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Protokoét nr 48/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 23 listopada 2020 roku
w formie wideokonferencji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:13.

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

7 0séb):

Anna Greziak

Dariusz Jarnutowski
Barbara Jaworska-tuczak
Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski

Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski

W o N U A WDN R

Janusz Szyndler
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Idelvion (albutrepenonacogum alfa) w ramach
programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie odpowiednich rozwigzan organizacyjnych
w zakresie kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach narzgdowych: nowotwory
urologiczne — nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej (ICD-10: C64).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: glejak
anaplastyczny mézgu (gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71).

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

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata (gilteritynib) we wskazaniach:

1) ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0)
- leczenie pomostowe do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny;
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2) ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0)
- leczenie pomostowe do allotransplantacji (trzeci nawrdt choroby po dwéch liniach leczenia
indukujacego i konsolidujgcego z wykorzystaniem standardowej chemioterapii);

3) ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0)
- leczenie pomostowe do allotransplantacji.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak miedniczki nerkowej (ICD-10: C65) — stan po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Xiaflex (Xiapex), Collagenase
clostridium histolyticum we wskazaniu: choroba Peyroniego.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzierczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.82 ,lLeczenie pacjentow z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

10. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtos$nie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o leku Idelvion (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. hemofilig A i B u dzieci, a propozycje stanowiska Anetta Undas.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Anetta Undas, Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji wyjasnit zatozenia koncepcji dot. organizacji kompleksowej opieki onkologicznej
w nowotworze ztosliwym nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowe;j.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktdérej gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Anetta Undas,
Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Adam Maciejczyk, a propozycje opinii przedstawit
Adam Maciejczyk.

Po doprecyzowaniu tresci opinii, w czym uczestniczyli: Adam Maciejczyk, Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit kwestie dot. leku Avastin (RDTL) we wskazaniu: glejak anaplastyczny
mazgu, a propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

Gtos w dyskusji zabrali: Anetta Undas, Anna Greziak i Michat Mysliwiec, a Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit kwestie dot. leku Xospata (RDTL) w 3 wskazaniach dot. ostrej biataczki
szpikowej (leczenie pomostowe do allotransplantac;ji).
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1) i 2) Propozycje opinii dla wskazan: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-
molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) - leczenie pomostowe do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego
wystepujg przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny i ostra biataczka
szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) - leczenie pomostowe
do allotransplantacji (trzeci nawrdt choroby po dwdch liniach leczenia indukujgcego i konsolidujgcego
z wykorzystaniem standardowej chemioterapii) przedstawit Dariusz Jarnutowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowania, w wyniku ktérych:
1) Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).
2) Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

3) Propozycje opinii dla wskazania ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-
molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) - leczenie pomostowe do allotransplantacji przedstawit
Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Keytruda (RDTL) we wskazaniu: rak miedniczki
nerkowej, a propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

Po doprecyzowaniu tresci opinii, w czym udziat brali Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski, Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywng
opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omowit kwestie dot. leku Xiaflex/Xiapex (import docelowy) we wskazaniu:
choroba Peyroniego. Gtos zabrali Piotr Szymanski i Barbara Jaworska-tuczak, po czym propozycje
stanowiska przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W dalszej dyskusji Rady uczestniczyli Michat Mysliwiec, Barbara Jaworska-tuczak, Piotr Szymaniski,
Jakub Pawlikowski i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 glosami ,za” (10 oséb obecnych;
Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na chwilowg nieobecnos¢ na posiedzeniu)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit zmiany proponowane w programie lekowym dot. reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, a propozycje opinii przedstawit
Janusz Szyndler.

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

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat zmiany proponowane w programie lekowym dot. ZZSK,
a propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

W doprecyzowywaniu tresci opinii udziat brali: Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski, Janusz Szyndler
i Rafat Nizankowski, po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 osdb ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Rafat Nizankowski zawnioskowat o zwotanie w grudniu br. 3 posiedzen Rady w petnym sktadzie, w celu
ocenienia zlecenia w sprawie efektywnosci u swiadczeniobiorcéw w wieku powyzej 75. roku zycia
produktéw leczniczych z okreslonych grup limitowych. Rada jednogtosnie, w drodze uchwaty,
zatwierdzita ww. wniosek.
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Ad 10. Prowadzgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 15:10.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Idelvion (albutrepenonakog alfa) w ramach
programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
e |delvion, albutrepenonakog alfa, 250 j.m., EAN: 5909991326166;

e Idelvion, albutrepenonakog alfa, 500 j.m., EAN: 5909991326173;
e |delvion, albutrepenonakog alfa, 2000 j.m., EAN: 5909991326197;
e |delvion, albutrepenonakog alfa, 1000 j.m., EAN: 5909991326180

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D 66, D67)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq
produktow leczniczych:
e [delvion, albutrepenonakog alfa, 250 j.m., EAN: 5909991326166;

e Idelvion, albutrepenonakog alfa, 500 j.m., EAN: 5909991326173;
e |delvion, albutrepenonakog alfa, 2000 j.m., EAN: 5909991326197;
e |delvion, albutrepenonakog alfa, 1000 j.m., EAN: 5909991326180

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D 66, D67)”, w ramach nowej grupy limitowej, wspdlnej dla
preparatow czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu i wydawanie ich
bezpftatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hemofilia B jest rzadkqg wrodzong osoczowq skazq krwotoczng, polegajgcg
na braku lub niedoborze czynnika krzepniecia krwi IX (FIX). Choroba jest
dziedziczona w sposob recesywny, sprzezony z pfciq. Ciezka postac hemofilii B,
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podobnie jak hemofilii A, wigze sie z duzym ryzykiem samoistnych krwawien
dostawowych, do miesni i do innych narzqddw, pojawiajgcych sie po raz pierwszy
najczesciej miedzy 1 a 2 r.Zz., a zapobieganie powainym krwawieniom
samoistnym | pourazowym oraz ich konsekwencjom, w tym artropatii
hemofiliowej, prowadzqcej do inwalidztwa, osigga sie dzieki profilaktyce
krwawienn za pomocq podawania dozylnego FIX, w ramach profilaktyki
pierwotnej i wtdrnej. Wedtug dostepnych danych, liczba chorych na hemofilie B
w Polsce wynosi okoto 400, w tym ok. 60 dzieci. W 2019 roku 33 polskich chorych
ponizej 18 r.z. otrzymywato profilaktycznie FIX osoczopochodny, a 28 chorych
otrzymuje rekombinowany FIX.

Albutrepenonakog alfa (Idelvion) jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia
IX (rIX-FP), ktory jest potqczony z albuming, co wydtuza okres pottrwania czynnika
IX we krwi i tym samym odstepy miedzy wstrzyknieciami. Lek dotqd nie byt
oceniany przez AOTMIT.

Wytyczne PTHIT z 2016 roku w leczeniu profilaktycznym hemofilii B rekomendujg
wykorzystanie rekombinowanych koncentratow FIX (sugerowana opcja
terapeutyczna) oraz koncentratow FIX z osocza ludzkiego. Wytyczne Brytyjskie
(BSH, UKCDHO), jako postepowanie z wyboru w profilaktyce krwawien
u noworodkow i niemowlqt, zalecajg koncentraty rekombinowanego FIX.
Wytyczne BSH z 2020 roku rekomendujqg, aby rekombinowane czynniki
o przedtuzonym dziataniu byty stosowane tylko wowczas, gdy przynoszq
jednoznaczne korzysci, w porownaniu z preparatami o standardowym czasie
dziatania (zalecenie 1C). Wedtug wytycznych UKHDCO, pacjenci z hemofilig mogg
odnies¢ dodatkowe korzysci z stosowania czynnikow o przedfuzonym okresie
poftrwania, a decyzja o ich wprowadzenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie, z zapewnieniem dodatkowego monitorowania.
Przejscie na te preparaty powinno byc¢ poprzedzone podaniem dawki testowej
i ocenie farmakokinetyki. Wpytyczne WFH z 2020 roku rekomendujq
wykorzystanie w profilaktyce koncentratow rekombinowanych czynnikdw
krzepniecia lub koncentratdow czynnikdw osoczopochodnych przed wystgpieniem
krwawien dostawowych, najlepiej przed 3 r.z., a czynniki o przedtuzonym okresie
poftrwania sq wymieniane jako strategia, ktora moze pozwoli¢ nie tylko
na ograniczenie ilosci podan (typowo raz w tygodniu), ale takze na osiggniecie
wyzszego poziomu FIX we krwi przed kolejnym wstrzyknieciem, zatem do
optymalizacji profilaktyki krwawiern u chorych na hemofilie. Wytyczne WFH
stwierdzajq, ze nie ma obecnie danych wskazujgcych na wyzszosc¢ okreslonego
mechanizmu wydtuzajgcego okres potftrwania czynnikow krzepniecia.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym. Eksperci kliniczni oraz
organizacje pacjentow popierajq wprowadzenie nowego leku. Eksperci zwrocili
uwage na znaczenie rzadszego wstrzykiwania preparatow o przedtuzonym
okresie potftrwania u dzieci o trudnym dostepie do zyt obwodowych oraz chorych
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dtuzej leczonych, u ktorym ten problem sie pojawia, a takze na poprawe jakosci
zycia przy rzadszym podaniu lekow.
Dowody naukowe

Przeglgd pismiennictwa na temat skutecznosci i bezpieczeristwa Idelvionu
u chorych na hemofilie B pokazat 22 pierwotne badania oraz 3 przeglgdy
systematyczne.

Znaleziono jedno wieloosrodkowe badanie prospektywne PROLONG-9FP,
bez grupy kontrolnej, oceniajgce skutecznos¢ albutrepenonakogu alfa,
przeprowadzone u 27 chorych ponizej 18 r.z. z ciezkq lub umiarkowanie ciezkg
hemofiliq B (dzieci w wieku 0-11 lat). Badana grupa otrzymywata co tydzien
profilaktyke rIX-FP w dawce 35-50 IU/kg, w zaleinosci od decyzji lekarza.
Zaobserwowana srednia czestos¢ wszystkich krwawien w ciggu roku w czasie
profilaktyki rIX-FP wyniosta 3,69 (95% Cl: 2,65-5,13); czestos¢ krwawien
spontanicznych, 0,56 (95% Cl 0,32-1,00), a czestos¢ krwawienr dostawowych, 1,44
(95% Cl 0,89-2,33). W prdbie PROLONG-9FP, prawdopodobieristwo powodzenia
leczenia dla rIX-FP wyniosto 97,2% (95% Cl: 92,0%; 99,0%). Dla rIX-FP 75%
epizodow wykazywato odpowiedz bardzo dobrq oraz 21,2 % epizodow
odpowiedz dobrq. OdpowiedZ umiarkowana wystgpita w jednym epizodzie (1%),
a odpowiedzi stabej (lub jej braku) nie odnotowano w zadnym epizodzie. 2,9%
odpowiedzi nie zaklasyfikowano. Odnotowano 152 zdarzenia niepozqgdane u 26
z 27 chorych, w wiekszosci tagodne, takie jak obrzek, pieczenie i ktucie w miejscu
wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, swedzqcq wysypke, bdl gtowy,
pokrzywke, obnizone cisnienie krwi, sennos¢, nudnosci i wymioty, niepokdj,
przyspieszone tetno, ucisk w klatce piersiowej oraz swiszczqcy oddech.
W badaniu nie stwierdzono ani jednego przypadku przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozqgdanych lub z innych przyczyn. Nie odnotowano zdarzen o podtozu
zakrzepowo-zatorowym, anafilaktycznym lub zdarzenn zagrazajgcych Zzyciu.
U pacjentow otrzymujgcych rIX-FP nie stwierdzono obecnosci przeciwciat
hamujgcych aktywnos¢ FIX

Badania PROLONG-9FPa, PROLONG-9FPb, PROLONG-9FPO, PROLONG-9FPc oraz
badanie Oldenburg 2019 oceniaty albutrepenonakog alfa u dzieci w wieku 12 lat
lub wiecej oraz o0sob dorostych. W pracy Kenet 2020 przedstawiono
dtugoterminowq ocene skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania riX-FP u dzieci
w wieku ponizej 12 lat, wyodrebnionych z tej proby (faza wydtuzona badania
PROLONG-9FP).

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio porownujgcych Idelvion
z produktami BeneFIX, Rixubis oraz Alprolix.

