Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 6/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 8 lutego 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:23.

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

7 0séb):

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk

Piotr Szymanski

W O N U A WDN R

Janusz Szyndler

10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline
bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc > 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie
innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie,
lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek > 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.
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Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Leukine (sargramostim)
we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym
ptukania ptuc (WLL) lub przeciwwskazan do jego zastosowania.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparibum) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61).

Przygotowanie opinii w sprawie zmian w programie lekowym B.4. , Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".

Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
polityki zdrowotnej pn. ,,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskie]
na lata 2019-2022" (Minister Zdrowia).

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego:

,Program profilaktyki raka szyjki macicy mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023",
,Program profilaktyki raka piersi mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023",
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworéw gruczotu krokowego wsrod
mieszkancow Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023".

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Nizankowski zaproponowat zmiane kolejnosci omawiania tematow — jako trzeci omoéwiony

zostanie ,,Program profilaktyki raka piersi mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023”. Rada

jednogtos$nie zaakceptowata ww. zmiane i zatwierdzita zmieniony porzgdek obrad.

Zmieniony porzadek obrad:

2.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Program profilaktyki raka piersi mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata
2021-2023".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie
innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie,
lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek > 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Leukine (sargramostim)
we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym
ptukania ptuc (WLL) lub przeciwwskazan do jego zastosowania.
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparibum) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zmian w programie lekowym B.4., Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".

9. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
polityki zdrowotnej pn. ,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej
na lata 2019-2022” (Minister Zdrowia).

10. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki raka szyjki macicy mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023",

2) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworéw gruczotu krokowego wsréd
mieszkancow Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023".

11. Zakonhczenie posiedzenia.

Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Venclyxto, w zwigzku z czym podczas
gtosowania nad pkt. 2 porzadku obrad jego glos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych
cztonkdéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje odnoszacg sie do leku Venclyxto (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowa.

Rada wystuchata opinii eksperta i przedstawiciela pacjentéw, dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu.

Propozycje stanowiska przedstawit Maciej Karaszewski, a Rada, w wyniku dyskusji, w ktérej udziat brali:
Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Maciej Karaszewski i Janusz Szyndler, zmodyfikowata tres¢
stanowiska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 glosie wstrzymujacym,
z uwagi na konflikt interesdw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1
do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit wniosek dot. leku Cabometyx (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia raka nerki.

Gtos zabrat Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski i Adam Maciejczyk, a propozycje stanowiska
przedstawit Adam Maciejczyk.

Rada doprecyzowata tres¢ stanowiska, w czym uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk,
Tomasz Romanczyk, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 10 gtosami ,za” (10 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gm. Kalisz Pomorski w zakresie profilaktyki
raka piersi, a propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

Gtos w dyskusji zabrali: Rafat Nizankowski i Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Artur Zaczynski.
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Ad 5. Gtos we wstepnej dyskusji zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski i Janusz Szyndler,
a analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Ozempic (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. cukrzycy typu 2.

Gtos zabrali Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, a propozycje
stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski. Rada doprecyzowata tres¢ stanowiska, w czym uczestniczyli:
Piotr Szymaniski, Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit dane dot. leku Leukine (import docelowy) we wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdw ptucnych, a propozycje stanowiska przedstawit
Piotr Szymanski.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Lynparza (RDTL) we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji odniést sie do proponowanych zmian w programie lekowym
dot. zaawansowanego raka jelita grubego, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk.

Gtos w dyskusji zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski i Tomasz Romanczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia dot. badan
przesiewowych noworodkdw. Gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski
i Tomasz Pasierski, a propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

Rada kontynuowata dyskusje, w ktorej uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler,
Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za” (9 osdb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Adam Maciejczyk, z uwagi na chwilowg
nieobecnos¢ na posiedzeniu) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. 1) Analityk Agencji przedstawit zatozenia programu polityki zdrowotnej gm. Kalisz Pomorski
dot. profilaktyki raka szyjki macicy. Gtos zabrali Rafat Nizankowski i Tomasz Pasierski, a propozycje
opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

Rafat Nizankowski doprecyzowat tre$¢ uchwaty, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

2) Analityk Agencji zaprezentowat informacje o programie polityki zdrowotnej gm. Kalisz Pomorski
dot. profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordéw gruczotu krokowego, a propozycje opinii
przedstawit Tomasz Mtynarski.

