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Protokét nr 47/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 16 listopada 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 11:15

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

=

Dariusz Jarnutowski

Barbara Jaworska-tuczak

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski
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. Janusz Szyndler
10. Anetta Undas

Przewodniczgcy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny produktu Libtayo (cemiplimab) w ramach programu
lekowego

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu:

hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ibrance (palbociclib) we wskazaniu: guz

komory IV medulloblastoma typ anaplastyczny (ICD-10: C71.6).

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzgdu

terytorialnego:

1) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania wad stép wsréd dzieci
w wieku przedszkolnym w Gminie Wielun”,

2) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania chordb tarczycy mieszkanncéw Zakopanego
(zameldowanych na pobyt staty lub czasowy — od co najmniej jednego roku — na terenie Gminy
Miasto Zakopane) na lata 2020-2025”,
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3) ,Gminny program leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow Krakowa”,
4) ,Przyjazna szkota rodzenia” (pow. Swidwirski),

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komdrek B (ICD-10: C83).

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Libtayo (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawicieli pacjentéw.
Propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji i modyfikacji tresci propozycji stanowiska udziat wzieli: Anetta Undas, Rafat Nizankowski,
oraz Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Xgeva (RDTL)
we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc , a propozycje opinii Rady przedstawit
Michat Mysliwiec.

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

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie oceny leku Ibrance (RDTL)
we wskazaniu: guz komory IV medulloblastoma typ anaplastyczny, a propozycje opinii Rady
przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Adam Maciejczyk oraz Anetta Undas.

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

Ad 6 1) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gminy Wielun z zakresu wczesnego
wykrywania wad stép wsrdd dzieci, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Zakopane z zakresu profilaktyki
i wczesnego wykrywania chordb tarczycy, a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

3) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Krakowa z zakresu leczenia
nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr
Szymanski.



Protokdt nr 47/2020 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16.11.2020 r.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

4) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej powiatu Swidwirskiego dot. szkoty rodzenia.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Michat Mysliwiec i Dariusz Jarnutowski, a propozycje opinii Rady
przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Keytruda (RDTL)
we wskazaniu: we wskazaniu: oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komérek B, a propozycje opinii
Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

Gtos zabrata Anetta Undas.

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

Posiedzenie opuscili Dariusz Jarnutowski
i Tomasz Pasierski.

c.d. Ad 5. Rada wrdcita do omdwienia opinii w sprawie leku Ibrance oraz dokonata poprawy oczywistej
omyfki pisarskiej, po czym jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie korygujaca.

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:07.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu
lekowego:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg,
1, fiol., kod EAN: 05909991408329, w ramach programu lekowego

, W ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem zmodyfikowania propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
zapewniajgcego
Rada nie zgtasza uwag do zapisow proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak kolczystokomdrkowy skory (cSCC) (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42,
C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92) wywodzi sie z komdrek nabtonka
ptaskiego skory. Standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci w Polsce
wynosi: 13,2 na 100 tys. wsrdd kobiet i 16,7 na 100 tys. wsrod mezczyzn.

W przebiegu klinicznym cSCC charakteryzuje sie naciekajgcym wzrostem
i przerzutami do weztow chtonnych. Zazwyczaj rokowanie jest dobre, z odsetkiem
5-letnich przezy¢ wynoszqgcym >90%, jednakie u pacjentow z regionalnymi
przerzutami do weztow chfonnych, wskazniki 5-letniego przezycia wynoszg
zwykle ok. 25-35%, natomiast z przerzutami odlegtymi jedynie 10%.
U pacjentdw, u ktorych niemozliwe jest zastosowanie leczenia wskazniki
3-letniego przezycia wynoszq okoto 30% [APD 2020].

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym klasy G4 (1gG4), wigzgcym sie
z receptorem programowanej smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Poprzez blokowanie receptorow PD-1 cemiplimab
nasila  odpowiedZ ze strony Ilimfocytow T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowq. Whniosek dotyczy zastosowania cemiplimabu w leczeniu
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zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory. Wnioskowane wskazanie
jest zgodne z zarejestrowanym.

Dowody naukowe

Dane na temat skutecznosci i bezpieczeristwa cemiplimabu pochodzq z dwdch
badan nierandomizowanych: fazy | — R2810-ONC-1423 oraz fazy Il — EMPOWER-
CSCC-1, przy czym badanie EMPOWER-CSCC-1 stanowigce gtowne Zrddfo danych,
byto takie podstawq rejestracji leku. Dane porownawcze dla terapii
alternatywnych (BAT) pochodzq z nierandomizowanych, retrospektywnych
badan niskiej jakosci, w ktdrych stosowano zwiqzki platyny (Jarkowski 2016,
DeCOG), paliatywngq radioterapie oraz opieke hospicyjnqg (Sun 2019).