Retrospektywne badanie kohortowe (Rampotas 2020) poréwnywato
bezposrednio nizsze dawki czynnikow o przedtuzonym dziataniu: Idelvion (n=7)
oraz Alprolix (n=13) u chorych pediatrycznych i dorostych. W grupie leczonej
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lekiem Idelvion mediana czestosci krwawien w ciggu roku wyniosta 2 (IQR 1- 6),
w porownaniu do 4 (IQR 1-5) w grupie pacjentow leczonych lekiem Alprolix.
IQWiG w 2016 r. zarekomendowat refundacje produktow Idelvion na podstawie
procedury oceny lekéw stosowanych w chorobach rzadkich. HAS w 2016 r. wydat
takze pozytywng rekomendacje dla Idelvionu w ramach wskazania
rejestracyjnego.

Idelvion jest refundowany w 100% w 8 krajach europejskich, takich jak Niemcy,
Dania, Holandia, Grecja, Wielka Brytania, Wtochy. W panstwach o PKB
podobnym do Polski lek nie jest dopuszczony do obrotu lub jest nierefundowany
wedftug danych z pazdziernika 2020 roku.

Problem ekonomiczny

Analiza przeprowadzona technikqg minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie
czasowym, uwzgledniata jako komparatory dla wnioskowanej interwencji
(albutrepenonakogu alfa, Idelvion) rekombinowane FIX: BeneFIX (nonakog alfa)
i Rixubis (nonakog gamma); oraz rekombinowany FIX o przedtuzonym dziataniu -
Alprolix (eftrenonakog alfa), ktorego substancjqg czynnq jest biatko fuzyjne
z fragmentem Fc immunoglobuliny. Sq one refundowane w Polsce w ramach
programow lekowych ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
10 D66, D67)”

w ktdrej podstawe limitu wyznacza
preparat Rixubis (nonakog gamma) 3000 j.m.

W przeprowadzonej analizie,

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze w perspektywie NFZ,

Nie uwzgledniono kosztu indukcji tolerancji
immunologicznej (w razie wystgpienia takiego powiktania), rzadko
raportowanego u chorych leczonych rekombinowanym FIX.

Gltowne argumenty decyzji

Idelvion jest lekiem, ktdrego stosowanie wigze sie ze zmniejszeniem czestosci
wstrzykniec i dobrg skutecznosciqg, w odniesieniu do redukcji liczby krwawien,
przy zadowalajgcym profilu bezpieczeristwa u chorych na hemofilie B.
Wytyczne kliniczne wskazujqg, ze ten lek, podobnie jak zarejestrowany w Polsce
Alprolix, moze by¢ stosowany w indywidualnych przypadkach, przy odpowiednim
monitorowaniu. Dostepne dane kliniczne nie pozwalajqg wykazaé wyzszej
skutecznosci leku Idelvion, w poréwnaniu z innymi preparatami
rekombinowanego FIX, w tym leku Alprolix. Analiza ekonomiczna wykazata,
Ze stosowanie leku Idelvion
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Uwaga Rady

Poniewaz obecnie dzieci chore na hemofilie B, tak jak dorosli, sq leczeni tylko rFIX
o standardowym czasie dziatania, Rada sugeruje, aby wszystkie leki, bedgce rFIX
o przedtuzonym dziataniu (Alprolix), stanowity jedng grupe limitowg.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.4331.3.2020
»Whnioski o objecie refundacjg lekéw Idelvion (albutrepenonakog alfa) w ramach programu lekowego:
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D67)«”, data ukoriczenia 12.11.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy CSL Behring GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem CSL Behring GmbH
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: CSL Behring GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 313/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnych
w zakresie kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach
narzgdowych: nowotwory urologiczne — nowotwor ztosliwy nerki za
wyjgtkiem miedniczki nerkowej (ICD-10: C64)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie koncepcje kompleksowej opieki
onkologicznej — model organizacji diagnostyki i leczenia nowotworu ztosliwego
nerki, pod warunkiem:

e pofqczenia jej z modelem kompleksowej opieki uroonkologicznej, obejmujgcej
pacjentow z innymi nowotworami urologicznymi (przede wszystkim z rakiem
prostaty, pecherza moczowego oraz dodatkowo z rakiem gornych drog
moczowych i miedniczki nerkowej);

e wprowadzenia obowigzku  monitorowania  efektywnosci  klinicznej
i finansowej opisanego rozwigzania;

e uwzglednienia zatozenn Krajowej Sieci Onkologicznej w procesie tworzenia
unitow uroonkologicznych;

e ujednolicenia systemu ptatnosci na poszczegdlnych etapach swiadczen.

Uzasadnienie

Cel opracowania analitycznego

Niniejsze opracowanie stanowi kontynuacje realizacji prac nad zleceniem

Ministra Zdrowia, dotyczqcym opracowania odpowiednich rozwigzan

organizacyjnych kompleksowej opieki onkologicznej w zakresie nowotworow

narzgdowych, tj.: raka piersi, raka ptuca, raka jelita grubego, raka prostaty,

ginekologii onkologicznej oraz nowotwordw urologicznych. Wskazano, iz podjete

dziatania majq stuzyc:

e modelu osrodka koordynujgcego, uwzgledniajgc warunki organizacyjne dla
wyspecjalizowanych jednostek typu ,,centra narzqgdowe”;

e warunkow realizacji dla Swiadczen diagnostycznych, terapeutycznych
i monitorowania;

e zestawu miernikdw oceny diagnostyki i leczenia.

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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Niniejsza opinia dotyczy opracowania kompleksowej opieki onkologicznej nad
pacjentami z rakiem nerki i obejmuje zaprojektowanie modelu organizacji
diagnostyki i leczenia.

Problem zdrowotny

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2017 roku
zachorowania na raka nerki stanowity 3,2% zachorowar na nowotwory ztosliwe.
Odnotowano 5232 nowych zachorowan | 2464 zgonow spowodowanych
nowotworem ztosliwym nerki. W 2017 roku 96% zachorowan wystgpito po 39
roku zycia, a ich najwieksza liczba pojawita sie dla grupy wiekowej 65-69 zarowno
u kobiet jak i u mezczyzn.

Szacunkowe standaryzowane wspofczynniki smiertelnosci plasujq Polske na 10

miejscu u kobiet oraz na 8 miejscu u mezczyzn posrod krajow europejskich

i sg podobne do standaryzowanych wspotczynnikow dla Niemiec oraz Wegier.

Rak nerki okresla liczng grupe nowotworow, wsrdod ktorych rak

nerkowokomodrkowy (RCC, ang. Renal cell carcinoma) stanowi okoto 80-90%

wszystkich guzow nerek. Etiologia raka nerkowokomdrkowego nie jest znana.

Role odgrywajq takie czynniki jak palenie papieroséw, narazenie zawodowe

(wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, kadm, azbest, trichloroetylen

i perchloroetylen), otytos¢ z nadcisnieniem tetniczym, stosowanie duzZej ilosci

popularnych lekow przeciwbdlowych zawierajgcych fenacetyne, nabyta

torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek, napromienianie miednicy oraz zaburzenia genetyczne.

Rak nerki we wczesnych stadiach nie powoduje objawow. Obecnie ponad 50%

przypadkow choroby udaje sie wykryc przypadkowo, podczas badan obrazowych

wykonanych z powodu niespecyficznych objawow towarzyszqcych chorobie.

Na rokowanie u chorych na RNK majq wptyw nastepujgce czynniki:

e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu
TNM);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, rdoznicowanie
miesakowate, martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikow
zbiorczych);

e kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnosc¢ miejscowych objawdw klinicznych,
wyniszczenie, niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

e molekularne

Rekomendacje i zalecenia postepowania

W celu przeprowadzenia porownania dostepnych swiadczern gwarantowanych
dla raka nerki w Polsce z obecnymi zaleceniami leczenia miedzynarodowego
w zakresie raka nerki, zostata przeprowadzona analiza wytycznych
miedzynarodowych. Jakos¢ wyszukanych wytycznych zostata oceniona
za pomocq narzedzia oceny AGREE |l w zakresie poprawnosci metodyki
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opracowania poszczegolnych dokumentow, wg Domeny 3. W opracowaniu
zostato uwzglednione 5 dokumenty miedzynarodowych towarzystw: ASCO, AUA,
EAU, ESMO, NCCN oraz wytyczne polskie: PTOK.

Postepowanie z pacjentem

Profilaktyka

Nie rekomenduje sie swoistych programow profilaktycznych dla raka nerki.
Rutynowe testy przesiewowe, ktore majq na celu wykrycie wczesnego raka nerki,
nie sq zalecane w Zadnym opracowaniu wytycznych, wykorzystanym przy
niniejszym raporecie.

Diagnostyka

Wytyczne rekomendujq uzycie wielofazowej TK z kontrastem brzucha i klatki
piersiowej do zdiagnozowania i klasyfikacji guzow nerek. Scyntygrafia i PET nie
sq rekomendowane jako standardowe narzedzie stosowane do diagnozowania
raka nerki, oceny jego stopnia zaawansowania lub sledzenia objawow nawrotu.
Biopsja nerki jest zasadna, jesli moze dostarczy¢ informacji istotnych
diagnostycznie i prognostycznie. Przede wszystkim powinna by¢ wykonana
w przypadkach, kiedy rodzaj postepowania terapeutycznego jest Sscisle
uzalezniony od wyniku mikroskopowej oceny materiatu.

Wytyczne wskazujq, ze w celu uzyskania wyniku badania histologicznego litego
guza nerki preferowana jest technika biopsji rdzeniowej (gruboigfowej),
cechujgca sie duzq czutosciq i swoistosciq i jest szczegdlnie zalecana przed
leczeniem ablacyjnym, a takie u chorych z chorobg przerzutowqg przed
rozpoczeciem leczenia systemowego. Obecne kody NFZ nie rozrdzniajq rodzajow
procedur przezskornej biopsji nerki.

Leczenie

Standardowym postepowaniem w leczeniu raka nerki jest leczenie chirurgiczne
w tym nefrektomia radykalna. Guzy nerki o Srednicy < 4 cm, operowane
sq metodami oszczedzajgcymi migzsz nerkowy (NSS). Gtownym celem leczenia
chirurgicznego oszczedzajgcego jest catkowite wyciecie guza przy zachowanej
czynnosci nerki. U chorych znacznie obciqzonych lub z krétkim przewidywanym
okresem przezycia, niekwalifikujgcych sie do NSS, zastosowanie majq takie
matoinwazyjne techniki jak ablacja falami o czestotliwosci radiowej, krioablacja,
termoablacja mikrofalowa, ablacja zogniskowang wigzkgq.

Analizowane wytyczne kliniczne wskazujg na uzycie teleradioterapii jako opcji
leczenia przerzutow lub jako metode leczenia zmniejszajgcq bol.
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Leczenie ogdlnoustrojowe przeprowadzane jest w zaawansowanym (Stopieri 1V)
i/lub nawracajgcym raku nerkowokomdrkowym. Obejmuje ono immunoterapie,
terapie celowang oraz chemioterapie.

Chemioterapia w zaawansowanym lub przerzutowym raku
nerkowokomdrkowym jest ogdlnie nieskuteczna, jednakze moze byc¢ stosowana
u niektorych (rzadkich) pacjentow. Wyjgtkiem jest rak z cewek (kanalikéw)
zbiorczych, rak rdzeniasty lub rak sarkomatoidalny.

W wyniku przeprowadzonej analizy wytycznych zidentyfikowano kombinacje
lekow, ktdre sq zalecane jako standard leczenia lub opcja w leczeniu raka
jasnokomorkowego, a nie sq refundowane w Polsce: aksytynib + pembrolizumab,
ipilimumab + niwolumab oraz jako aksytynib + awelumab.

Leczenie odroczone

Aktywny nadzor (ang. active surveillance, AS) polega na aktywnym
monitorowaniu przebiegu choroby w oczekiwaniu na terapie leczniczq
w przypadku postepu nowotworu. Wedtug wytycznych AS mozna zastosowac
u pacjentow z bardzo matymi guzami stopnia | (mniejszymi niz 2 cm), ktdre nie
daty przerzutow oraz u pacjentow starszych lub tych, ktorzy majq inne schorzenia
zwiekszajgce ryzyko powaznych skutkow ubocznych i powiktan.