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

Ad 6. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:58.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN:
08054083013718,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN:
08054083013688,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN:
08054083013695,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN:
08054083013701

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN:
08054083013916,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowqg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”,
w ramach istniejqgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci wnosi o potgczenie ocenianego programu z innymi,
dotyczqcymi opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowe.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze

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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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest chorobg nowotworowq
morfologicznie dojrzatych limfocytow wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Zapadalnosc roczna wynosi ~5/100 tys.
i wzrasta wraz z wiekiem — > 60 rz. wynosi ~20/100 tys.

W wiekszosci przypadkow po fazie tagodnego przebiegu choroba konczy sie
okresem ciezkich powiktari i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem
przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktorym zgony zwykle sq zwiqzane z progresjq
PBL lub zakaZzeniem, wystepuje u < 30% chorych. U niektorych chorych choroba
przebiega od poczqtku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Obecnie leczenie przewlektej biataczki limfocytowej w Polsce finansowane jest
ze srodkow publicznych w ramach programdw lekowych B.103, B.92, oraz
w ramach katalogu chemioterapii. Refundowane sq produkty lecznicze
zawierajgce  rytuksymab,  fludarabine,  bendamustyne,  cyklofosfamid
oraz wenetoklaks.

Uwzgledniajqgc praktyke kliniczng leczenia PBL, za podstawowy komparator dla
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem nalezy uznac
ibrutynib oraz terapie bendamustynq w skojarzeniu z rytuksymabem, gdyz
sq to technologie zalecane przez wytyczne kliniczne, stosowane w praktyce
klinicznej oraz finansowane ze srodkow publicznych

Dowody naukowe

W publikacji Cheng 2019 przedstawiono wyniki metaanalizy dla przezycia
wolnego od progresji, przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
w populacji pacjentow bez delecji 17p. Wyniki porownan sugerujq, ze zarowno
monoterapia ibrutynibem, jak i zastosowanie skojarzenia wenetoklaksu
z rytuksymabem majq duze prawdopodobieristwo bycia najbardziej efektywnym
leczeniem w przypadku nawrotowej Ilub opornej przewlektej biataczki
limfocytowej zaréwno dla oceny parametru PFS — SUCRA: 0,90, jak i OS — SUCRA:
0.85.
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Jakos¢ zycia w badaniu MURANO zostata oceniona dla horyzontu 24 tygodni
obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie rozZnic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia.

Badanie RESONATE vs. MURANO

W badaniu RESONATE jakosc zycia w analizie obejmujgcej najszerszy horyzont
czasowy oceniana byta na podstawie kwestionariusza FACIT-F sktadajgcego
siedwoch oraz EQ-5D-5L. W celu zestawienia jakosciowego postuzono
sie wynikami uzyskanymi od pacjentow w 24 tygodniu leczenia zarowno
w badaniu MURANO jak i RESONATE, byty to jedyne dane dotyczqce mozliwosci
poréwnania.
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Zarowno w przypadku VEN + RTX, jak i IBR nie stwierdzono istotnych statystycznie
zmian w jakosci Zzycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem
wartosci wyjsciowych po zastosowaniu leczenia.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX
w zakresie czestosci raportowania AE, w tym zwigzanych z leczeniem, takze
ryzyko zaprzestania terapii oraz redukcji dawki z powodu AE byto porownywalne.
W grupie VEN +RTX obserwowano istotnie statystycznie wyZiszy odsetek
pacjentow doswiadczajgcych AE stopnia 3 i 4 niz w grupie BEND + RTX, tym
niemniej ryzyko wystgpienia SAE, w tym zwiqgzanych z leczeniem, byfo
porownywalne. Stosowanie VEN +RTX w pordwnaniu z BEND + RTX wiqzato
sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogdtem.