Mediana przezycia catkowitego (0S) w badaniu EMPOWER-CSCC-1 nie zostata
osiggnieta. Szacowane przezycie catkowite wyniosto 86% i 78% odpowiednio
po 12 i 24 miesigcach. Z kolei mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
wyniosta 18,4 miesigca, a szacowane przezycie wolne od progresji 66%, 53%
i 44% odpowiednio po 6, 12 i 24 miesigcach.

U pacjentdw stosujgcych chemioterapie opartq na zwigzkach platyny mediana
OS osiggneta 15,1 miesigca, a u pacjentow stosujgcych wyfqcznie leczenie
paliatywne (pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego, ktdrzy
w wiekszosci otrzymywali paliatywng radioterapie lub opieke hospicyjng)
mediana przezycia wyniosta 4,7 miesigca.

Estymowane przezycie catkowite u pacjentow leczonych cemiplimabem byto
wyzsze niz w grupie BAT zardwno po 12 miesiqgcach (86% vs 59%), jak rowniez
w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym (78% vs 35%). Prawdopodobieristwo
przezycia w 24-mies. okresie obserwacji w grupie cemiplimabu byto 2-krotnie
wyzsze niz w grupie otrzymujqcej chemioterapie opartq na zwiqzkach platyny
i 5-krotnie wyzsze niz w grupie stosujgcych wytqcznie leczenie paliatywne.
Odsetek pacjentow z odpowiedziq ogdlnqg na leczenie cemiplimabem wyniost
44%, w tym u 11% odpowiedz miata charakter catkowity, a u 33% — czesciowy.
Kontrole choroby zdefiniowanq jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej lub choroby stabilnej w pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie
(tj. po ok 56 dniach leczenia) odnotowano u 72% leczonych, a u 61% kontrola
choroby miata charakter dtugoterminowy (DCR przez 2105 dni).

Odsetki odpowiedzi na leczenie w grupie cemiplimabu i BAT byty zblizone (44%
vs 50%), przy czym w grupie stosujgcej cemiplimab blisko 4-krotnie czesciej
odpowiedz na leczenie miata charakter catkowity (11% vs 3%). Najwieksze
korzysci dotyczyty jednak czasu utrzymania sie odpowiedzi na leczenie, gdyz
pacjenci w grupie BAT bardzo szybko tracili uzyskang odpowiedz (mediana DOR
< 5 mies.).

Nie wykazano istotnych zmian w zakresie jakosci zycia w trakcie terapii
cemiplimabem. Jedynie w podskali, oceniajgcej dolegliwosci bélowe, wykazano
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poprawe. Dostepne dane wskazujq na akceptowalny profil bezpieczeristwa leku.
Ciezkie dziatania niepozqgdane zaobserwowano u okofo 8% leczonych pacjentdw.
Do najczesciej raportowanych szczegotowych TEAE (215%) nalezaty: zmeczenie,
biegunka, mdfosci i Swigd. Czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byta
niedoczynnosc tarczycy, ktora pojawita sie u okoto 10% pacjentow.

Wytyczne kliniczne, wydane po dopuszczeniu cemiplimabu do obrotu (NCCN
2020, EDF/EADO/EORTC 2020, Rutkowski 2020) uznajq jego stosowanie za opcje
preferowang w przypadku pacjentow z zaawansowanymi postaciami raka
kolczystokomdrkowego, ktorzy nie kwalifikujq sie do radykalnej operacji
i radioterapii. Ekspert kliniczny wskazat na zasadnosc¢ stosowania ocenianego
produktu leczniczego w proponowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

W przeprowadzonej analizie w 30-letnim horyzoncie czasowym stosowanie
cemiplimabu w miejsce terapii BAT jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR wynidst z perspektywy NFZ w wariancie z RSS . Wartos¢
ta znajduje sie ustawowego progu optacalnosci.

Analiza wpfywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze w perspektywie NFZ
refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie
w wariancie z RSS o ok.:

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne (CADTH 2020, HAS 2020,
SMC 2020, NICE 2019) sq pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gfdwnie
uwage na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne docelowej grupy chorych oraz
na fakt, ze populacje te stanowiq osoby starsze, u ktorych cytotoksyczna
chemioterapia nie moze byc¢ zastosowana.

Gtowne argumenty decyzji

Cemiplimab jest lekiem o zadowalajqcej skutecznosci w populacji pacjentow
zcSCC, dla ktorych mozliwosci terapeutyczne sq bardzo ograniczone. Jego
stosowanie wigze sie z szansq na wydtuzenie przezycia, jak rowniez
z osiggnieciem stabilizacji choroby przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa.
Wytyczne kliniczne wskazujg, Ze lek jest preferowany u pacjentow
z zaawansowanymi  postaciami  raka  kolczystokomdrkowego,  ktdrzy
nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji i radioterapii. Rekomendacje
refundacyjne sq pozytywne. Niemniej, analiza ekonomiczna wykazata,
Ze stosowanie leku

. Biorgc powyzZsze
dane pod uwage, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne, pod warunkiem zaproponowania zmodyfikowanej propozycji RSS,
pozwalajgcej na
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Uwaga Rady