Monitorowanie po leczeniu

Monitorowanie pacjenta po zakoriczonym leczeniu onkologicznym jest
elementem cafosciowej opieki nad chorymi na nowotwory. Celem
monitorowania jest wykrycie nawrotu bgdz wtornego nowotworu w stadium
umozliwiajgcym podjecie ponownego, potencjalnie skutecznego leczenia.
Monitorowanie po leczeniu raka nerki opiera sie na badaniach obrazowych oraz
wywiadu, ktory powinien uwzglednia¢ potencjalne objawy sugerujgce nawrot
choroby, pdzne powiktania po leczeniu oraz aspekty psychologiczne.

Kierunki zmian w zakresie technologii medycznych w raku nerki

W wyniku przeprowadzonej analizy wytycznych klinicznych, weryfikacji
swiadczen/procedur medycznych uwzglednionych w wykazach swiadczen
gwarantowanych w zakresach: POZ, AOS, LSZ, w aspekcie zalecen postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego raka nerki oraz konsultacji z ekspertami,
zidentyfikowano nastepujqce obszary moggce stanowic zakres dalszych prac:

e w zakresie produktow rozliczeniowych odpowiadajgcych etapom leczenia
(na podstawie sciezek pacjenta) dla ,,Kompleksowej opieki onkologicznej nad
Swiadczeniobiorcq z nowotworem nerki”:

1. Modut diagnostyka, realizowany w AOS lub LSZ.
2. Modut leczeniem, realizowany w LSZ.
3. Modut aktywny nadzor, realizowany w AOS oraz POZ.
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4. Modut monitorowanie po leczeniu chirurgicznym/ ablacyjnym,
realizowany w AQOS oraz POZ.

e w zakresie procedur diagnostycznych:

1. Wydzielenie procedury diagnostycznej ,, Przezskorna gruboigtowa biopsja
nerki”.

2. Stworzenie procedury , USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej z uzyciem
kontrastu (CEUS)”.

3. Usuniecie z wykazu procedury diagnostycznej: nefrotomografia — inne.
e w zakresie procedur terapeutycznych:

1. Wydzielenie procedury ,Wyciecie czesciowe nerki laparoskopowo
Z powodu guza” (wydzielenie kodu).

2. Odroczenie stworzenia procedury , Czesciowa nefrektomia wykonywana
z asystqg robota” na termin podzZniejszy.

3. Wydzielenie procedury ,,Ablacja falami o czestotliwosci radiowej zmiany
nerki przez lumbotomie”.

4. Rozwazenie stworzenia procedury ,Krioablacja zmiany nerki przez
lumbotomie”.

5. Rozwazenie wydzielenia procedury ,Ablacja falami o czestotliwosci
radiowej zmiany nerki przezskdrna” (wydzielenie kodu).

6. Rozwazenie stworzenia procedury , Krioablacja zmiany nerki przezskdrna”.

7. Rozwazenie wydzielenia procedury ,Ablacja falami o czestotliwosci
radiowej zmiany nerki laparoskopowa”.

8. Rozwazenie kwalifikacji  procedury ,Krioablacja zmiany  nerki
laparoskopowa” (kwalifikacja swiadczenia).

Kierunki optymalizacji modelu opieki koordynowanej nad pacjentami z rakiem
nerki

Rozwiqzania miedzynarodowe

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglgd niesystematyczny rozwigzan
miedzynarodowych w obszarze organizacji opieki onkologicznej z zakresu
nowotworu ztosliwego nerki. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty
oraz informacje, na podstawie ktdrych opisano organizacje opieki onkologicznej
w powyzej wymienionych krajach: rozwigzania organizacyjne, skrining, sciezke
pacjenta, sktad zespotu multidyscyplinarnego oraz ramy czasowe dla procesu
diagnostyczno-terapeutycznego.

Dodatkowo, w ramach odrebnego wyszukiwania niesystematycznego,
odnaleziono wskazniki jakosci leczenia nowotworu ztosliwego nerki, stosowane
w Szwecji, Danii, Wielskiej Brytanii i Niemczech.
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Sciezki postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

W celu zdefiniowania procedur medycznych stosowanych w diagnostyce oraz
leczeniu nowotworu ztosliwego nerki z uwzglednieniem poziomdw systemu, na
ktorych sq one realizowane (POZ, AOS, LSZ), a takze wychwycenia punktow
decyzyjnych oraz zaproponowania zmian w tym zakresie, opracowano sciezki
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego na podstawie odnalezionych
rekomendacji  krajowych izagranicznych. Opracowane sciezki zostaty
skonsultowane z Ekspertami dziedzinowymi. Projekt obejmuje nastepujgce
sciezki postepowania:

« diagnostyka w kierunku raka nerki;
o W zakresie leczenia:
o Bosniak Il / IV;
o guz nerki: stopien I;
o guz nerki: stopien Il;
o rak nerki: stopien Ill;
o rak nerki: stopien IV — MO;
o rak nerki: stopien IV —M1;
o rak nerki: wznowa / progresja;
e W zakresie leczenia odroczonego:
o guz nerki: aktywny nadzor;
e monitorowanie po leczeniu raka:
o monitorowanie po ablacji;
o monitorowanie po chirurgii.

Struktura Centrow Raka Nerki

Tworzenie osrodkdow specjalizujgcych sie w leczeniu choréob nowotworowych
konkretnego narzqdu jest odpowiedziq na potrzebe zwiekszenia skutecznosci
w walce z chorobami nowotworowymi. Jak wynika z Koncepcji KSO, na osigganie
dobrych efektow leczenia nowotwordw wptywa m. in. optymalizacja procesow
leczniczych i diagnostycznych, obejmujgca w szczegdlnosci specjalizacje
osrodkdw, tgczenie réoZznych metod leczenia oraz systematyczna ocena wynikow
leczenia na poziomie poszczegdlnych placowek. Centra narzqgdowe powinny
powstawac w oparciu o MPZO oraz o dane epidemiologiczne.

Gtéwne zatozenia funkcjonowania centrow narzqdowych obejmujq okreslenie
wymagan  jakosciowych iorganizacyjnych dla  wybranych swiadczen
gwarantowanych, okreslenie doswiadczenia wymaganego do diagnozowania
i leczenia zaawansowanych przypadkow nowotwordw (zdefiniowanego gtdwnie
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przez liczbe wykonanych badarn i zabiegow operacyjnych), mozliwos¢ wykonania
Swiadczen o jak najwyzszej jakosci, blisko pacjenta, a takze mozliwosc
prospektywnego monitorowania wskaznikow leczenia onkologicznego poprzez
mierniki oceny prowadzenia diagnostyki i leczenia onkologicznego.
Przedstawiony w opracowaniu model kompleksowej i koordynowanej opieki
nad pacjentem z rakiem nerki opiera sie na aktualnych rozwiqzaniach
z doszczegofowieniem  sposobu  koordynacji  procesu  diagnostyczno-
terapeutycznego miedzy centrami kompetencji, a osrodkami wspdtpracujgcymi
na nizszych poziomach referencyjnosci. Moduty diagnostyczne, terapeutyczne
i monitorowania opracowane zostafy na bazie obowiqgzujgcych rozporzqdzen
Ministra Zdrowia w sprawie wykazdw swiadczen gwarantowanych.

Stworzenie osrodkow koordynujgcych ma istotne znaczenie przy optymalizacji
sciezki chorego w systemie, standaryzacji i zarzqdzania procesem rozpoznawania
i leczenia oraz planowania i monitorowania skutecznosci zastosowanych
interwencji u pacjentow.

Osrodki te powinny podlega¢ okresowej weryfikacji na podstawie
wystandaryzowanych wskaznikow efektow leczenia. Rezultaty takiej oceny
powinny by¢ podstawqg przy kontraktowaniu kolejnych  swiadczen.
W konsekwencji, z oSrodkami ktore nie osiggnety zaktadanych wynikow, umowy
na sSwiadczenia w danym zakresie nie powinny by¢ zawierane.
Takie postepowanie doprowadzitoby do przeptywu pacjentow oraz alokacji
srodkow do wyspecjalizowanych jednostek.

Instytucje, ktore nie dysponujq odpowiednim doswiadczeniem w zakresie
leczenia pacjentow z zaawansowanq chorobq nowotworowqg powinny
wspotpracowac z osrodkami kompetentnymi w sposob zapewniajgcy — w razie
koniecznosci — mozliwosc¢ przekazania do nich pacjentow.

Model Centréow Raka Nerki (Kidney Cancer Units, KCU), odzwierciedla idee
niesienia  maksymalnego poziomu specjalistycznej opieki w zakresie
diagnozowania i leczenia, w tym leczenia z uzyciem metod chirurgicznych,
systemowych oraz radioterapii. W zafozeniu KCU nie bedg tworzyty
samodzielnych osrodkow. Bedq one powstawac w obrebie juz funkcjonujgcych
podmiotow leczniczych, spetniajgcych okreslone warunki. Ponadto mogq byc one
tworzone rowniez w ramach krajowych oraz wojewddzkich osrodkow
koordynujgcych. Funkcjonowanie unitu moze dziata¢ na zasadzie zarzgdzania
projektami. Wszystkie osrodki posiadajgce status Centrum Raka Nerki muszq
prowadzi¢ program monitorowania  bezpieczenstwa oraz skutecznosci
diagnostyki i leczenia pacjenta z RN. Weryfikacja oceny efektywnosci
i interpretacja wynikéw kompleksowej opieki nad pacjentami ma na celu
wystandaryzowanie ogdlnego poziomu jakosci udzielanych swiadczen oraz ciggte
doskonalenie poprzez wyszukiwanie btedow i ich korygowanie. Z KCU powinny
wspotpracowac rowniez osrodki uniwersyteckie (oile sam unit nie
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funkcjonowataby w ramach takiego osrodka), odpowiedzialne przede wszystkim
za prowadzenie badan klinicznych.

Mapy potrzeb zdrowotnych dla onkologii wskazaty, ze zasadnym bytoby
scentralizowanie chirurgii oraz zdecentralizowanie radio- i chemioterapii.
W tym celu okreslono rowniez wymagania dla Osrodkdw satelitarnych leczenia
raka nerki. Decentralizacja chemioterapii w oparciu o osrodki satelitarne pozwoli
na zwiekszenie dostepnosci i liczby realizowanych procedur, przy jednoczesnym
umiejscowieniu tej dziatalnosci blizej miejsca zamieszkania chorych.
Funkcjonowanie takiej sieci osrodkow wymaga odmiennego systemu
finansowania. Finansowanie pojedynczych swiadczen udzielanych pacjentom
jest niewystarczajgce, gdyz nie uwzglednia wielu innych zadan niezbednych
do optymalnego funkcjonowania osrodkow, takich jak np. opracowywanie
dokumentacji i informacji dla pacjentow, przygotowanie systemu IT,
koordynacja, zarzqdzanie jakosciq.

Warunki szczeqotowe realizacji swiadczen onkologicznych dla poszczegdlnych
poziomow opieki

e modut diagnostyka, realizowany w AOS Ilub LSZ. W module tym
zaproponowano:

o dodanie swiadczenia ,,USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej z uzyciem
kontrastu (CEUS)”;

o w LSZ wyszczegdlnienie kodu ,,Przezskorna gruboigtowa biopsja nerki”.
e modut leczenie, realizowany w LSZ. W module tym zaproponowano:

o rozrdznienie metod ablacji zmiany nerki: ablacje falami o czestotliwosci
radiowej i krioablacje;

o wyszczegdlnienie kodu ,Wyciecie czesciowe nerki laparoskopowo
Z powodu guza”.

e modut aktywny nadzor, realizowany w AOS i POZ, ktory bytby realizowany
przez pierwsze 3 lata w AOS, a nastepnie naprzemiennie w POZ i AOS.
W module tym zaproponowano uwzglednienie:

o w AOS procedury ,,USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej z uzyciem
kontrastu (CEUS)” (w przypadku kwalifikacji);

o w POZ mozliwos¢ zlecania realizacji swiadczen zwiqgzanych z KT brzucha,
KT klatki piersiowej, RM jamy brzusznej lub miednicy matej oraz badanie
RM bez wzmocnienia kontrastowego i ze wzmocnieniem kontrastowym,
a takze uwzglednianie procedury ,USG brzucha | przestrzeni
zaotrzewnowej z uzyciem kontrastu (CEUS)” (w przypadku kwalifikacji).
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e modut monitorowanie po leczeniu chirurgicznym/ ablacyjnym, realizowany
w AOS i POZ, ktory bytby realizowany przez pierwsze 5 lat w AOS, a nastepnie
naprzemiennie w POZ i AOS. W module tym zaproponowano uwzglednienie:

o w AOS procedury ,,USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej z uzyciem
kontrastu (CEUS)” (w przypadku kwalifikacji);

o w POZ mozliwos¢ zlecania realizacji swiadczen zwiqgzanych z KT brzucha,
KT klatki piersiowej, RM jamy brzusznej lub miednicy matej oraz badanie
RM bez wzmocnienia kontrastowego i ze wzmocnieniem kontrastowym,
a takze uwzglednianie procedury ,USG brzucha i przestrzeni
zaotrzewnowej z uzyciem kontrastu (CEUS)” (w przypadku kwalifikacji).

