opieki w miejscu zamieszkania wydatnie zmniejsza
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liczbe hospitalizacji chorych i interwencji pogotowania ratunkowego,
w niektorych wypadkach nie tylko poprawia jakosc¢ zycia, ale moze powodowac
rowniez jego wydtuzenie, a takze zabezpiecza prawidtowe funkcjonowanie osob
bliskich chorym i umierajgcym.

Dotychczasowe samorzgdowe programy polityki zdrowotnej z zakresu opieki
paliatywno-hospicyjnej byty opiniowane pozytywnie przez Rade Przejrzystosci
i Prezesa AOTMIT.

Uwagi Rady:

W trosce o prawidtowq realizacje programu Autorzy powinni uwzgledni¢ uwagi
zawarte w raporcie AOTMIT dotyczqce celow szczegotowych i ewaluacji.

Nalezy rdéwniez podjg¢ wysitek oszacowania populacji docelowej i kosztow
jednostkowych oraz wdrozy¢ ocene jakosci Swiadczen udzielanych w programie,
wykorzystujgc w tym celu dostepne narzedzia.

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.441.114.2020 ,,Dziatania wspierajaco-pielegnacyjne dla oséb objetych opieka
paliatywng w latach 2021-2025”, data ukoriczenia listopad 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych
,Opieka dtugoterminowa oraz paliatywno-hospicyjna — wspdlne podstawy oceny” z lutego 2013 r. i raportu
AOTMIT nr OT.441.274.2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 304/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wczesnego wykrywania ryzyka choréb uktadu krgzenia w populacji
mieszkancow Imielina w grupie wiekowej 40 lat i powyzej na lata
2021-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania ryzyka chordb
uktadu krgzenia w populacji mieszkanncéw Imielina w grupie wiekowej 40 lat
i powyzej na lata 2021-2026”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej, zaplanowany
do realizacji przez miasto Imielin, dotyczqcy profilaktyki i wczesnego wykrywania
choréb naczyniowych. Gtdwnym zatozeniem programu jest ,zmniejszenie
Smiertelnosci z powodu chordb uktadu krgzenia poprzez zastosowanie wczesnej
diagnostyki i profilaktyki, identyfikacje i kontrole czynnikow ryzyka oraz
uswiadomienie potrzeby leczenia u 0sob z nierozpoznang dotychczas chorobg;
zwiekszenie swiadomosci zdrowotnej w zakresie mozliwosci zapobiegania
i wezesnego wykrywania, zmniejszenie liczby zachorowan, poprawa zdrowia
i zwigzanej z nim jakosci zycia”. Program zaktada przeprowadzenie kampanii
informacyjnej i edukacyjnej, badan laboratoryjnych, wywiadu oraz oceny ryzyka
wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego w przysztosci. Program ma byc
realizowany w latach 2021-2026.

Zdaniem ekspertow, programy przesiewowe w kierunku chorob uktadu krgzenia
skierowane powinny by¢ do populacji ogdlnej w srednim wieku, w ktorej
najczesciej majq swoj poczqtek choroby cywilizacyjne; np. objecie interwencjg
mezczyzn w przedziale wiekowym 40-55 lat, a kobiet 50-65 lat. Rowniez wytyczne
European Society of Cardiology, NICE, National Vascular Disease Prevention
Alliance, ACC/AHA oraz CDC/AHA wskazujq na zasadnos¢ prowadzenia oceny
ryzyka sercowo naczyniowego | korzystania z modeli predykcyjnych
do stratyfikacji ww. ryzyka. Nie zaleca sie rutynowego oznaczania biomarkerow
krgzgcych lub wydalanych z moczem w celu poprawy stratyfikacji ryzyka.
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Osoby z grupy wysokiego ryzyka powinny byc objete priorytetowo intensywnym
poradnictwem. Jednoczesnie, pewnym ograniczeniem zasadnosci realizacji
podobnych programow jest to, ze dowody naukowe nie wskazujq
by systematyczna ocena ryzyka w kierunku chorob sercowo-naczyniowych miata
statystycznie istotny efekt w odniesieniu do klinicznych punktow korncowych
takich jak smiertelnosc.