Rada stoi na stanowisku, iz wobec braku aktualnie przekonujgcych badan
klinicznych i rejestracji leku przez EMA w 2019 r., program lekowy powinien byc¢
podsumowany po 2 latach jego funkcjonowania, wyniki upublicznione
i przedstawione AOTMIT do weryfikacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.33.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego:

”. Data ukoniczenia: 6 listopada 2020 r.
Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Regeneron Ireland Designated Activity Company.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated
Activity Company 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. 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: Regeneron lreland
Designated Activity Company.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 306/2020 z dnia 16 listopada roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka
przytarczyc (ICD-10: C75.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva
(denosumab), roztwdr do wstrzykiwan, amputka, 120 mg/1,7 ml, we wskazaniu:
hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc (ICD-10: C75.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak przytarczyc stanowi 0,005% nowotworow zfosliwych. Manifestuje sie
gfownie hiperkalcemiq, czyli stezeniem wapnia w surowicy >2,75 mmol/l
(>11 mg/dl), spowodowang nadmiarem PTH. W ciezkim zespole
hiperkalcemicznym wystepujq: zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz,
hiperkalciuria, wapnica, kamica nerkowa), utrata taknienia, nudnosci, zaparcia,
objawy sercowo—naczyniowe (nadcisnienie tetnicze, tachykardia, niemiarowosc),
objawy nerwowo—miesniowe (ostabienie miesni i odruchdow sciegnistych,
przemijajgce porazenie miesni twarzy), objawy mozgowe (bdl gtowy, depresja,
zaburzenia orientacji, sennosé, spigczka).

Whniosek dotyczy pacjentki z rakiem przytarczyc po licznych (10x)
paratyreoidektomiach (1993 r., 2006 r., 2010 r., 2013 r., 2014 r. 06 i 09.2015 r.)
oraz sternotomii i tumorektomii (02. 2016 r., 05.2016 r., 09.2016 r., 12.2016 r.,
02.2017r.); 19.05-6.07.2017 r. przebyta radioterapie na obszar szyi i Srodpiersia
gornego do tgcznej dawki 66Gy. Obecnie, w badaniach obrazowych
bez uchwytnych cech wznowy procesu rozrostowego. Mimo stosowania dwodch
lekéw obnizajgcych kalcemie (cinacalcetu i bisfosfonianu), obserwuje sie u chorej
wysokie kalcemie zagrazajgce zyciu (powyzej 3 mmol/l).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 11 publikacji. Osiem artykutow stanowiq opisy przypadkow (Li 2020,
Calapkulu 2020, Itoshima 2015, Tong 2015, Fountas 2015, Karuppiah 2014,
Vellanki 2014 oraz Bowyer 2013), zas trzy to listy do redakcji (Fountas 2016,
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Bareti¢ 2016 oraz Nadarasa 2014). Normalizacje kalcemii uzyskano u 5 z 12
pacjentow (42%) w okresie od 3 dnia do 11 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
denosumabem. U pacjenta Calapkulu 2020 wprowadzono comiesiecznq terapie
denosumabem w dawce 120 mg, skojarzonq z cynakalcetem. Po 6 miesigcach
leczenia stezenie wapnia drastycznie spadto. Pacjent opisany w artykule Itoshima
2015 przyjmowat denosumab w dawce 120 mg raz w miesigcu, przez 3 mies.,
nastepnie raz na 2-4 miesigce. Stezenia wapnia ulegfo normalizacji po 2
miesigcach. W przypadku Tong 2015 wapn ulegt normalizacji w 3. dniu leczenia
denosumabem (po nieskutecznym leczeniu kalcytoning). Objawowa
hipokalcemia rozwineta sie w 7. dniu i wymagata suplementacji wapnia oraz
witaminy D. W publikacjach Fountas 2015 oraz Fountas 2016 udato sie uzyskac
prawidtowe stezenia wapnia we krwi przez 11 miesiecy leczenia denosumabem
(120 mg raz w miesiqgcu). W przypadku Karuppiah 2014 stosowano 60 mg
denosumabu dwa razy w miesiqcu, a nastepnie 120 mg co miesigc. W wyniku
leczenia nastqgpita normalizacja kalcemii w 10 dniu leczenia. W listach do redakcji
takze opisywano skutecznosc terapii denosumabem.

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjenta raportowanego w publikacji Li 2020 rozwineta sie ciezka hipokalcemia
13 dni po podaniu poczgtkowej i jedynej dawki denosumabu (120 mg).
W publikacji Fountas 2016 wskazano, iz podczas terapii denosumabem
nie raportowano dziatan niepozqdanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Xgeva. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Ponadto,
ograniczona ilos¢ i jakos¢ doniesiern naukowych (opisy przypadkdow oraz listy
do redakcji) uniemozliwia ocene relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtfug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
produktem leczniczym Xgeva wyniesie: - PLN brutto. Koszt ten wyliczony
na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 4 163,64 PLN brutto. Z kolei cena leku
Prolia, zawierajgcego te samq substancje czynnqg denosumab, wyniesie 4 958,22
PLN brutto (wyliczona na podstawie obwieszczenia MZ). Koszt komparatora —
preparatu zawierajgcego kalcytonine tososiowq — Calcitonin 100, wyniesie
730,08 PLN brutto (wyliczony na podstawie informacji znalezionych w zasobach
sieci internetowej). Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogq
nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, m.in. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqgce rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS) oraz niepewnosci odnoszgce sie
do dawkowania (wskazanie off-label).
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowq w ramach RDTL.
Rzadkos¢ choroby wskazuje na niewielkie wydatki ptatnika.