Analiza wptywu organizacji koordynowanej opieki onkologicznej na budzet
ptatnika publicznego

Wprowadzenie modelu kompleksowej i koordynowanej opieki nad pacjentem
z rakiem nerki opiera sie na aktualnych rozwiqzaniach z doszczegofowieniem
sposobu koordynacji procesu diagnostyczno-terapeutycznego miedzy centrami
kompetencji, a osrodkami wspdtpracujgcymi na niiszych poziomach
referencyjnosci. Moduty diagnostyczne, terapeutyczne i monitorowania
opracowane zostaty na bazie obowiqgzujgcych rozporzqdzen Ministra Zdrowia
w sprawie wykazow swiadczen gwarantowanych. Precyzyjne oszacowanie
skutkow finansowych oraz korzysci wynikajgcych z zaproponowanych zmian
mozliwe bedzie dopiero po wdrozeniu rozwigzan do systemu opieki zdrowotnej.
Gtownymi ograniczeniami dla oszacowanych kosztow sq m.in.: brak informacji
na temat grup ryzyka i stopnia zaawansowania choroby nowotworowej
u pacjentow, nieuwzglednienie dodatkowych kosztow leczenia
powiktar/skutkow ubocznych poszczegdlnych metod terapii, brak informacji
na jakim etapie znajdujq sie leczeni pacjenci, co wiqze sie z brakiem mozliwosci
oszacowania kosztow follow-up. Na ten moment trudno ocenic jaki wolumen
Swiadczen bedzie realizowany przez centra kompetencji, a jaki przez osrodki
wspotpracujgce, co w konsekwencji uniemozliwia zastosowanie wspofczynnikow
korygujqcych przy szacowaniu przysztych kosztow. Ponadto nalezy uwzglednic,
ze finansowanie pojedynczych swiadczern udzielanych pacjentom jest
niewystarczajgce, gdyz nie uwzglednia wielu innych zadann niezbednych
do optymalnego funkcjonowania osrodkow, takich jak np. opracowywanie
dokumentacji i informacji dla pacjentow, przygotowanie systemu IT,
koordynacja, zarzqdzanie jakosciq. W zwiqgzku z powyzszym, przedstawione
w opracowaniu koszty stanowiq wartosci orientacyjne.
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Zachorowalnosc¢ i zgony z powodu RN — prognoza do roku 2025:

Populacje 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba zachorowan wg danych KRN (C64) 5629 5721 5814 5906 5998

Liczba pacjentow leczonych w ramach NFZ
(C64, D41.0, D30.0)

Zrodto: Opracowanie analityczne AOTMIT na podstawie danych z KRN i NFZ.

69 242 72554 75 867 79179 82 492

Oszacowanie catkowitych kosztow w zakresie diagnostyki i leczenia na lata 2021-
2025:

‘ 2021 ‘ 2022 ‘ 2023 ‘ 2024 |
Diagnostyka wstepna
Koszt catkowity [zt] ‘ 1019273 ‘ 1036 008 ‘ 1052 743 ‘ 1069 478 | 1086 213
Diagnostyka poglebiona
Koszt catkowity [z1] 381 828 388 097 394 367 400 636 406 905
Razem [z}] 1401101 1424 106 1447 110 1470114 1493118
Zabiegowe leczenie radykalne (JGP: L0O, L05)
Koszt calkowity [71] 86 950 996 ‘ 95 783 252 ‘ 105 292 734 ‘ 115 525 674 126 531 265
Chemioterapia
Koszt catkowity [z1] ‘ 7599 123 ‘ 7620 501 ‘ 7626 176 ‘ 7617 472 ‘ 7595 625
Program lekowy
Koszt catkowity [zt] ‘ 158 119 862 ‘ 161 054 712 ‘ 163 704 394 ‘ 166 082 778 ‘ 168 203 168
Radioterapia
Koszt catkowity [zt] 8 363 302 9171183 10 036 140 10961 738 11951745
Razem [zl] 261 033 282 273 629 648 286 659 445 300 187 661 314 281 802

Zrodto: Opracowanie analityczne AOTMIT na podstawie danych z NFZ.

Uwagi koncowe

Obecny system organizacji opieki zdrowotnej, w przypadku raka nerki w Polsce,
jest oparty na indywidualnym, czgstkowym i fragmentarycznym ptaceniu
za wykonane procedury i Swiadczenia w ramach poszczegdlnych osrodkow.
Taka organizacja  procesu leczenia  utrudnia  pacjentowi  poruszanie
sie po systemie, a swiadczeniodawcom zaangazowanym w proces utrudnia
wymiane informacji, planowanie catosciowego procesu leczenia pacjenta,
co wptywa na opdzZnienia w realizacji swiadczen. Ptatnik publiczny nie ma
mozliwosci monitorowania jakosci udzielanych swiadczen, zarzgdzania
dostepnosciqg, optymalizacjq kosztow.

Zdaniem Rady, wprowadzony w 2015 roku system kontroli organizacyjnego
procesu diagnostyki i leczenia nowotwordéw (,szybka Sciezka” onkologiczna)
nie spetnia powierzonej mu roli. Bardzo istotne jest wprowadzenie modyfikacji
karty DiLO, ktéra w obecnej formie ma niekorzystny wptyw na realizacje opieki
kompleksowej. Powaznym ograniczeniem jest brak specyficznosci narzqdowej
karty onkologicznej. Inaczej diagnozuje sie i leczy raka jelita grubego, raka
stercza, piersi, nerki, pecherza itd. Inne sq rygory czasowe, inne rygory zabiegow
diagnostycznych, inna koniecznos¢ wykonywania biopsji narzqdowych, zabiegow
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powtarzanych itp. System tego nie uwzglednia, co powoduje, iz wiele kart
zaktadanych jest niepotrzebnie lub wadliwie lub utrudnia zamiast ufatwiac
codzienna prace z pacjentem.

Kolejne wady stosowanej od 2015 karty onkologicznej wynikajg z ograniczen
operacyjnych procesem jej zamykania - jesli zostata nieprawidtowo zatozona np.
w POZ, nie moze by¢ zamknieta przez osrodek leczqcy. Ta sytuacja jest bardzo
czesta i powoduje koniecznoS¢ ponownej wizyty chorego w POZ celem
zamkniecia karty i ponownego jej otworzenia w AOS lub POZ, co niepotrzebnie
wydtuza proces i zwieksza obcigzenie systemu.

Wazinqg wadq kart DiLO jest rowniez wprowadzenie jedynie uproszczonego
systemu nadzoru nad kompleksowosciq procesu, ktory nie spetnia swej roli.
Aktualnie wymaga sie w przebiegu ,sciezki pacjenta” przeprowadzenia jednego
konsylium lekarskiego, po uzyskaniu wyniku histopatologicznego. Podczas gdy
w wielu wypadkach, jak np. przy zaawansowanych guzach nerki, konsylium
powinno odbyc sie przed i po leczeniu operacyjnym. Problem ten dotyczy bardzo
wielu innych nowotworow. Konieczny jest nadzor nad jakoscig oraz
finansowaniem realizowanych swiadczen. Niezrozumiate jest rowniez to, Zze karta
DiLO nie obejmuje swoim dziataniem wznowy procesu nowotworowego.
Wymienione mankamenty systemu DiLO jednoznacznie wskazujq na pilng
koniecznos¢ wprowadzenia w tym zakresie zmian.

Problemy zwiqzane z prowadzeniem diagnostyki, leczenia i monitorowania
pacjentow z RN mogtyby zostac¢ zniwelowane w przypadku realizacji systemu
kompleksowego leczenia tego nowotworu, w ramach wysokospecjalistycznego
osrodka lub konsorcjum osrodkow (w ramach umowy konsorcyjnej) realizujgcych
zadanie wspdlnie. Potraktowanie terapii jako ciggu nastepujgcych po sobie
zdarzen medycznych, ktore tqczq sie tworzqc cafosciowq interwencje niezbednq
do uzyskania efektu klinicznego, sprzyja¢ bedzie procesom integracji
i kompleksowemu zaopatrzeniu potrzeb pacjenta. W tym celu mozliwe jest m.in.
preferencyjne rozliczanie catej sciezki postepowania, dopasowanej do potrzeb
pacjenta. Kompleksowosc¢ umozliwia takze monitorowanie jakosci procesu, a jej
ocena moze by¢ elementem motywacyjnym, sprzyjajgcym wyzwalaniu
mechanizmow samoorganizacji i wewnetrznych procesow poprawy jakosci
(np. czas wykonania procedur, skutecznos¢ i bezpieczeristwo, satysfakcja
pacjentow). Innym mozliwym modelem finansowania jest wprowadzenie
ryczatftu, ktorego wysokos¢ uzalezniona bytaby od liczby pacjentow objetych
opiekqg. W celu zapewnienia opieki dostatecznie duzej liczbie o0sob, opieka
powinna by¢ wowczas sprawowana w osrodku o poziomie co najmniej
wojewaodzkim, co sprzyjatoby racjonalizacji wydatkdw. Wdrozenie standaryzacji
i efekt skali bytby Zrdodtem poprawy jakosci, a zastosowanie technik
benchmarkingowych jako mechanizmu oceny umo:zliwitoby poprawe opieki.
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Aby osiggngc¢ poprawe jakosci i skutecznosci leczenia raka nerki w pierwszej
kolejnosci nalezatoby uwzglednic sciezki pacjenta wraz ze wskaznikami jakosci
do monitorowania i oceny procesu leczenia, bedqcych nastepnie podstawq
do przeprowadzenie = nowej  taryfikacji  Swiadczenia  kompleksowego.
Nalezatoby zwrdci¢ uwage, Ze wycena taryfy kompleksowego leczenia raka nerki
powinna by¢ wieksza niz catkowita suma czgstkowych ptatnosci w pojedynczych
procedurach. Takie podejscie do taryfikacji bytoby bodZcem do podejmowania
wspotpracy w ramach konsorcjum lub do tworzenia wysokospecjalistycznego
osrodka.

Z uwagi, ze rak nerki jest tylko jednym z nowotwordw, ktérym zajmuje sie
urologia, nalezy wprowadzi¢ cafosciowe podejscie do kompleksowego leczenia
nowotwordw urologicznych. Rozwigzaniem optymalnym jest organizacja
kompleksowej opieki onkologicznej nie tylko dla pacjentow z nowotworem
prostaty, pecherza, czy tez nerki ale rowniez z innymi nowotworami uktfadu
moczowego, w tym z rakiem gornych drog moczowych oraz rakiem miedniczki
nerkowej, w ramach jednego specjalistycznego centrum uroonkologii, w ktorym
mogq byc¢ realizowane poszczegdlne obszary terapeutyczne — urologia (lub
urologia onkologiczna), onkologia kliniczna i radioterapia.

Wypracowanie modelu kompleksowej organizacji udzielania swiadczen
onkologicznych przez podmioty lecznicze typu kompleksowe osrodki leczenia
nowotworow urologicznych oraz mierniki oceny diagnostyki i leczenia stanowiq
odpowiedz na potrzebe poprawy jakosci i skutecznosci diagnostyki i leczenia oraz
poprawe wynikow leczenia onkologicznego, co w ostatecznosci przetozy sie
na oczekiwang poprawe jakosci zycia pacjentow na kazdym etapie choroby.
Moze to funkcjonowac poprzez wprowadzenie jednolitych standardow
diagnostyki ileczenia oraz prowadzenie procesow  diagnostycznych
i terapeutycznych w wyspecjalizowanych jednostkach w skoordynowany sposob.