Proponowane w programie interwencje znajdujg wsparcie w odnalezionych
rekomendacjach klinicznych. W ramach konsultacji lekarskiej projektowanej
w programie zaplanowano tez przeprowadzenie dziatan edukacyjnych
skierowanych indywidualnie do kazdego uczestnika programu, nie wskazano
jednak szczegotow ww. interwencji co wymaga uzupetnienia. Etapy realizacji
programu oraz warunki dotyczgce personelu, wyposazenia i warunkow
lokalowych zostaty opisane w sposob zdawkowy, co rowniez wymaga
uzupetnienia. Zdaniem Rady zasadne jest rowniez uzupetnienie panelu badan
laboratoryjnych o stezenie kreatyniny.

W projekcie programu przedstawiono koszt jednostkowy oszacowany na 25 zt
na osobe. Planowane koszty catkowite w pierwszym roku realizacji programu
to 10000 zt. Rada zwraca uwage na to, ze przedstawione przez wnioskodawce
koszty w relacji do kosztow badan laboratoryjnych, konsultacji lekarskich
i kosztow pobrania materiatu do badar biochemicznych wydajq sie zanizone
w poréwnaniu do cen rynkowych. Pozostate szczegotowe uwagi, ktore nalezy
uwzglednic przed realizacjqg programu, zawiera raport AOTMIT.

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.441.116.2020 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania
ryzyka chordéb uktadu krazenia w populacji mieszkaicéw Imielina w grupie wiekowej 40 lat i powyzej na lata
2021-2026", data ukonczenia listopad 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych ,Programy z zakresu
profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych — wspdlne podstawy oceny”, luty 2013 r. i raportu nr OT.440.8.2017
dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,0gdlnopolski program profilaktyki w zakresie miazdzycy tetnic i chordéb
serca poprzez edukacje oséb z podwyzszonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (KORDIAN)”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 305/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
mitoxantronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. leczenie wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  mitoxantronum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci.

Uzasadnienie

Stosowanie mitoxantronum we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie
wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci, byfo juz przedmiotem oceny
Rady Przejrzystosci w 2017r. z wynikiem pozytywnym.

Obecnie, odnaleziono jedno pierwotne badanie kliniczne, pordownujqce
mitoxantronum z idarubicynq w leczeniu na etapie indukcji (Parker 2019), ktore
stanowi kolejne etapy badania klinicznego ALLR3 (i analizy punktu
pierwszorzedowego —ewaluacji MRD), ktore byto przedstawione w opiniiz 2017r.

Publikacja Parker 2019 zawiera wyniki dla mitoksantronu dla liczniejszej
populacji i dtuzszego okresu obserwacji niz byty opisane we wczesniejszej analizie
w zakresie punktow przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz przezycia
catkowitego.

Nie odnaleziono jednak zadnych badan oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczng,
jak rowniez badanie Parker 2019 opisywafo gtownie wyniki z dalszych etapow
leczenia niz indukcyjne (w ramach ktorego stosowano mitoksantron lub
idarubicyne), w grupach stratyfikowanych pod wzgledem poziomu MRD
po leczeniu indukcyjnym.

W ramach badania klinicznego ALLR3 zarowno w publikacji Parker 2010,
jak i w Parker 2019 wyniki sq zgodne pod wzgledem PFS, w obu artykutach
wskazano istotnq statystycznie przewage mitoksantron nad idarubicyng.
W zakresie OS rowniez mitoksantron miat przewage nad idarubicynqg jednak
w tyko w Parker 2010 osiqgnieto istotnosc statystyczng.
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Rowniez, 2 rekomendacje kliniczne opublikowane od 2017 roku: Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku (PTOK) oraz National
Comprehensive Cancer Network z 2020 roku (NCCN) przewidujg mitoksantron
jako sktadowq niektdorych schematow, bedqcych wymienianymi jako opcje
leczenia nawrotowej / opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.2.2020 ,Mitoksantron we wskazaniu:
leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci”, data ukonczenia 5 listopada 2020 r.