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

Zgodnie z odnalezionymi brytyjskimi wytycznymi klinicznymi, w ocenianym
wskazaniu mozna zastosowac¢ denosumab, bisfosfoniany (np. kwas
zoledronowy), kalcytonine fososiowq Ilub azotan galu. W przewlektej
hiperkalcemii nowotworowej mozna stosowac mitramycyne, ktdra jest skuteczna
tylko w niektdrych nowotworach (chfoniaki, rak sutka). Praktycznie, technologiqg
alternatywnqg moze by¢ kalcytonina fososiowa, ale dziata ona krdtko i powoduje
anafilaksje, czesto juz po tygodniu stosowania.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc¢ stosowany najtanszy preparat denosumabu
dostepny w Polsce.

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.422.140.2020 ,Xgeva (denosumab) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka przytarczyc
(ICD-10: C75.0)”. Data ukoriczenia: 12.11.2020 r.



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 307/2020 z dnia 16 listopada roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Ibrance (palbocyklib) we wskazaniu: guz komory |V,
medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ibrance
(palbocyklib), kapsutki twarde, 100 mg, we wskazaniu: guz komory 1V,
medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6) — pacjent pediatryczny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Medulloblastoma, czyli rdzeniak zarodkowy, jest najczestszym rodzajem
pierwotnego nowotworu madzgu u dzieci. We wniosku podano dodatkowe dane
0 pacjencie, u ktorego stwierdzono obecnos¢ nadekspresji CDK6 (podgrupa 4,
wg kryteriow molekularnych). Zastosowano leczenie chirurgiczne (subtotalna
resekcja guza), radioterapie oraz standardowe schematy chemioterapii: | PLGM
(2 kursy), irynotekan + temozolomid (3 kursy), etopozyd + dakarbazyna,
(8 kursow). Skutki stanu klinicznego, ktdorego dotyczy wniosek sq bardzo
powazne: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych
od cyklin (CDK) 4 i 6. Cyklina D1 i CDK4/6 sq aktywowane poprzez réznorodne
szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi do proliferacji komdrek. Lek jest
zarejestrowany w terapii raka piersi.

Wskazanie zarejestrowane nie obejmuje wnioskowanego (off-label).
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badann pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia,
odnaleziono jedynie prace bedqce opisem badan na liniach komdrkowych
(badania przedkliniczne) oraz badanie | fazy.

W badaniach przedklinicznych, na liniach komdrkowych wykazano, ze CDK6
powinno by¢ celem molekularnym w terapii rdzeniaka zarodkowego,
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a zastosowanie inhibitorow CDK w monoterapii lub w skojarzeniu, moze
by¢ potencjalnie skuteczng opcjq terapeutyczng w leczeniu rdzeniakow.

Wieloosrodkowe badanie fazy | (NCT02255461) u dzieci z nawracajgcymi,
postepujgcymi lub opornymi na leczenie guzami osrodkowego uktadu
nerwowego, z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ biatek retinoblastoma
(Rb).  Uzasadnieniem do  podjecia  badania  byto  wykorzystanie
drobnoczgsteczkowych inhibitoréw, ukierunkowanych na geny regulujgce cykl
komodrkowy, takie jak CDK (kinaz zaleznych od cyklin). W niezmienionych
nowotworowo komdrkach kinazy te sq kontrolowane, jednak w nowotworach,
kinazy sq w niekontrolowany sposob aktywowane, prowadzqc do rozwoju
nowotworu. Badanie wykorzystuje PD-0332991 (palbocyklib), u dzieci z guzami
OUN. Lek ten jest wysoce specyficznym inhibitorem CDK4/6, aktywnym
po podaniu doustnym, rozpuszczalnym w wodzie i przenikajgcym przez bariere
krew-mdzg. Do badania zakwalifikowano tqcznie 35 pacjentow w wieku od 4
do 21 lat z pierwotnymi nawracajgcymi, postepujgcymi lub opornymi na leczenie
guzami osrodkowego uktadu nerwowego (rekrutacja miedzy 08.12.2014 r. -
10.10.2018r.).