Wytyczne kliniczne (AHS 2019, ESMO 2020, BSH 2018, NCCN 2020, PTOK 2020)
jednoznacznie  wskazujg na mozliwos¢  zastosowania  wenetoklaksu

Z rytuksymabem w grupie chorych na oporng/nawrotowq PBL po co najmniej
jednej linii leczenia, przez okres do 24 miesiecy.

Problem ekonomiczny
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Gtowne arqgumenty decyzji

2. Dowody naukowe wskazujq na skutecznos¢ wenetoklaksu we wnioskowanym
wskazaniu.

4. Pie¢ z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych jest pozytywna, a jedna
rekomendacja pozytywna z ograniczeniami. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtownie uwage na mozliwos¢ zastosowania wenetoklaksu
u pacjentow z nawrotowq lub opornq przewlektq biataczkg limfocytowg,
ktorzy zostali poddani juz co najmniej jedng terapiqg. Podkresla sie rowniez
mozliwos¢  zastosowania  terapii  wenetoklaksem w  skojarzeniu
Z rytuksymabem.

5. Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne, z wytgczeniem jednej z 2012 r.
zokresu sprzed rejestracji wenetoklaksu, zgodnie zalecajqg stosowanie
wenetoklaksu z rytuksymabem w drugiej i kolejnej linii leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.49.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego:
leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10
C91.1)”, data ukonczenia: 27.01.2021 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wyzej wskazanych:

1. Opinie eksperta i przedstawiciela pacjentdw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinibum) w ramach
programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD 10 C64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Cabometyx (cabozantinibum), 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN
03582186003947

e Cabometyx (cabozantinibum), 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN
03582186003954

e Cabometyx (cabozantinibum), 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN
03582186003961,

w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD 10 C64)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej iwydawanie ich bezpfatnie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka,
za niezbedne uwaza

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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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak nerki, czyli rak nerkowokomodrkowy jest nowotworem ztosliwym
wywodzqgcym sie w wiekszosci przypadkdow z nabfonka cewek kretych blizszych,
a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Histologicznie okoto 80% guzow to rak
jasnokomdrkowy. Rak nerkowokomorkowy stanowi 2-3% nowotworow
ztosliwych. Jego najwiekszq czestos¢ odnotowuje sie w Europie Zachodniej
i w Stanach Zjednoczonych. Wsrod chorych dominujq mezZczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem Zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2017 roku w Polsce
odnotowano 5 232 nowych zachorowarn (3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2
464 zgonow (odpowiednio, 1 525 i 939) spowodowanych RCC.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan RCT majgcych na celu wykazanie skutecznosci ocenianej
technologii w porownaniu z placebo lub leczeniem wspomagajgcym nie bedgcym
aktywnym leczeniem, w zwiqzku z czym analize oparto na porownaniach
posredniech danych z dwdch badan kliniczny przez wspdlny komparator
ewerolimus - badanie METEOR (kabozantynib vs ewerolimus) oraz badanie
RECORD-1 (ewerolimus vs placebo). Zastosowanie kabozantynibu w ramach
badania METEOR w porownaniu z ewerolimusem wiqzato sie ze znamiennqg
redukcjq ryzyka zardwno zgonu — o 30%, jak i progresji — o0 42%. Kabozantynib
pozwolit na uzyskanie korzysci klinicznych u 87% chorych z odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi na poziomie 24%, a tylko niecate 10% chorych nie
odnosito zadnej korzysci z zastosowania tego leku.