Zaproponowany model organizacji kompleksowej opieki stanowi rozwiqzanie
komplementarne w stosunku do proponowanych rozwigzan zawartych
w dokumencie pt. ,Koncepcja Organizacji i Funkcjonowania Krajowej Sieci
Onkologicznej” oraz rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie programu
pilotazowego opieki nad swiadczeniobiorcq w ramach sieci onkologicznej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4320.6.2020 ,,Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki i leczenia nowotworu
ztosliwego nerki”, data ukonczenia: 19.11.2020r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 314/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: glejak anaplastyczny moézgu
(gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bevacizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 100
mg/ml, we wskazaniu: glejak anaplastyczny mozgu (gwiaZdziak anaplastyczny)
(ICD-10: C71).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

GwiaZdziak anaplastyczny jest guzem mozgu o wysokiej ztosliwosci (I11° wedtug
WHO - przezycie 2-5 lat), nie ma diagnostycznych cech glejaka
wielopostaciowego, t. martwicy  i/lub  proliferacji  endotelialne;.
Nieleczony w znacznej czesci przypadkow ulega progresji do glejaka
wielopostaciowego. Wedtug KRN w Polsce rocznq populacje mozna szacowac
na okoto 42 osoby. Skutkiem nastepstw glejaka wielopostaciowego mdzgu
sq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosc
do pracy, przewlekte cierpienie, obnizenie jakosci Zycia.

We wnioskowanym przypadku guz jest wieloogniskowy, umiejscowiony
w gfebokich strukturach mozgu. Rozpoznanie histopatologiczne (sierpien 2018):
gwiazdziak anaplastyczny Ill, bez mutacji IDH i metylacji MGMT.
Wieloogniskowos¢ i  umiejscowienie dyskwalifikuijg pacjentke do leczenia
neurochirurgicznego. W | linii leczenia zastosowano radiochemioterapie
z temozolomidem, monoterapie temozolomidem; w Il linii lomustyne +
temozolomid — wystgpity powiktania hematologiczne: ciezka, dtugotrwata
niedokrwistos¢ (wymagajgca przetaczania masy erytrocytarnej), neutropenia
i matoptytkowosc. Od kwietnia 2020 r. pacjentka samodzielnie finansuje terapie
bewacyzumabem. Stwierdzono czesciowq odpowiedZ na zastosowane leczenie
(05.06.2020 r.), ocena na podstawie zmniejszenia wymiaréw najwiekszego guza
z40x28x36 mm do 30x19x33 mm, zmniejszenie pozostatych guzow z 14 do 6 mm.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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W badaniu MRI gtowy 3.08.2020 r. potwierdzono dalszq poprawe — dalsze
zmniejszenie wymiarow najwiekszego guza z 32x19x29 mm do 26x19x25 mm,
zmniejszenie liczby pozostatych guzow o wymiarach do 6 mm i ponownie stabsze
wzmocnienie kontrastowe. Ostatniq dawke podano 18.09.2020 r., obecnie
leczenie jest kontynuowane.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do opracowania Agencji wigczono badanie BELOB, ktdore byfo otwartym,
czteroramiennym, wieloosrodkowym badaniem fazy 2, przeprowadzonym w 14
szpitalach w Holandii. W badaniu wzieto udziat 153 dorostych pacjentéow (218
lat), z pierwszym nawrotem glejaka po chemioradioterapii z wykorzystaniem
temozolomidu, ktdrzy zostali losowo przydzieleni do leczenia doustng lomustyng
w dawce 110 mg/m? co 6 tygodni, dozylnym bewacyzumabem w dawce 10
mg/kg raz na 2 tygodnie lub leczenia skojarzonego: bewacyzumab z lomustyng..
Wyniki badania BELOB nie potwierdzity istotnej roli bewacyzumabu,
zastosowanego w monoterapii leczenia glejaka nawrotowego maozgu.

Wedtug polskich wytycznych (PTOK 2014), Bewacyzumab wykazuje aktywnos¢
w nawrotowych glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH z zastosowaniem
temozolomidu. Jednak ze wzgledu na brak wptywu na czas przezycia catkowitego
pozostaje eksperymentalng metodgq leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych
pochodzgcych od 5 200 pacjentow z roznymi nowotworami, w wiekszosci
otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapiq w ramach badan
klinicznych.

Dziatania niepozqdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) wedtug klasyfikacji

uktaddw i narzqdow: zaburzenia krwi | uktadu chfonnego: gorqczka
neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matopfytkowosé; zaburzenia
metabolizmu | odzywiania: anoreksja; zaburzenia uktadu nerwowego:

obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bol gtowy, zaburzenie smaku;
zaburzenia oka: zaburzenie oka, zwiekszone fzawienie; zaburzenia naczyniowe:
nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna); zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia: dusznosc, niezyt nosa; zaburzenia zotqdka i jelit:
krwotok z odbytnicy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
nudnosci, wymioty, bdl brzucha; zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j:
komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajgce, sucha skora,
przebarwienie skory; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqgcznej: bole
stawdw; zaburzenia nerek i drog moczowych: biatkomocz; zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi: niewydolnosc¢ jajnikow,; zmniejszenie masy ciata; zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania: ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bdl, zapalenie
bton sluzowych.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wedtug EMA, stosunek korzysci do ryzyka dla zastosowania bewacyzumabu, jako
terapii uzupetniajgcej standardowq opieke nad nowo zdiagnozowanym
glejakiem, jest negatywny.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wobec braku aktywnej technologii, alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej nie przedstawiono jej kosztu.

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy terapii (6 podan
po 600 mg co 2 tyg.) wyniesie - zt brutto. Koszt finansowania ze srodkow
publicznych ocenianej technologii w ramach RDTL u 42 pacjentow, przez 3
miesigce terapii (6 podan po 600 mg co 2 tyg.), wyniesie - zt brutto.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Polskie wytyczne PTOK 2014 oraz amerykanskie wytyczne NCCN 2020 wskazujq
na zastosowanie bewacyzumabu w nawrotowych glejakach ztosliwych
po wczesniejszej CTH. Podobne jest stanowisko FDA. Zgodnie z tymi wytycznymi,
dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.143.2020 ,Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu glejak anaplastyczny mozgu (gwiazdziak
anaplastyczny) (ICD-10: C71)”, data ukonczenia 13 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
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: Roche Registration GmbH.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 315/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xospata (gilteritynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa wysokie
ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata
(gilteritynib), tabletki @ 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji, u pacjenta, u ktorego
wystepujq przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii arabinozydem
cytozyny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytynib), u pacjentki lat 35

Z nowo rozpoznang ostrq biataczkq szpikowq (18.06.2020 r.) kariotyp 46, mut.
FLT3-ITD — nie wykryto, mut. FLT3-TKD — wykryto, NMPM1 — nie wykryto, BCR-
ABL — nie wykryto, mut. MLL-PTD — nie wykryto, WT1 — wykryto — NCN 2741,
2040, wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne wg ELN. Chorej i rodzerstwu
ykonano badania HLA, celem poszukiwania dawcy spokrewnionego - chora nie
posiada zgodnego dawcy.

Dotychczas zastosowane leczenie: indukujgce (DA-60) podano bez odstepstw

w dniach 08.07-14.07.2020 r. W 7 dobie po zakoriczeniu leczenia (21.07.2020r.)
wykonano biopsje szpiku, gdzie uwidoczniono 90% komorek blastycznych na tle
szpiku bogatokomdrkowego i cechy zespotfu Stevensa-Johnsona (nie mozna
wykluczyé, Zze czynnikiem sprawczym byta cytarabina). Po opanowaniu zespotu
Stevensa-Johnsona dotgczono do terapii midostaurin (w ramach programu
wczesnego dostepu). Pomimo stosowanego leczenia nie uzyskano regresji
blastéow w szpiku kostnym.

Ostre biataczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi uktadu

biatokrwinkowego powstajgcymi  wskutek proliferacji  klonu  komorek
wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Nieleczona AML prowadzi do

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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zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobieristwo nawrotu choroby
zalezy gtownie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Stwierdzenie mutacji
FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala
zastosowac jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje
do szybkiego wykonania transplantacji komdrek krwiotwdrczych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie nastepujgcych badan: badanie
rejestracyjne ADMIRAL — wieloosrodkowe, otwarte randomizowane, badanie
kliniczne 3. fazy, prowadzone u dorostych pacjentow z nawrotowq lub oporng
na leczenie AML z mutacjq FLT3 (Perl 2019) oraz Yilmaz 2020 — retrospektywne
badanie terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem)
u dorostych pacjentow z AML. Nie odnaleziono Zadnych badan, w ktorych
gilterytynib byt stosowany jako leczenie pomostowe do allotransplantacji,
jednakze w badaniu ADMIRAL ok. 80% pacjentow wtgczonych do badania
nie miato wczesniej przeprowadzonego HSCT, a w badaniu Yilmaz 2020
nie wskazano, ze wiqgczani do badania pacjenci mieli wczesniej HSCT.

W badaniu ADMIRAL przezycie catkowite (OS) w populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (ITT) mierzone byto od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.
Pacjenci otrzymujqcy gilterytynib mieli istotnie dtuiszy czas przezycia
w poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapiq. Mediana OS wynosita 9,3
miesigca u pacjentow otrzymujqcych gilterytynib i 5,6 miesigca u otrzymujgcych
chemioterapie.

Remisje catkowitq (CR) osiggneto 21,1% pacjentow w grupie gilterytynibu i 10,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Natomiast catkowitq remisje z czesciowq
regeneracjg hematopoezy CRh) osiggneto 13% pacjentow stosujgcych
gilterytynib oraz 4,8 % pacjentow otrzymujqgcych chemioterapie. Ogdlnie remisje
osiggneto 68% pacjentow w grupie gilterytynibu i 26% pacjentow z grupy
kontrolnej. W przypadku pacjentow, ktorzy osiggneli remisje CR Ilub CRh,
mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 3,7 miesigca (od 0,9 do 10,6
miesigca) w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca ( od 1 do 2,6 miesigca)
w grupie leczonej chemioterapiq ratunkowq. Mediana czasu do najlepszej
odpowiedzi CR/CRh wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 16 miesiecy)
w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesiqca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca)
w grupie leczonej chemioterapiq ratunkowq.

W badaniu Yilmaz 2020 sposrdd 183 pacjentdow, ktorzy terapie oparte na FLT3
otrzymali dopiero w kolejnych liniach leczenia (kohorta 2. w badaniu) u 13 osob
zastosowano gilterytynib: u 11 w monoterapii, a u 2 w skojarzeniu chemioterapiq
o0 niskiej intensywnosci (LIT). Catkowitq remisje (CR) uzyskato 75% pacjentow
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leczonych gilterytynibem w ramach | zastosowania inhibitorow FLT3, 37%
pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach Il zastosowania inhibitorow FLT3
oraz 100% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach Ill zastosowania
inhibitorow FLT3.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono Zadnych badan, w ktorych gilterytynib byt
stosowany jako leczenie pomostowe do allotransplantacji, przedstawiono
abstrakt Canaani 2016, w ktorym opisano zastosowanie inhibitorow FLT3 (w tym
gilterytynibu) w leczeniu pomostowym do allogenicznego przeszczepienia
komorek macierzystych u pacjentow z nawrotowq / oporng na leczenie AML.
Do badania wtqgczono 12 pacjentow, u ktorych bezposrednio po zastosowaniu
terapii jednym z inhibitorow FLT3 przeprowadzono HCT. Sposrod nich, u 6
pacjentow stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib. Pacjenci otrzymali
inhibitory FLT3 srednio przez 68 dni przed rozpoczeciem schematu przygotowania
do przeszczepienia (zakres: 37-121 dni). Odsetek blastow w szpiku < 5%
stwierdzono u 50% pacjentdw, ale 83% pacjentow miato przetrwate FLT3-ITD
wPCR. U 92% pacjentow przeszczepienie miato charakter mieloblacyjny.
W trakcie przeprowadzania analizy, 25% pacjentow chorych zyto i znajdowato sie
w remisji z niewykrywalnym FLT3-ITD, ocenianym kolejno w 150, 411 i 564 dniu
po HCT. Wedtug autordw badania, przedstawione przez nich wyniki sugerujqg,
iz z terapii inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HCT mogq szczegdlnie
skorzystac pacjenci z FLT3-ITD oporni na poczgtkowe leczenie indukcyjne.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji, w ktorej oceniano bezpieczeristwo w badaniu rejestracyjnym
ADMIRAL (355 pacjentéow) odnotowano 251 zgondw, w tym 170 zgondw wsrod
246 pacjentdw (69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgondw wsréd 109 pacjentow
(74,3%) w grupie chemioterapii. W populacji ITT smiertelnos¢ po 30 dniach
i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie otrzymujqgcej
gilterytynib oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii.
Najczestszymi  powazinymi zdarzeniami niepozqdanymi, ktore uznano
za zwigzane z leczeniem gilterytynibem, byta gorqczka neutropeniczna,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej. Zdarzenia niepozgdane
zwiqzane z lekiem, prowadzqgce do przerwania leczenia gilterytynibem, wystgpity
u 11,0% pacjentow.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (>1/10) wystepujqcych dziatan niepozqgdanych
produktu leczniczego Xospata (gilterytynib) nalezq: zawroty gfowy,
niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, biegunka, nudnosci, zaparcia,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, bdl
konczyny, bdl stawow, bol miesni, zmeczenie, obrzeki obwodowe oraz astenia.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej (AML) z mutacjg
FLT3 u dorostych pacjentow, zatem mozna przyjgcé, ze oceniane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym.