Pierwszorzedowymi punktami konicowymi byto okreslenie maksymalnej
tolerowanej dawki (MTD)/zalecanej dawki Il fazy i opisanie toksycznosci
zwigzanej ze stosowaniem palbocyklibu u dzieci z nawracajgcymi, postepujgcymi
lub opornymi na leczenie pierwotnymi guzami OUN, zwiqgzanymi z biatkiem Rb.
MTD zdefiniowano empirycznie jako 75 mg/m?/dzien, a wyziszy poziom dawki
zostat okreslony jako zbyt toksyczny zarowno dla pacjentow przeleczonych
intensywnie i mniej intensywnie. Odnotowano 0% przypadkow obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) w trakcie 2 letniego czasu obserwacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Ibrance zostat ustalony
na podstawie danych zebranych od 872 dorostych pacjentow z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami,
ktorzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapiq (N=527
w pofqgczeniu z letrozolem i N=345 w pofqczeniu z fulwestrantem)
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Ibrance nalezq: neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosc¢, ftysienie i biegunka. Najczesciej
wystepujgcymi (22%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu
ciezkosci 23 byty: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmeczenie
i zakazenia.

Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostata przeanalizowana u pacjentow w wieku
<18 lat.
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W badaniu | fazy: NCT02255461 odnotowano zgony u 6 uczestnikow badania,
ciezkie zdarzenia niepozqdane u 2 pacjentow, niemal u wszystkich (poza jednym
przypadkiem) odnotowano jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Ibrance. Wedtug wniosku
zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 2 cykli terapii wynosi - zt brutto.
Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na obowigzywanie instrumentow podziatu ryzyka.

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 12 pacjentow przez 2 cykle
terapii wyniesie zt brutto. Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia
mogq nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika
publicznego w zwiqzku z refundacjq wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na obowiqgzywanie instrumentdw podziatu ryzyka.

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

Zgodnie z wytycznymi dotyczqcymi leczenia zaawansowanych nowotworow
mozgu (polskie, europejskie oraz amerykanskie), alternatywq dla ocenianej
technologii lekowej jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Podsumowanie

Probe terapii w trybie RDTL uzasadniajg stabe dowody naukowe, ktore jednak
wskazujqg na mozliwos¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Wniosek
zostat poparty przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematoonkologii
dzieciecej. Istotnym argumentem jest rowniez brak alternatywnego sposobu
leczenia.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
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finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.142.2020 ,,Ibrance (palbocyklib) we wskazaniu guz komory IV, medulloblastoma typ anaplastyczny
(ICD-10 C71.6)". Data ukoriczenia: 9 listopada 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 308/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu
wczesnego wykrywania wad stop wsrod dzieci w wieku
przedszkolnym w Gminie Wielun”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej z zakresu wczesnego wykrywania wad stop wsrod
dzieci w wieku przedszkolnym w Gminie Wielun”.

Uzasadnienie

Publikacje z badan skutecznosci zdrowotnej analogiczneqo programu
profilaktycznego (profilaktyki pierwotnej)

W projekcie Wnioskodawca nie wskazat jakichkolwiek badari naukowych
przemawiajgcych za mozliwqg skutecznosciq dziatan, jakie zamierza podjgc
w ramach ocenianego programu.

Agencja nie odnalazta wiarygodnych badan z jakgkolwiek grupg kontrolng,
dotyczqcych efektow badan przesiewowych w kierunku wad stop u dzieci. Szereg
ostatnio publikowanych badan naukowych z wieloletniq obserwacjq dzieci
po zdiagnozowaniu wad stop wskazuje, iz czes¢ wad bez leczenia ulega
normalizacji w miare wzrostu osobniczego, a u innych osob, u ktorych
nie stwierdzano wczesniej wad pojawiajq sie one. W literaturze naukowej brak
danych wskazujgcych na korzysci zdrowotne prowadzenia diagnostyki
przesiewowej wad postawy u dzieci. Wrecz przeciwnie, niektore z badan, takie
jak np. Alfonso Martinez-Nova 2018, zwracajg uwage, iz wykrycie ptaskostopia
u dzieci moze wigzac sie z niepotrzebnym ich leczeniem.

Odnalezione przez Agencje dane dotyczqgce badan profilaktycznych w innych
wadach postawy, takich jak skolioza kregostupa, wskazujqg, ze wartosc
predykcyjna wyniku dodatniego standardowego badania przesiewowego jest
wyjgtkowo niska (5%), co oznacza, ze 95% dzieci kierowanych jest w wyniku
przesiewu na dalszq diagnostyke niepotrzebnie. Z badania Montgomery 1990
wynika, ze czestsze badania przesiewowe w kierunku skoliozy zwiekszajg
o ok. 30% liczbe skierowan na dalszq diagnostyke, nie zmieniajgc liczby
ostatecznych rozpoznan.
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Zatem brak jest podstaw naukowych, aby zaktadac, iz wykrywanie wad stép albo
wad postawy u dzieci ma sens w kategoriach poprawy zdrowotnosci populacji
poddawanej badaniom przesiewowym.