Do opracowania wigczono dodatkowo 2 opracowania wtdrne (Edwards 2018;
Amzal 2017), ktdérych gtownym celem byta ocena skutecznosci klinicznej
kabozantynibu, BSC, a takze komparatorow: sorafenibu, aksytynibu,
ewerolimusu i niwolumabu u 0s6b z RCC, ktore wczesniej byty leczone. W obu
zidentyfikowanych opracowaniach wtdrnych uwzgledniono badania wtgczone do
niniejszej analizy, tj. METEOR (kabozantynib vs ewerolimus) oraz RECORD-1
(ewerolimus/BSC vs placebo/BSC). Wykazano, ze kabozantynib charakteryzuje
sie dfuzszym PFS niz ewerolimus, obie terapie sq skuteczniejsze niz placebo.
Kabozantynib wigze sie z dtuzszym czasem przezycia catkowitego w porownaniu
z ewerolimusem. We wnioskach zauwazZono, Ze kabozantynib moze byc
najbardziej skutecznym lekiem pod wzgledem wptywu na PFS i OS.
Kolejnym lekiem pod wzgledem skutecznosci jest niwolumab. Wszystkie terapie
opozniajq postep choroby i wydtuzajq przezycie w porownaniu z brakiem leczenia
aktywnego - placebo, chociaz wykazano niejednorodnosc¢ wynikow.

Klinicznie istotne dziatania niepozqgdane kabozantynibu dotyczyty przede
wszystkim wystepowania biegunek, o czestosci i nasileniu wyraZnie wiekszych niz
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w przypadku przyjmowania innych TKI. Pomimo czestszego wystepowania
dziatan niepozgdanych w ramieniu otrzymujgcym kabozantynib, jakos¢ zycia
chorych leczonych tym lekiem nie rdznita sie istotnie w odniesieniu
do ewerolimusu. Dodatkowo, czas do istotnego pogorszenia jakosci Zycia chorych
byt istotnie dtuzszy w przypadku kabozantynibu.

W odniesieniu do analizowanego wniosku opublikowane w 2020 zalecenia PTOK
wskazujqg, Ze leczenie trzeciej linii powinno byc¢ rozwazane u chorych
na uogolnionego raka jasnokomorkowego nerki w dobrym stanie ogdlnym, bez
przeciwwskazan do leczenia systemowego (Ill, A), po sekwencyjnym leczeniu
inhibitorem kinazy tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymac¢ w leczeniu
trzeciej linii kabozantynib (I, B).

Problem ekonomiczny
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Glowne argumenty decyzji

Gtéownym argumentem Rady, przemawiajgcym za pozytywnq opiniq w zakresie
objecie refundacjq leku kabozantynib, jest jego skutecznos¢ kliniczna
i koniecznos¢ zapewnienie pacjentom z rakiem nerki dostepu do Ill linii terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.47.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu
lekowego: leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, data ukonczenia: 27 stycznia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy 1psen Pharma S.A.S.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 1psen Pharma S.A.S.
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: 1psen Pharma S.A.S.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr27/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki raka piersi mieszkanek
Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki raka piersi mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata
2021-2023”.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt PPZ gminy Kalisz Pomorski z zakresu profilaktyki
nowotworu piersi na lata 2021-2023. Populacje docelowq opiniowanego
projektu programu stanowiq kobiety zamieszkujgce na terenie gminy Kalisz
Pomorski w wieku: 18-39 lat, 40-49 lat, oraz 50-69 lat. W ramach programu
przewidziano dziatania o charakterze edukacyjnym, USG piersi oraz badanie
mammograficzne. Koszt catkowity programu to 61 500 zt, jednak wnioskodawca
nie odnosi sie we wniosku poza wycenq poszczegolnych badan w ogdle do kosztu
przeprowadzonych dziatann edukacyjnych, a dodatkowo nie odnosi sie do
szczegotow zaplanowanych dziatan edukacyjnych wskazujgc jedynie na cel
prowadzonych dziatan. W Zadnym wskazanym celu nie wskazano wartosci
docelowej do jakiej wnioskodawca bedzie dqzyt.

W czesci poswieconej problemowi zdrowotnemu w sposob zdawkowy
przedstawione sq informacje z zakresu nowotworu piersi, odnoszqc sie do
czynnikow ryzyka zachorowania oraz wskazujqc na rosngcq liczbe rozpoznan.

Whioskodawca nie przedstawit wykazu pismiennictwa, na podstawie ktdorego
przygotowano tres¢ programu zdrowotnego.