Zgodnie z EMA, pacjenci z AML, ktorzy majg mutacje FLT3 i ktorych choroba
powrdcita lub nie poprawita sie po poprzednim leczeniu, majq zte rokowania
i mozliwosci leczenia sq ograniczone. Wykazano, ze Xospata przedtuza Zycie
pacjentow w poréwnaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi. Dziatania
niepozgdane leku Xospata to dziatania, ktdrych oczekuje sie od lekow tej klasy
iuwaza sie, ze mozna je opanowac. W zwiqgzku z tym EMA zdecydowata,
ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Xospata przewyzszajq ryzyko.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Przy zatoZzeniu 3-miesiecznej terapii leczenie gilterytynibem generuje koszt -
- zt brutto (cena na podstawie wniosku MZ).

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby pacjentow z AML
zakwalifikowanych do allotransplantacji, u ktorych wystepujg przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentow, u ktdorych 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 wynoszg

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

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.144.2020 ,Xospata (gilterytynib) we wskazaniach: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko
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cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD - 10: C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe

do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii
arabinozydem cytozyny”, data ukoriczenia 19 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Astellas PharmaEurope B.V.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Astellas PharmaEurope
B.V.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 316/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xospata (gilteritynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa wysokie
ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata
(gilteritynib), tabletki @ 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji, (trzeci nawrdt choroby po
dwoch liniach leczenia indukujgcego i konsolidujgcego z wykorzystaniem
standardowej chemioterapii).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytynib), u pacjenta lat 23
Z nowrotowq ostrq biataczkq szpikowq z obecnosciqg mutacji FLT3-ITD.

Dotychczas zastosowane leczenie: chemioterapia wedtfug protokofu DAC dla osob
< 60 r.z. (11.04.-17.04.2020 r.). Hospitalizacja po I-szym kursie indukcyjnym
remisje powiktana zakrzepicq zyty odpromieniowej, peknieciem zylaka odbytu
leczonych antybiotykoterapiq (Ceftazydym + Wankomycyna).

W badaniu immunofenotypowym aspiratu szpiku kostnego z 19.05.2020 r.

w badanym aspiracie szpiku stwierdzono 6,6% komorek blastycznych linii
mieloidalnej immunofenotypowo mogqgcych odpowiadaé komorkom przy
rozpoznaniu. Chorego zakwalifikowano do I-szego kursu reindukujgcego remisje
(26.05.-30.06.2020 r.) wedtug zmodyfikowanego protokotu CLAG-M.

W badaniu immunofenotypowym z 03.07.2020 r. w badanym aspiracie szpiku
stwierdzono 0,827% o aberentnym fenotypie. Pacjent otrzymat [-szy kurs
konsolidujgcy remisje wedfug protokotu HAM (07.07.—01.07.2020 r.).
Chemioterapia powiktana zapaleniem przewodu stuchowego zewnetrznego ucha
prawego — leczonego antybiotykoterapiq (Ceftazydym + Wankomycyna i.v.,
Ciprofloksacyna do przewodu stuchowego lewego). II-gi kurs konsolidujgcy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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remisje wedfug protokotu HD- AraC (27.08.—31.08.2020 r.). W badaniu
immunofenotypowym z 30.09.2020 r. w badanym spiracie stwierdzono 48,0%
o aberentnym fenotypie i 37,7% blastow moggcych odpowiadac¢ komdrkom przy
rozpoznaniu.

Ostre biataczki szpikowe (AML) sgq nowotworami ztosliwymi uktadu
biatokrwinkowego powstajgcymi  wskutek  proliferacji  klonu  komorek
wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Nieleczona AML prowadzi
do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobieristwo nawrotu
choroby zalezy gtownie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem
do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac jeden z nowych inhibitorow
receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komaorek
krwiotworczych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie nastepujgcych badan: badanie
rejestracyjne ADMIRAL — wieloosrodkowe, otwarte randomizowane, badanie
kliniczne 3. fazy, prowadzone u dorostych pacjentow z nawrotowq lub oporng
na leczenie AML z mutacjq FLT3 (Perl 2019) oraz Yilmaz 2020 — retrospektywne
badanie terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem)
u dorostych pacjentow z AML. Nie odnaleziono zadnych badan, w ktdrych
gilterytynib byt stosowany jako leczenie pomostowe do allotransplantacji,
jednakze w badaniu ADMIRAL ok. 80% pacjentow wtgczonych do badania nie
miafo wczesniej przeprowadzonego HSCT, a w badaniu Yilmaz 2020
nie wskazano, ze wiqgczani do badania pacjenci mieli wczesniej HSCT.

W badaniu ADMIRAL przezycie catkowite (OS) w populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (ITT) mierzone byto od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.
Pacjenci otrzymujgcy gilterytynib mieli istotnie dtuzszy czas przezycia
w porownaniu do grupy leczonej chemioterapiq. Mediana OS wynosita 9,3
miesigca u pacjentow otrzymujqcych gilterytynib i 5,6 miesigca u otrzymujgcych
chemioterapie.

Remisje catkowitq (CR) osiggneto 21,1% pacjentow w grupie gilterytynibu i 10,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Natomiast catkowitq remisje z czesciowq
regeneracjg hematopoezy CRh) osiggneto 13% pacjentow stosujgcych
gilterytynib oraz 4,8 % pacjentow otrzymujqgcych chemioterapie. Ogdlnie remisje
osiggneto 68% pacjentow w grupie gilterytynibu i 26% pacjentow z grupy
kontrolnej. W przypadku pacjentow, ktdrzy osiggneli remisje CR Ilub CRh,
mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 3,7 miesigca (od 0,9 do 10,6
miesigca) w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca ( od 1 do 2,6 miesigca)
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w grupie leczonej chemioterapiq ratunkowq. Mediana czasu do najlepszej
odpowiedzi CR/CRh wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 16 miesiecy)
w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca)
w grupie leczonej chemioterapiq ratunkowaq.

W badaniu Yilmaz 2020 sposrdd 183 pacjentdow, ktorzy terapie oparte na FLT3
otrzymali dopiero w kolejnych liniach leczenia (kohorta 2. w badaniu) u 13 0sob
zastosowano gilterytynib: u 11 w monoterapii, a u 2 w skojarzeniu chemioterapiq
o niskiej intensywnosci (LIT). Catkowitq remisje (CR) uzyskato 75% pacjentow
leczonych gilterytynibem w ramach | zastosowania inhibitorow FLT3, 37%
pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach Il zastosowania inhibitorow FLT3
oraz 100% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach Ill zastosowania
inhibitorow FLT3.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan, w ktorych gilterytynib byt
stosowany jako leczenie pomostowe do allotransplantacji, przedstawiono
abstrakt Canaani 2016, w ktorym opisano zastosowanie inhibitorow FLT3 (w tym
gilterytynibu) w leczeniu pomostowym do allogenicznego przeszczepienia
komadrek macierzystych u pacjentéow z nawrotowq / opornq na leczenie AML.
Do badania wtgczono 12 pacjentow, u ktdrych bezposrednio po zastosowaniu
terapii jednym z inhibitorow FLT3 przeprowadzono HCT. Sposrod nich, u 6
pacjentow stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib. Pacjenci otrzymali
inhibitory FLT3 srednio przez 68 dni przed rozpoczeciem schematu przygotowania
do przeszczepienia (zakres: 37-121 dni). Odsetek blastow w szpiku < 5%
stwierdzono u 50% pacjentdw, ale 83% pacjentow miato przetrwate FLT3-ITD
wPCR. U 92% pacjentow przeszczepienie miato charakter mieloblacyjny.
W trakcie przeprowadzania analizy, 25% pacjentow chorych zyto i znajdowato sie
w remisji z niewykrywalnym FLT3-ITD, ocenianym kolejno w 150, 411 i 564 dniu
po HCT. Wedtug autordw badania, przedstawione przez nich wyniki sugerujg,
iz z terapii inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HCT mogq szczegdlnie
skorzystac pacjenci z FLT3-ITD oporni na poczgtkowe leczenie indukcyjne.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo w badaniu rejestracyjnym
ADMIRAL (355 pacjentéow) odnotowano 251 zgondéw, w tym 170 zgondw wsrod
246 pacjentdw (69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgondw wsrdd 109 pacjentow
(74,3%) w grupie chemioterapii. W populacji ITT smiertelnos¢ po 30 dniach
i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie otrzymujgcej
gilterytynib oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii.
Najczestszymi powazinymi zdarzeniami niepozqdanymi, ktdre uznano
za zwiqzane z leczeniem gilterytynibem, byta gorqgczka neutropeniczna,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej. Zdarzenia niepozgdane
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zwigzane z lekiem, prowadzqce do przerwania leczenia gilterytynibem, wystqpity
u 11,0% pacjentow.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujqcych dziatan niepozgdanych
produktu leczniczego Xospata (gilterytynib) nalezq: zawroty gtowy,
niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, biegunka, nudnosci, zaparcia,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, bol
koriczyny, bdl stawdw, bdl miesni, zmeczenie, obrzeki obwodowe oraz astenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej (AML) z mutacjq
FLT3 u dorostych pacjentow, zatem mozna przyjgcé, ze oceniane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym.

Zgodnie z EMA, pacjenci z AML, ktorzy majg mutacje FLT3 i ktorych choroba
powrdcita lub nie poprawita sie po poprzednim leczeniu, majq zte rokowania
i mozliwosci leczenia sq ograniczone. Wykazano, ze Xospata przedtfuza zycie
pacjentow w porownaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi.
Dziatania niepozgdane leku Xospata to dziatania, ktorych oczekuje sie od lekow
tej klasy i uwaza sie, ze mozna je opanowac. W zwiqzku z tym EMA zdecydowata,
ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Xospata przewyzszajq ryzyko.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Przy zatoZzeniu 3-miesiecznej terapii leczenie gilterytynibem generuje koszt -
- zt brutto (cena na podstawie wniosku MZ).

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczqcych liczby pacjentow z AML
zakwalifikowanych do allotransplantacji, u ktorych wystepujg przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny nie jest mozZliwe
oszacowanie liczby pacjentow, u ktdorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowq 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

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

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.144.2020 ,Xospata (gilterytynib) we wskazaniach: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko
cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD - 10: €92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe
do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii
arabinozydem cytozyny”, data ukoriczenia 19 listopada 2020 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Astellas PharmaEurope B.V.