Ocena zasadnosci _realizacji _takiego programu, dokonana przez niezalezng
organizacje, analizujgcg wyniki programow profilaktycznych (w tym co najmniej
USPSTF, i Cochrane Collaboration)

Brak opracowan wtornych dotyczqcych skriningu wad stdop u dzieci zaréowno
w USPSTF, jak i w Cochrane Library, co jest zrozumiafte wobec braku
kontrolowanych badan pierwotnych tego zagadnienia.

Zasadnicze zastrzezenia wynikajgce z badan naukowych

Badania wskazujq na mozliwq szkodliwos¢ wykrywania wad, ktore nie wymagajq
leczenia. Whnioskodawca winien wykazad, iz wykrywanie okreslonej wady
ma sens, gdyz istniejq i dostepne sq skuteczne metody jej korygowania,
a pozostawienie wady bez interwencji prowadzi do negatywnych nastepstw.
Czego nie uczynit.

Zgodnos¢ orqanizacji_proponowaneqo programu_z 0rganizacjqg programow
uznawanych za skuteczne

Wobec braku wiarygodnych informacji o skutecznych programach tego typu,
nie jest zasadne rozwazanie elementow realizacji proponowanego Programu.

Na uwage zastuguje fakt, iz autorzy ocenianego Programu sami wskazujq na jego
szkodliwy charakter:

1. Jako cel gtowny podajq ,zwiekszenie liczby dzieci ze zdiagnozowanymi
wadami stop”. Oznacza to, ze celem jest zwiekszenie liczby rodzin majgcych
poczucie, iz ich dzieci sq chore. Zwiekszenie poczucia leku o zdrowie dzieci.
Spowodowanie bezskutecznego poszukiwania pomocy medycznej.

2. Twierdzq, Ze program wpisuje sie w ,zmniejszenie przedwczesnej
zachorowalnosci”, podczas gdy w istocie pragng zwiekszy¢ poczucie choroby.

Poziom rownosci dostepu 0sob spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu

Program zakftada badanie catego rocznika dzieci w gminie, ale wobec
niemoznosci oczekiwania korzysci zdrowotnych Program bytby marnotrawstwem
zasobow ludzkich i finansowych.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
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z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.118.2020 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania
wad stép wsrdd dzieci w wieku przedszkolnym w Gminie Wielud” realizowany przez: Gmine Wielun, Warszawa,
listopad 2020 oraz Aneksu ,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny”
zmarca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 309/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
chordb tarczycy mieszkancéw Zakopanego (zameldowanych na pobyt
staty lub czasowy — od co najmniej jednego roku — na terenie Gminy
Miasto Zakopane) na lata 2020-2025”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania chordb tarczycy mieszkancow
Zakopanego (zameldowanych na pobyt staty lub czasowy — od co najmniej
jednego roku — na terenie Gminy Miasto Zakopane) na lata 2020-2025”.

Uzasadnienie

Program dotyczy czestego problemu zdrowotnego, jakim sq choroby tarczycy,
wtym nowotwory tego narzqdu, ale rzadko choroby tarczycy mogg
byc przyczyng zgonu lub trwatego inwalidztwa,; czesciej dotyczq niezdolnosci
do pracy lub obnizenia jakosci zycia. Gtownym zatozeniem programu jest
,poprawa stanu zdrowia i Swiadomosci zdrowotnej mieszkaricow Zakopanego
oraz wyeliminowanie powiktan zwiqzanych z poznqg diagnostykq w kierunku
chordb tarczycy”. Projekt programu wpisuje sie w nastepujgcy priorytet
zdrowotny: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci
z powodu nowotwordow ztosliwych” wymienionych w rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. Jednoczesnie w Polsce obecnie nie jest
realizowany populacyjny program wykrywania chorob tarczycy. , Program
profilaktyki i wczesnego wykrywania chorob tarczycy mieszkaricow Miasta
Zakopane” prowadzita lokalnie gmina w latach 2015-2020.

Projekt ma objg¢ mieszkancow miasta Zakopane, bez wzgledu na wiek, ktorych
liczbe oszacowano na ok. 450 osob na rok, co stanowi ok. 1,67% populacji tego
miasta. Zaplanowano wiqgczenie o0sob z podejrzeniem choroby tarczycy.
Realizacje programu zaplanowano na lata 2020-2025.

W programie, ktorego realizator wybrany zostanie w drodze konkursu ofert,
przewidziano przeprowadzenie nastepujqcych interwencji:

e akcja informacyjno-edukacyjna,
e badanie lekarskie: wywiad, badanie fizykalne i laryngologiczne,
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e badania laboratoryjne: badanie poziomu TSH, badanie FT4, FT3, T4 i T3
w przypadku obnizonego poziomu TSH, badanie FT4 w przypadku
podwyzszonego poziomu TSH,

e badania diagnostyczne: badanie USG tarczycy i weztow chtonnych,
e konsultacja specjalisty endokrynologa.