Whnioskodawca przedstawit w sposob zdawkowy sytuacje epidemiologiczng
korespondujgcqg z wybranym problemem zdrowotnym. Autorzy odwoftujq sie
gtownie do danych ogdlnopolskich oraz regionalnych dotyczgcych
zachorowalnosci oraz umieralnosci. Nalezy zaznaczyc, ze prezentowane dane
dotyczq okresu sprzed 11 lat. W tresci wskazano, Zze nowotwory piersi sq duzym
problemem w krajach rozwinietych, a narastajgcym w krajach rozwijajqcych sie.
Odnosnie danych regionalnych wnioskodawca wskazaf, ze na terenie woj.
zachodniopomorskiego rocznie odnotowuje sie ok. 600 przypadkow nowotworu
piersi. W projekcie nie odniesiono sie do map potrzeb zdrowotnych.

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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Obecnie w Polsce ze srodkdw publicznych finansowany jest Populacyjny Program
Wczesnego Wykrywania Raka Piersi, w ramach ktdrego realizowane sq badania
mammograficzne co 2 lata u kobiet w wieku miedzy 50-69 r.z. W ramach
diagnostyki pogtebionej wykonywane jest takze USG piersi.

Warto dodaé, ze z finansowanego przez NFZ populacyjnego programu badan
przesiewowych w kierunku raka piersi dla kobiet w wieku 50-69 lat skorzystato
fqcznie (stan na 01.01.2021 r.) 42,48% kwalifikujgcych sie mieszkanek gminy
Kalisz Pomorski.

W punkcie dot. kosztow omawianego programu wskazano, Zze badania dla ww.
grupy wiekowej bedqg bezptatne | realizowane w ramach programu
ogolnopolskiego. Niejasny pozostaje zatem cel umieszczenia w PPZ badan dla
populacji, ktora objeta jest programem ogdlnopolskim.

W kryteriach wyfqczenia wskazano ,rozpoznane nosicielstwo genow
BRCA1/BRCA2”. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi jak i dowodami
naukowymi to wfasnie obcigzenie genetyczne jest jednym z czynnikdow ryzyka
zachorowania na raka piersi i w zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze z badan
przesiewowych wytgczone bedq kobiety ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
raka piersi, ktore to wfasnie powinny byc¢ nim objete.

Populacja docelowa populacyjnego programu przesiewowego (50-69 Ilat)
i interwat miedzy turami badania (2 lata) jest wzorcowym rozwiqzaniem,
natomiast wdrazanie skryningu mammograficznego w innych grupach
wiekowych (40-49 lat) moze prowadzi¢ do zjawiska nadrozpoznawalnosci
(,overdiagnosis”).

Autorzy programu przewidzieli badanie USG piersi dla kobiet od 18 do 39 r.z.
Nalezy podkreslic, ze obecnie nie odnajduje sie wystarczajgcych dowoddw
naukowych, ktore w sposob jednoznaczny mogtyby stwierdzi¢ zasadnosc
stosowania ultrasonografii jako dodatkowo stosowanej metody w przesiewowej
diagnostyce raka piersi u kobiet z gesto utkanq tkankq piersiowq.

W projekcie w sposob zdawkowy przedstawiono informacje nt. warunkow
dotyczgcych personelu, wyposazenia i warunkow lokalowych. RownieZz ocena
jakosci swiadczen w projekcie programu nie zostata zaplanowana.

W opracowaniu brak jest rowniez prawidtowego zaplanowania wskaZnikow
ewaluacyjnych przez co kompleksowa ocena efektywnosci podjetych dziatan
bedzie niemozliwa.