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 317/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xospata (gilteritynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa wysokie
ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata
(gilteritynib), tabletki @ 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytynib), u pacjenta 27-
letniego z rozpoznaniem opornej ostrej biataczki szpikowej o wysokim ryzyku
cytogenetyczno-molekularnym (FLT3+). Wczesniejsze leczenie: ,,chemioterapia:
3 x indukcja (DA, CLAG-M, FLAG-IDA)—na Zzadnym etapie nie uzyskano remisji.
Procent blastow zmniejszyt sie o ok. 50% po zastosowaniu gilteritynibu, ktdrego
pierwsze opakowanie pacjent zakupit ze Srodkéw wtasnych. Na drugie
opakowanie leku pacjent otrzymat indywidualng zgode Ministerstwa Zdrowia
w ramach importu docelowego. W kwietniu 2020 roku chory zakwalifikowany do
ratunkowego alloprzeszczepienia  komorek  macierzystych  uktfadu
krwiotworczego ( Hematopoietic Stem Cell Transplantation; HSCT). Z uwagi na
brak zgodnego dawcy rodzinnego, zdecydowano o przeszczepieniu HSCT od
matki. U ww. pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych. Kontynuacja gilteritynibu stwarza choremu szanse dalszej redukcji
blastéw i w konsekwencji lepsze przygotowanie do zaplanowanej transplantacji
krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Ostre biataczki szpikowe (Acute Myeloid Leukemia; AML) sq nowotworami
ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w
ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawdw infekcji lub skazy
krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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gtownie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Mutacja FLT3 pogarsza
rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac
jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego
wykonania transplantacji komadrek krwiotwdrczych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Zastosowanie gilteritynibu u pacjentow z opornqg biataczkg FLT3+
ma udowodnionqg skutecznosc terapeutyczng i u ww. pacjenta okazafo sie
skutecznym sposobem redukcji blastow (o okoto 50%). Efektywnosc kliniczng
i bezpieczenstwo gilterytynibu udowodniono w badaniu rejestracyjnym ADMIRAL
wieloosrodkowym, otwartym randomizowanym badaniu klinicznym 3. fazy (Perl
2019) oraz retrospektywnym badaniu terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3, w
tym gilterytynibem (Yilmaz 2020). —u dorostych pacjentow z AML. Nie
odnaleziono Zzadnych badan, w ktorych gilterytynib byt stosowany jako leczenie
pomostowe do allotransplantacji, jednakze w badaniu ADMIRAL ok. 80%
pacjentow wigczonych do badania nie miafo wczesniej przeprowadzonego HSCT,
a w badaniu Yilmaz 2020 nie wskazano, ze wtgczani do badania pacjenci mieli
wczesniej HSCT.

W badaniu ADMIRAL przezycie catkowite (OS) wynosito 9,3 miesigca u pacjentow
otrzymujgcych gilterytynib i 5,6 miesigca u otrzymujgcych chemioterapie.Remisje
catkowitq (CR) osiggneto 21,1% pacjentow w grupie gilterytynibu i 10,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Natomiast catkowitq remisje z czesciowq
regeneracjg hematopoezy CRh) osiggneto 13% pacjentow stosujgcych
gilterytynib oraz 4,8 % pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie. Ogdlnie remisje
osiggneto 68% pacjentow w grupie gilterytynibu i 26% pacjentow z grupy
kontrolnej.

W badaniu Yilmaz 2020, sposrod 183 pacjentow CR uzyskato 75% pacjentow
leczonych gilterytynibem w ramach | zastosowania inhibitorow FLT3, 37%
w ramach Il zastosowania inhibitorow FLT3 oraz 100% pacjentow leczonych
gilterytynibem w ramach Il zastosowania inhibitorow FLT3.

Wedtug autorow abstraktu Canaani 2016, przedstawione przez nich korzystne
wyniki sugerujq, iz z terapii inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HSCT
mogq szczegolnie skorzystac pacjenci oporni na poczgtkowe leczenie indukcyjne.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo w badaniu rejestracyjnym
ADMIRAL (355 pacjentéow) odnotowano 251 zgondw, w tym 170 zgondw wsrod
246 pacjentdw (69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgondw wsréd 109 pacjentow
(74,3%) w grupie chemioterapii. W populacji ITT smiertelnos¢ po 30 dniach
i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie otrzymujgcej
gilterytynib oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii.
Najczestszymi  powazinymi zdarzeniami niepozqdanymi, ktore uznano
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za zwiqzane z leczeniem gilterytynibem, byta gorqgczka neutropeniczna,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej. Zdarzenia niepozgdane
zwiqzane z lekiem, prowadzqgce do przerwania leczenia gilterytynibem, wystgpity
u 11,0% pacjentow.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozqgdanych
gilterytynibu nalezq: zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznosc,
biegunka, nudnosci, zaparcia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, bl koriczyny, bol stawow, bol miesni,
zmeczenie, obrzeki obwodowe oraz astenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej (AML) z mutacjg
FLT3 u dorostych pacjentow, zatem mozna przyjgé, ze oceniane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym przez EMA, a korzysci ptyngce
ze stosowania preparatu Xospata przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie gilterytynibem kosztowac bedzie
- zt brutto (cena na podstawie wniosku MZ).

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby pacjentow z oporng na leczenie
AML, zakwalifikowanych do allotransplantacji, nie mozna ocenic¢ liczby
pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL. Koszty stosowania gilterytynibu u jednego pacjenta przez
3 miesigce wynoszq

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
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nr: 0T.422.144.2020 ,Xospata (gilterytynib) we wskazaniach: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko
cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD - 10: C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe

do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii
arabinozydem cytozyny”, data ukoriczenia 19 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Astellas PharmaEurope B.V.

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 318/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowe;j
(ICD-10 C65) —stan po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne 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: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) — stan po
wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Rak przejsciowonabtonkowy miedniczki nerkowej to jeden z rzadziej
wystepujgcych rakow urotelialnych. Odsetek przezy¢ 5-letnich pacjentow
z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-Il wynosi 40 87%,
w stopniu IlI-IV ponizej 33%, a w przypadku przerzutow do weztow
chtonnych/przerzutéw odlegtych — ponizej 17%.

Niniejszy wniosek dotyczy chorego po nefrektomii lewostronnej, 3 cyklach
chemioterapii opartej na cisplatynie z gemcytabinie (przerwanej z powodu
ostrego zespotu wiericowego), z przerzutami do pecherza moczowego,
po zabiegu cystektomii radykalnej, po ktdrej stwierdzono zmiane weztowg
w przestrzeni zaotrzewnowej, zmiany w wqtrobie oraz wznowe raka
urotelialnego miedniczki w okolicy lewej tetnicy nerkowej.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym. Wyniki
systematycznych  przeglgddw  pismiennictwa, dotyczqcych leczenia
biologicznego raka urotelialnego, wskazujg na skutecznos¢ pembrolizumabu
w ocenianym wskazaniu, w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie,
rocznego przezycia catkowitego oraz rocznego przezycia wolnego od progresji.
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Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
leczniczego Keytruda, stosowanego w monoterapii, nalezg m.in.: niedokrwistosc,
niedoczynnos¢ tarczycy, biegunka, nudnosci, bdle miesniowo-szkieletowe,
i gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, Ze korzysci ptyngce ze stosowania leku
Keytruda przewyzszajq ryzyko i moze on byc¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Niniejszy produkt leczniczy byt przedmiotem oceny Agencji w 2019 r.
w podobnym do analizowanego wskazaniu, tj. ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-
10: C65, C66, C67, C68)”. Zarowno stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 62/2019)
oraz rekomendacja Prezesa (nr 60/2019) byty pozytywne, pod warunkiem
obnizenia ceny leku Iub pogfebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Szacowany koszt 3-miesiecznego leczenia pembrolizumabem

od kosztu leczenia niwolumabem lub atelizumabem jednak obliczenia zawarte
w raporcie analitycznym mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce zawartych instrumentdow dzielenia
ryzyka, jednak wedtug NCCN i EAU pembrolizumab jest technologiq preferowang.

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

Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Przyjeto, ze alternatywng technologie medyczng dla pembrolizumabu
w ocenianym wskazaniu sq niwolumab oraz atezolizumab, ktdrych efektywnosc
kliniczna jest zblizona do skutecznosci pembrolizumabu. Wg wytycznych NCCN
22020 r. w Il. linii leczenia, oprocz chemioterapii, wskazuje sie rowniez na
mozliwos¢ zastosowania durwalumabu, awelumabu oraz erdafitynibu.
Zadna z wymienionych  substancji  czynnych  nie  jest  refundowana
we wnioskowanym wskazaniu.

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.422.145.2020 , Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) — stan po
chemioterapii pochodnymi platyny”, data ukonczenia 18 listopada 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu 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. 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

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 85/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Xiaflex/Xiapex (collagenase clostridium histolyticum)
we wskazaniu: choroba Peyroniego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Xiaflex/Xiapex (collagenase clostridium histolyticum), 0,9 mg proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu:
choroba Peyroniego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Peyroniego (PD, ang. Peyronie’s disease, ICD-10: N48.6) zgodnie
z definicja opracowanq przez Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne
charakteryzuje sie zwtoknieniem btony biatawej (tunica albuginea) prqcia,
ktoremu mogqg towarzyszy¢ bdl, deformacje, zaburzenia erekcji.
Dane epidemiologiczne na temat choroby Peyroniego sq ograniczone.
Dane europejskie wskazujg, ze wystepowanie choroby okresla sie na 0,4-20,3%
mezZczyzn w populacji ogolnej i czesciej dotyka 0sob z zaburzeniami erekcji oraz
diabetykow.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla  populacji  Polski.
Charakterystyczny wiek pacjentow z chorobg Peyroniego to 50-60 lat.
Zdarzajq sie przypadki wystepowania choroby u mfodszych mezczyzn (< 40 r.z.),
jednak z mniejszq czestosciq niz u mezczyzn starszych (1,5% vs 16,9%).

Dowody naukowe

tgcznie odnaleziono wytyczne kliniczne 4 towarzystw (American Urological
Association z 2015 r., Canadian Urological Association z 2018 r., Brazilian Medical
Association z 2018 r., European Association of Urology z 2020r.) oraz jednego
zespotu ekspertow (International Consultation on Sexual Medicine, z 2016 r.).
Kolagenaza clostridium histolyticum zostata wymieniona we wszystkich
odnalezionych wytycznych jako terapia wykazujgca korzysci w postepowaniu
z chorobgq Peyroniego. Miedzy innymi najnowsze, europejskie wytyczne z 2020 r.
(EAU 2020) wskazaty, ze podawanie doptytkowe kolagenazy clostridium
histolyticum jest zwigzane z istotnym zmniejszeniem skrzywienia prqcia, srednicy
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i dtugosci ptytki wtdoknistej u pacjentow. W wytycznych wskazano, ze grupe
pacjentow, ktora moze najbardziej skorzystac z w/w terapii, stanowiq pacjenci
ze stabilng chorobq i krzywiznq prqcia wynoszqcq >30° (EAU 2020, CUA 2018,
BMA 2018 oraz AUA 2015) do < 90°(CUA 2018, BMA 2018 oraz AUA
2015).Ponadto, wiekszos¢ wytycznych zgodnie wskazuje dwie inne terapie, jakie
mozna stosowaé w leczeniu choroby Peyroniego: podanie doptytkowe
interferonu alfa-2b (wszystkie wytyczne) oraz werapamilu (CUA 2018, BMA 2018,
ICSM  2016,AUA 2015).W ocenie kwasu hialuronowego wytyczne
nie sq jednoznaczne. Rekomendacje brazylijskie z 2018 r. wskazaty na mozliwos¢
jego zastosowania w leczeniu choroby Peyroniego, natomiast wytyczne
europejskie z 2020 r. i kanadyjskie z 2018 r. podkreslity, ze ilosc i sita dowodow
na jego skutecznos¢ jest niewystarczajgca, by wydac zalecenie do jego
stosowania. Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage, ze najnowsze wytyczne EAU 2020
wydaty rekomendacje, w ktdrej zaznaczono, iz leczenie antagonistami kanatu
wapniowego, m.in. werapamilem nie jest juz zalecane ze wzgledu na sprzeczne
wyniki. W odniesieniu do okreslenia linii leczenia tylko jedne z wytycznych (CUA
2018) wskazaty, ze w | linii leczenia powinna byc¢ stosowana kolegenaza
clostridium histolyticum, natomiast w Il linii —interferon lub werapamil.
Majgc powyzsze na uwadze, uznano, ze technologie alternatywng w ocenianym
wskazaniu stanowi interferon alfa-2b.

Problem ekonomiczny

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje Scottish Medicines
Consortium z 2015 r. dotyczqcq finansowania ocenianej technologii medycznej
oraz jedno oswiadczenie (zalecenie) wydane przez All Wales Medicines Strategy
Group z 2015 r.