Badanie USG tarczycy, TSH, FT3 oraz FT4 nalezq do swiadczern gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, podczas gdy specjalistyczna porada
endokrynologiczna  stanowi  swiadczenie  gwarantowane z  zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Nie przedstawiono szczegotow
planowanych dziatan edukacyjnych. Mato precyzyjnie opisano etapy i dziatania
podejmowane w ramach programu. Oszacowanie liczby uczestnikow
wymagajqgcych  biopsji  cienkoigtowej tarczycy nie zostato wifasciwie
przedstawione. W projekcie programu nie przedstawiono miernikow
efektywnosci.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2018 roku i Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku nie uwzgledniajq USG jako badania
przesiewowego, ale wymieniajq odpowiednie wskazania, takie jak: wole
guzkowe lub wyczuwalny palpacyjnie guzek w rejonie tarczycy, powiekszenie
wezftow chtonnych szyjnych, ktore nie wiqgze sie z infekcjq, ekspozycja szyi
na promieniowanie jonizujgce w wywiadzie. Aktualne zalecenia wskazujq,
ze nie ma wystarczajgcych dowoddw na rekomendacje za Ilub przeciw
wykonywaniu przesiewowego USG tarczycy u 0sob z ryzykiem rodzinnej postaci
zroznicowanego raka tarczycy. Prowadzenie badan przesiewowych w kierunku
raka tarczycy w populacji bezobjawowych o0sob dorostych nie jest
rekomendowane przez ekspertow (USPSTF 2017, UK NSC 2013). Ponadto,
zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku wskazujq
na potrzebe diagnostyki osob, u ktorych guzek tarczycy pojawit sie przed 20. r.z.
lub po 60. r.z., ale ten aspekt nie zostat uwzgledniony w programie.

Zaplanowano skierowanie do poradni specjalistycznych w ramach NFZ
uczestnikow, u ktorych wysuniete zostanie podejrzenie choroby tarczycy
lub zostanie ona potwierdzona na podstawie wykonanych badan w czasie
realizacji projektu.

Mato precyzyjnie opisano etapy i dziatania podejmowane w ramach programu.
Takze ewaluacja wynikdw programu nie zostata wtasciwie zaplanowano,
w tym nie zaplanowano poréwnania stanu przed rozpoczeciem programu
i po jego zakonczeniu.

Planowane koszty catkowite projektu oszacowano na 700 000 zt (140 000 zt/rok),
finansowane przez miasto Zakopane.

Podsumowujqc, przedstawiony program oparty jest na badaniach, ktore
sq finansowane ze srodkow publicznych dla o0séb z podejrzeniem schorzen
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tarczycy. Cel gtowny i szczegofowe oraz sposoby ewaluacji efektow realizacji
programu przedstawiono mato precyzyjnie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.121.2020 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania choréb tarczycy
mieszkancéw Zakopanego (zameldowanych na pobyt staty lub czasowy — od co najmniej jednego roku —
na terenie Gminy Miasto Zakopane) na lata 2020-2025”, realizowany przez: Miasto Zakopane, Warszawa,
listopad 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: , Programy z zakresu wykrywania choréb tarczycy —
wspolne podstawy oceny” z listopada 2012 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 310/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,,Gminny Program Leczenia Nieptodnosci
Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego dla mieszkaricow Krakowa”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Gminny Program Leczenia Nieptodnosci Metodq Zaptodnienia Pozaustrojowego
dla mieszkancow Krakowa”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gtownym programu jest poprawa trendow demograficznych w gminie
Krakow poprzez 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 spontanicznqg koncepcje.

Zaplanowane interwencje to: procedura zaptfodnienia pozaustrojowego
z wykorzystaniem  wtasnych  gamet  pary  (dawstwo  partnerskie)
lub z wykorzystaniem nasienia dawcy (dawstwo inne niz partnerskie), procedura
zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem zeriskich komaorek 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 zwracajq uwage na fakt, iz istnieje wiele sytuacji
klinicznych w leczeniu niepfodnosci, w ktorych dla zaptodnienia pozaustrojowego
nie ma alternatywy terapeutycznej.

Programy polityki zdrowotnej z zakresu medycyny rozrodu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem programow dotyczqcych leczenia nieptodnosci metodqg
zapfodnienia pozaustrojowego, byly juz przedmiotem opinii Rady i Prezesa
Agencji. Wydane opinie byty w wiekszosci pozytywne lub warunkowo pozytywne.
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Whnioskowany program uwzglednia (lub uwzglednia czesciowo) najczesciej
wystepujgce uwagi zawarte w opiniach Rady Przejrzystosci, dotyczgce
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 umo:zliwienie
skorzystanie z opcji zamrazania komorek jajowych (witryfikacja komdrek
jajowych) w miejsce zamrazania zarodkdw. W programie nie okreslono jednak
zasad postepowania z kriokonserwowanymi zarodkami po zakoriczeniu projektu,
na wypadek zakonczenia dziatalnosci biobanku oraz po upfywie 20 lat
ustawowego obowiqzku kriokonserwacji.