Eksperci kliniczni uwazajq za zasadne prowadzenie w kraju dziatan z zakresu
profilaktyki raka piersi, jako gtdwny argument wysuwajqc fakt wysokiej
zachorowalnosci oraz umieralnosci kobiet w Polsce z powodu raka piersi.
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Niemniej jednak, eksperci zauwaZajg, Ze rola jednostek samorzqdow
terytorialnych powinna sie skupia¢ na prowadzeniu przez nich dziatan
edukacyjnych dotyczqcych profilaktyki raka piersi oraz promujgcych uczestnictwo
w Populacyjnym Programie Wczesnego Wykrywania Raka Piersi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: OT.441.148.2020 ,Program profilaktyki raka piersi mieszkanek Gminy Kalisz
Pomorski na lata 2021-2023”, data ukonczenia: luty 2021 r. oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,,Programy
profilaktyki raka piersi — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2015 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc >
8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako:
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtédwnych
czynnikdw ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25
mg, 1, wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901,

e Ozempic (semaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg,
1, wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,

e Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg,
1, wstrzykiwacz 3 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujqgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otyfoscig
definiowanq jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub uszkodzenie innych narzqddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, >
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, jako lekow
dostepnych w aptece na recepte, wramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich za odptatnosciq 30%, pod warunkiem zblizenia kosztow

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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miesiecznej terapii do wysokosci porownywalnej z kosztem leczenia flozynami
(inhibitorami SGLT-2).

Rada Przejrzystosci uwaza za stosowne zaproponowanie przez wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka typu ,volume price agreement” ograniczajgcego
wplyw finansowania technologii na budzet.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca jest powszechnqg chorobq cywilizacyjng, zwiekszajgcq kilkakrotnie
ryzyko zgonu z powodu chorob serca i naczyn. Stosowane od dziesiecioleci leki
przeciwcukrzycowe w  znikomym  stopniu  zmniejszajq  to  ryzyko.
Semaglutyd agonista receptora GLP-1 zmniejsza stezenie glukozy we krwi
w sposob zalezny od stezenia glukozy poprzez pobudzenie wydzielania insuliny
i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi jest duze,
zmniejszajqgc jednoczesnie ryzyko sercowo-naczyniowe.

Obecnie produkt leczniczy Ozempic jest finansowany ze sSrodkow publicznych
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2 przed wiqczeniem insuliny, u chorych
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c > 8 %, z otytosciq definiowanqg jako BMI >35
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Whnioskowane wskazanie stanowi wiec rozszerzenie aktualnego wskazania
refundacyjnego semaglutydu o pacjentow z BMI w przedziale 30-35 kg/m2
leczonych >2 OADs oraz o pacjentow z BMI 230 kg/m2 leczonych insuling
w skojarzeniu z 21 OAD.

Dowody naukowe

W badaniu SUSTAIN 6 semaglutyd istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych w stosunku do placebo (ztozony punkt koricowy,
obejmujqcy: pierwszy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony
zgonem zawat serca lub udar niezakorniczony zgonem mniejszy o 26%; HR = 0,74
95%Cl (0,58, 0,95). Wyniki metaanalizy sieciowej Kanters 2019 wskazujg,
ze stosowanie semaglutydu w dawkach 0,5 mg i 1 mg zwigzane byfo
ze statystycznie istotng wiekszq redukcjg HbA1c, stezenia glukozy na czczo (FPG)
i redukcjq masy ciata niz stosowanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentdow z cukrzycg
typu 2. Takze odsetek pacjentow uzyskujgcy wartos¢ HbAlc<7% byt znamiennie
statystycznie wiekszy w grupach chorych stosujgcych semaglutyd 0,5 mg i 1 mg
niz w przypadku pacjentow stosujgcych inhibitory SGLT-2.

Problem ekonomiczny

Technologia
Wptyw na budzet ptatnika ze znacznym stopniem niepewnosci.
Bedzie on naturalnie ograniczony przez coraz to czestsze stosowanie flozyn.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 14/2021 z dnia 08.02.2021 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

. Wieksza redukcja masy ciata w porédwnaniu z komparatorami.

o Potwierdzony wpfyw na zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.18.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI 2 30
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponize;j:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu”, data
ukonczenia: 28 stycznia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp.
Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Leukine (sargramostim)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Leukine (sargramostim), fiolki & 250 mcg we wskazaniu:
autoimmunologiczna  proteinoza pecherzykdw  ptucnych (APAP)
po nieskutecznym ptukaniu  ptuc (WLL) lub przeciwwskazarn do jego
zastosowania.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proteinoza pecherzykow ptucnych (ang. pulmonary alveolar proteinosis. PAP) jest
rzadkq chorobq ptuc polegajgcq na gromadzeniu sie w pecherzykach ptucnych
surfaktantu, uposledzajgcego wymiane gazowq i prowadzqcego u wiekszosci
chorych do stopniowego pogorszenia stanu zdrowia. PrzeZzywalnos¢ 10-letnia
wynosi okoto 70%.