W dokumentach wskazano, ze w zwiqzku z brakiem przedtozenia przez podmiot
odpowiedzialny pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, produkt Xiapex nie jest
zalecany (SMC 2015) oraz nie mozZe zostac¢ zatwierdzony do stosowania
w chorobie Peyroniego,

Oszacowano, ze sredni koszt leczenia (4 cykli) jednego pacjenta produktem
Xiaflex wyniesie 159753,52PLN netto (180 521,48 PLN brutto), natomiast
technologig alternatywnq (INFa-2b) —99578,12 PLN. Na podstawie dostepnych
danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkow
na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscigq.
Powyzsze obliczenia majg charakter poglgdowy, a przyjete zatozenia cechujq sie
wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczqco réznic
— w zaleznosci od rzeczywistej ceny w/w produktéw oraz liczby pacjentéow
wnioskujgcych o wydanie zgody na ich refundacje w trybie art. 39 ustawy
o refundacji.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Istotny problem kliniczny oraz skutecznos¢ dziatania leku.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.17.2020 ,Xiaflex/Xiapex (kolagenaza clostridium histolyticum) we
wskazaniu: choroba Peyroniego”, data ukonczenia: 18 listopada 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 319/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.33, Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzieniczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”.

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.33:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtfodzieniczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” oraz
odniesienie sie do aspektu oceny populacji pacjentow, jak rowniez zmiany
obciqgzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego
w zakresie proponowanych zmian.

Proponowane zmiany w programie lekowym B.33:

1) Zniesienie ograniczenia czasu trwania terapii - w obecnym programie
lekowym maksymalny czas trwania leczenia jest ograniczony do 18 miesiecy
w populacji 0sob z RZS oraz 24 miesigce w populacji z MIZS; zmiana
w dawkowaniu lekdw wynikajgca z proponowanego zniesienia ograniczenia
czasu trwania terapii; usuniecie z kryteriow wyfqczenia z programu zapisu
o utrzymywaniu sie przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej aktywnosci
choroby oraz zapisu odnoszqcego sie do wystgpienia nawrotu aktywnej
choroby w okresie ponizej 12 tygodni - doswiadczenie kliniczne zwiqzane
ze stosowaniem lekdw wskazuje, ze zniesienie ograniczenia czasowego
leczenia pozwala na unikniecie nawrotow choroby, ktore po catkowitym
odstawieniu leczenia mogq byc¢ nasilone oraz oporne na dotychczas skuteczne
leczenie. Proponowane zmiany sq zgodne z aktualnym pismiennictwem oraz
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2)

3)

4)

5)

rekomendacjami klinicznymi (EULAR 2019, ACR 2015, Gtuszko 2016, Ravelli
2018), sq takze popierane przez polskich ekspertow. Dodatkowo umozliwienia
optymalizacji dawkowania powinno przyczyni¢ sie do zmniejszenia ryzyka
dziatan niepozgdanych przy zachowaniu wysokiej skutecznosci terapii.
Proponowana zmiana usuniecia z kryteriow wyfqczenia zapisow dotyczqcych
remisji lub niskiej aktywnosci choroby sq zasadne jedynie przy uwzglednieniu
proponowanych zmian dotyczqgcych czasu leczenia i optymalizacji
dawkowania — proponowane zmiany sq zasadne.

Zmiana zapisu dotyczqgcego czasowego przerwania leczenia — obecne zapisy
odnoszq sie do przerwy w terapii dtuzszej niz miesiqc i w takiej sytuacji czas
leczenia ulega wydtuzeniu —proponowane zapisy mowiq o ,modyfikacji”
schematu monitorowania w wyniku ,istotnej” czasowej przerwy w leczeniu —
jest to doprecyzowanie zapisow dot. postepowania w przypadku przerwy
w leczeniu zasadne z uwagi na zniesienie ograniczen czasu leczenia —zmiana
zasadna.

Zmiana sposobu postepowania u chorych z RZS z przeciwwskazaniami
do stosowania metotreksatu — obecne zapisy programu wskazujq
na mozliwosc¢ zastosowania lekdw objetych programem w monoterapii lub
w skojarzeniu z sulfasalazyng lub leflunomidem. Zgodnie z proponowanymi
zmianami w tej grupie pacjentow zaleca sie zastosowanie lekow
w monoterapii zgodnie z zapisami odpowiednich charakterystyk produktow
leczniczych oraz rekomendacjami klinicznymi (EULAR 2019, ACR 2015).
Proponowane zmiany majq charakter porzqdkujqcy oraz sq wspierane przez
ekspertow klinicznych. — zmiana zasadna.

Zmiana kryteriow ponownego wigczenia do programu — w obecnym zapisie
programu wymagany jest jednoczesnie wzrost o zdefiniowang wartosc oraz
osiggniecie progowego wyniku w skalach DAS/DAS28/SDAI. — w nowych
zapisach proponuje sie, ze ponowne wtgczenie do programu jest mozliwe
po osiggnieciu wartosci progowej wg DAS/DAS28/SDAI (odpowiednio
powyzej 2,4; 3,2 lub 11 punktow). Zmiana powoduje utatwienie wtgczenie
do programu pacjentow, u ktorych dochodzi do zaostrzenia choroby
na podstawie bezwzglednego wyniku wg. DAS/DAS28/SDAI przy zatozeniu,
ze samo nasilenie choroby jest wystarczajgcq przestankq, bez ograniczania tej
grupy pacjentow do o0s6b z najwiekszg dynamikq choroby.
Proponowana zmiana jest popierana przez ekspertow klinicznych. — zmiana
zasadna.

Zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu:

e umozliwienie kwalifikacji do programu chorych z umiarkowang
aktywnosciq RZS definiowanqg wg wartosci DAS28/DAS/SDAI —
proponowane zmiany sq zgodne z rekomendacjami klinicznymi (Gtuszko
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2016, ACR 2015). Eksperci kliniczni rowniez popierajg wprowadzenie
zmiany wskazujqc, ze zahamowanie procesu zapalnego oraz uszkodzenia
strukturalnego stawdw ma duze znaczenie kliniczne rowniez w przypadku
choroby o umiarkowanym nasileniu. — zmiana zasadna.

zmiana definicji niepowodzenia wczesniejszego leczenia: skrocenie
wymaganego czasu stosowania terapii lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby i/lub lekami immunosupresyjnymi i lekami antymalarycznymi,
ktora okazata sie nieskuteczna, z co najmniej 4 miesigce na co najmniej 3
miesigce — proponowana zmiana jest zgodna z rekomendacjami
klinicznymi (EULAR 2019, Gtuszko 2016, Ravelli 2018). Dostepne dane
z badan klinicznych wskazujg, Ze ocena skutecznosci powinna nastepowac
po 3 miesigcach terapii a kontynuowanie leczenia przez dodatkowy
miesiqc nie ma uzasadnienia klinicznego —zmiana zasadna.

w kryteriach kwalifikacji dodano mozliwos¢ wiqczania chorych
z wystepowaniem  czynnikdw  wskazujgcych na  zte  rokowanie
po niepowodzeniu terapii metotreksatem — wiqgczenie do programu
pacjentow z wystepowaniem czynnikow ztej prognozy po niepowodzeniu
terapii metotreksatem, jest zgodne z rekomendacjami (EULAR 20189,
Gtuszko 2016, ACR 2015) i uzasadnione klinicznie. Odpowiednio szybkie
rozpoczecie efektywnego leczenia w tej grupie pacjentow zapobiega
pojawianiu sie nieodwracalnych uszkodzen stawdw, ktdore mogg
przektadac sie na zmniejszenie sprawnosci fizycznej — zmiana zasadna.

Konsekwencje finansowe proponowanych zmian

Oszacowanie konsekwencji finansowych proponowanych zmian wskazuje,
Zze wprowadzenie ich w Zzycie bedzie skutkowad zwiekszeniem wydatkow
na poziomie okofo 17 min PLN. Nalezy zauwazyé, ze wprowadzenie lekow
biopodobnych spowodowatfo obnizenie kosztow programu z ok 125 min w roku
2017 do 112 min w roku 2019 (przy zwiekszajqcej sie liczbie osob objetych
programem z ok 5 do 7 tys). W zwiqzku z tym, wzrost obcigzen ponoszonych przez
ptatnika publicznego wynikajgcy ze zmian w programie, spowoduje, ze wydatki
zwiqzane z obstugq programu bedq zblizone do ponoszonych przez ptatnika
publicznego w 2017 roku, przy réwnoczesnym objeciem programem szerszej
populacji pacjentéw.
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Podsumowanie

Podsumowujqgc, w Swietle aktualnych danych, przy uwzglednieniu konsekwencji
finansowych proponowanych zmian, Rada uznaje wszystkie proponowane
zmiany w zapisach programu B.33 za zasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.39.2020 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: »Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)«”, data ukoriczenia 19 listopada 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 320/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.82 ,Leczenie pacjentdw z ciezky, aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.82 ,lLeczenie pacjentow z ciezkq, aktywng postaciq
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Uzasadnienie

Spondyloartropatie zapalne (SpA) wystepujg w populacji ogdlnej u 0,4-1,9%
0s0b. Stanowiq one powazny problem spofeczny, poniewaz ok. 10-30 %
pacjentow rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby, a czas
przezycia chorych na ZZSK jest krotszy niz w ogdlnej populacji w zwigzku
z powiktaniami (np. amyloidozq, ztamaniami kregostupa czy zmianami
narzgdowymi), a takze wspdtistnieniem chordb sercowo-naczyniowych.
Wedtug danych NFZ w Polsce w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie
pacjentow z ciezkq, aktywnq postaciq spondyloartropatii (SPA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK” leczonych byto 38 pacjentow
w 2017 roku, 110 pacjentow w 2018 roku oraz 196 pacjentow w 2019 roku.

Whniosek Ministra Zdrowia dotyczy zmian w programie lekowym w zakresie
kryteriow kwalifikacji, wytqgczenia, odpowiedzi na leczenie, monitorowania oraz
dtugosci leczenia w programie. Proponowane zmiany w programie w zakresie
skrocenia dtugosci stosowania lekow klasycznych przed wdrozeniem terapii
biologicznej, kryteriow wytgczenia oraz czasu leczenia sq zasadniczo zgodne
z odnalezionymi wytycznymi amerykariskimi (ACR 2019), brytyjskimi (NICE 2017)
lub europejskimi (ASAS-EULAR 2016). Sq one rowniez pozytywnie oceniane przez
ekspertow oraz uwzgledniajg postulaty zgtaszane przez Polskie Towarzystwo
Reumatologiczne i konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii. Dodac
nalezy, ze proponowane zmiany sq analogiczne do korekt w programach
lekowych B.35 i B.36, ktore zyskaty pozytywnq opinie Rady Przejrzystosci
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 320/2020 z dnia 23.11.2020 r.

na posiedzeniu w dniu 9.11.2020 r., co pozwala na zachowanie wiekszej
koherencji pomiedzy programami lekowymi w reumatologii.

W odniesieniu do kosztow pfatnika publicznego w zwigzku z proponowanymi
zmianami podkreslic nalezy, ze nie jest mozZliwe ich w pefni wiarygodne
oszacowanie w oparciu o dostepne dane. Eksperci kliniczni wskazujg,
iz zaproponowane zmiany nie wptynqg na wzrost liczby pacjentéow leczonych
w ramach programu lekowego, a jedynie spowodujq przyspieszenie kwalifikacji
pacjentow do programu. Z drugiej strony zauwazalny jest rosngcy trend
w zakresie liczby pacjentow korzystajgcych z programu, co pozwala zaktadac
wzrost populacji leczonych pacjentow w programie B.82 w kolejnych latach.
Wazrost ten moze wiqzac sie rowniez z objeciem refundacjq leku etanercept
w ramach programu B.82 od 1 wrzesnia 2020 r. W celu lepszego monitorowania
efektywnosci wydatkow, a takze skutecznosci i bezpieczenistwa terapii, nalezy
uwzgledni¢ w programie prowadzenie wiarygodnych rejestrow klinicznych
dotyczqcych leczonych pacjentow.

Najwazniejsze argumenty:

Zmiany w programie sq zgodne z wytycznymi oraz opiniq ekspertow klinicznych,
zwiekszajqg mozliwosci indywidualizacji leczenia oraz wprowadzajg wiekszg
koherencje pomiedzy réznymi programami lekowymi w dziedzinie reumatologii.
Nalezy jednak monitorowac koszty leczenia, ze wzgledu na ryzyko gwatftownego
wzrostu populacji oraz wprowadzi¢ system wiarygodnych rejestrow klinicznych
(prowadzonych przez jednostke niemajgcqg konfliktu intereséw), ktore utatwig
ocene skutecznosci, bezpieczenstwa | efektywnosci wydatkow pftatnika
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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.39.2020 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: » Leczenie pacjentdw z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)«”, data ukoriczenia 19 listopada 2020 r.