Wydajgc 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 zwiqzanego 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 okreslic
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
obowigzku 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: 0T.441.123.2020 ,Gminny Program Leczenia Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia
Pozaustrojowego dla mieszkancow Krakowa” realizowany przez: Miasto Krakow, Warszawa, listopad 2020 oraz

Aneksu do raportéw szczegdétowych: ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego
rozrodu (ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczern 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 311/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku
o projekcie programu ,Przyjazna szkota rodzenia” (pow. swidwinski)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Przyjazna szkota rodzenia” (pow. swidwiriski).

Uzasadnienie

Oceniany projekt realizuje priorytet: ,,poprawa jakosci i skutecznosci opieki
zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3” nalezgcy

do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

W ramach projektu zaplanowano przeprowadzenie nastepujqgcych interwencji:

» edukacja zdrowotna/szkota rodzenia (system opieki nad kobietq ciezarng,
rozwdj cigzy, pordd naturalny a ciecie cesarskie, noworodek, laktacja,
karmienie naturalne, opieka nad niemowleciem, szczepienia ochronne),

» remont pomieszczenia na terenie powiatu w budynku gdzie funkcjonuje
szpital.

Podstawowe uwagi do projektu:
* Problem zdrowotny i epidemiologia zostaty opisane w zdawkowy sposob.

e Cel gtowny sformufowano w postaci dziatania: ,,edukacja kobiet i przysztych
ojcow w zakresie: cigzy, przygotowania do porodu i pofogu”.

e W Zzadnym wskazanym celu szczegotowym nie okreslono wartosci
docelowych. Wiekszos¢ celow nie zostata doprecyzowana. Czesc¢ celow
sformufowano w postaci dziatania.

e Wymienione wskaZniki nie spetniajq funkcji miernikow efektywnosci.
e W sposobie udzielania swiadczen nie wskazano liczby godzin edukacyjnych.

e Do opisu etapdéw oraz dziatan podejmowanych w ramach programu
odniesiono sie w sposob zdawkowy.

e Warunki dotyczgce personelu, wyposazenia i warunkdow lokalowych zostaty
opisane w sposob zdawkowy.

e Monitorowanie — nie zaplanowano w sposdéb wifasciwy oceny jakosci
swiadczen.
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e Ewaluacja — nie przedstawiono Zzadnych wskaZznikow odnoszqcych sie
do ewaluacji.

e Zrédfo finansowania — w projekcie wskazano, ze program bedzie finansowany
przez NFZ. Nie wskazano na partycypacje powiatu w kosztach ponoszonych
na realizacje projektu.

e Whnioskodawca nie wskazat sposobu wyboru realizatora.

Rada zwraca uwage, ze NFZ nie moze finansowac¢ remontu pomieszczen
na terenie powiatu.

Program powinien by¢ finansowany przez samorzqd.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: OT. 441.120.2020 ,Przyjazna szkota rodzenia” realizowany przez: Powiat
Swidwinski, Warszawa, listopad 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu opieki nad
kobieta ciezarng i w potogu ze szczegélnym uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty rodzenia) —
wspolne podstawy oceny”, z listopada 2012 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 312/2020 z dnia 16 listopada roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy
chtoniak z duzych komérek B (ICD-10: C83)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka, 25
mg/ml, we wskazaniu: oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komdrek B
(ICD-10: C83).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak z duzych komdrek B (DLBCL) jest agresywnym nowotworem, zazwyczaj
reagujgcym na indukcyjng chemioterapie. U nieodpowiadajgcych chorych stosuje
sie, czesto z sukcesem, transplantacje komdrek krwiotwdrczych (autologiczng
i allogeniczng) oraz terapie zmodyfikowanymi genetycznie limfocytami T
(CAR-T). W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie
przypadkow na 100 000 ogdlnej populacji na rok.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Jedyne dostepne badanie to Chong 2018 (od 2 lat jedynie w formie abstraktu).
Sposrod 12 chorych odpowiedz na leczenie uzyskano u 27% o0sob. Brakuje
informacji o wptywie terapii na przezycie catkowite, jak rowniez na jakosc zycia.
Bezpieczeristwo stosowania

Do zdarzern niepozgdanych, prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem
pembrolizumabu, nalezaty: neutropenia (stopien 3/4; n = 3), burza cytokinowa
(stopnia 3 w skali Penna; n = 1), gorqczka (stopien 1/2; n = 2), zmeczenie (stopien
1/2; n = 2), wysiek optucnowy (stopieri 1, n = 1) i artralgia (stopien 1; n =1).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie zostata dotqd oceniona przez EMA.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Na tym etapie leczenia nie ma dostepnego w Polsce komparatora.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 3-miesiecznej terapii, na podstawie obwieszczenia MZ, wynosi

130011,36 PLN i jest _ od kosztu na podstawie
zlecenia MZ.

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

Wytyczne PTOK 2020 wskazujg na polatuzumab vedotin i piksantron,
nie wspominajgc o pembrolizumabie.

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.422.141.2020 ,Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komaérek
B (ICD-10: C83)”. Data ukonczenia: 10.11.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow 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. 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: Merck Sharp & Dohme
B.V.