Leukine nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski,
a wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Leukine byt przedmiotem oceny Agencji w sierpniu 2020 roku we wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykow ptucnych (APAP), a Rada
Przejrzystosci uznata wowczas za zasadne jego finansowanie. Prezes Agencji nie
rekomendowat jednak finansowania leku.

Stosowanie sargramostymu rekomendowane jest w UpToDate 2020, ale nie
wymieniane w innych stanowiskach towarzystw naukowych. Konsultantka
krajowa w dziedzinie chorob ptuc uznaje jego stosowanie z zasadne.

Dowody naukowe

Dowody naukowe pochodzq z pojedynczej proby klinicznej prowadzonej na matej
populacji chorych o nieco odmiennej charakterystyce klinicznej. W badaniu
uzyskano jednak istotne roznice na korzys¢ sagramostymu w pordéwnaniu
z placebo miedzy innymi dla wyniku zmodyfikowanej skali dusznosci
i przewidywanej DLco.

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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Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych  dotyczqcych
przedmiotowej technologii, populacja docelowa nie zostata doktadnie okreslona,
jednak na podstawie dokumentacji mozna wnioskowac, ze problem dotyczy
pojedynczej chorej. Koszt 24-tygodniowej terapii jest umiarkowanie wysoki
jednak wptyw terapii 1 pacjenta na budzet ptatnika publicznego bedzie bardzo
maty.

Gtowne argumenty decyzji

Proteinoza pecherzykow ptucnych jest chorobq bardzo rzadkq. Dowody naukowe
i opinia konsultanta krajowego wskazujq na mozliwg skutecznosc¢ interwencji.
Wptyw terapii na budzet pfatnika publicznego bedzie bardzo maty.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.27.2020 ,Leukine (sargramostym) we wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub
przeciw wskazan do jego zastosowania”, data ukonczenia: 01.02.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lynparza (olaparibum) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje (ICD-10: C61)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparibum), kapsutki twarde d 50 mg, we wskazaniu: rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje u pacjenta z mutacjq genu BRCA.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

U pacjenta z rakiem prostaty pierwotnie rozsianym do kosci zastosowano
tradycyjing  hormonoterapie  (Flutamid + Eligard) i radioterapig.
Nastepnie zuwagi na  opornos¢ na hormonoterapie otrzymat 7 cykli
chemioterapii docetakselem. Po stwierdzeniu progresji zastosowano nowy lek
hormonalny - enzalutamid. Pomimo niego stwierdzono kolejng progresje.
Nastepnie w ramach RDTLu pacjent byt leczony nieskutecznie 5 cyklami
cabazytaxelu. W miedzyczasie u pacjenta stwierdzono mutacje BRCA2 co oznacza
mozliwg wrazliwos¢ nowotworu na inhibitory PARP.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Olaparib (Inhibitor PARP), bywa skuteczny w rozsiewie raka stercza u pacjentow
z mutacjq BRCA2. Leczenie takie nie jest aktualnie refundowane przez NFZ.

W RCT Il fazy PROfound oceniano olaparyb wzgledem enzalutamidu lub
abirateronu (nowych lekéw hormonalnych) u chorych z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem prostaty. Do jednej kohorty wtqgczano chorych z mutacjami
w genach BRCA1, BRCA2 lub ATM a do drugiej z mutacjami w innych genach.

W kohorcie z mutacjami BRCA1 i BRCA2 wykazano statystycznie znamienng
przewage olaparybu nad lekiem hormonalnym. Mediana okresu wolnego
od progresji (PFS) w grupie olaparybu wyniosta 9,8 miesiqgca, zas w ramieniu
komparatora 3,0 miesigce. Leczenie olaparybem wiqgzato sie z 37% redukcjq
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (0OS) w stosunku do terapii lekami

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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hormonalnymi (HR=0,63; 95%CI=0,42 do 0,95). Mediana OS wyniosta
odpowiednio 20,1 i 14,4 miesiqgca. W publikacji Hussain 2020 przedstawiono
wyniki dla OS u chorych z mutacjq wgenie BRCA2. Byfy one zblizone
do omowionych powyzej, gdyz HR wynidst 0,59 (95%CI=0,37 do 0,95).
Odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie stanowit 44% w grupie olaparybu
i 0% w ramieniu kontrolnym.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu PROfound zdarzenia niepozqdane (AE) wystgpity u 96%, w grupie
olaparybu oraz u 88%, w kontrolnej. Do najczesciej obserwowanych AE wsrod
stosujgcych olaparyb nalezaty anemia (50%), nudnosci (43%) i zmeczenie (42%).
AE stopnia 23 odnotowano u 52% (olaparyb) oraz 40% (kontrola).
Najczestsza byta anemia (23%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Na etapie rejestracji EMA pozytywnie ocenita stosunek korzysci do ryzyka terapii
lekiem Lymparza dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem stercza oraz mutacjq dziedziczng bgdz somatycznqg w genie BRCA1 lub
BRCA2, u ktdrych po wczesniej zastosowanym leczeniu nowym lekiem
hormonalnym nastqpita progresja choroby.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministerstwa Zdrowia koszt 3 cykli
terapii olaparybem (Lynparza) bedzie istotnie nizszy niz koszt wyliczony przez
analitykow Agencji na kwote 66 692 zf. na podstawie obwieszczenia
Ministerstwa Zdrowia z dn. 21.12.2020 r.

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczqcy liczby pacjentow z rakiem prostaty
opornym na kastracje z jednoczesnie wystepujgcqg mutacjq BRCA nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do zastosowania
wnioskowanej technologii.

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

Zgodhnie 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 srodkow publicznych.
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Biorgc pod uwage ten przepis, aktualne wytyczne kliniczne, historie leczenia
pacjenta oraz biezqgcy stan finansowania terapii, nalezy stwierdzi¢, ze brak
technologii medycznej alternatywnej do zaproponowane;.

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.412.1.2021 ,Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10:
C61)”, data ukonczenia: 03.02.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 29/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 — C20)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 —
C20)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowana zmiana w programie lekowym B.4 dotyczy punktu IV programu tj.
,Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
z wykorzystaniem  substancji  czynnej  panitumumab w  skojarzeniu
z chemioterapiqg wedtug schematu FOLFOX”, w ktérym proponuje sie usuniecie
podpunktu 12 z kryteriow kwalifikacji tj. usuniecie wymogu niestosowania
wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng. Usuniecie powyZszego
kryterium  spowoduje  ujednolicenie  zapisow dla  panitumumabu
z zaakceptowanym — zgodnie z informacjq z MZ - projektem programu
dotyczqgcym stosowania produktu cetuksymab w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX w rozpatrywanej grupie chorych, zgodnie z ktorym cetuksymab +
FOLFOX bedzie mdgt byc¢ stosowany bez wzgledu na wczesniejszq terapie

oksaliplatyng.
Dowody naukowe

Wg wytycznych NICE 2017 w pierwszej linii terapii biologicznej zaleca sie
cetuksymab lub panitumumab w skojarzeniu z FOLFIRI lub FOLFOX (u pacjentéw
wczesniej nie leczonych EGFR i z mutacjq typu dzikiego w genie RAS). Podobne
zalecenia zostaty opublikowane przez NCCN w 2020 i 2021 r jak rowniez AHS
w 2018 r. Wytyczne te wskazujqg, ze w | linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego zaleca sie m.in. zastosowanie cetuksymabu Ilub panitumumabu.
W przypadku wytycznych polskich zaleca sie stosowanie panitumumabu
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX, a cetuksymabu ze schematem FOLFIRI.
Wiekszos¢ wytycznych zaleca jednak stosowanie lekdw anty-EGFR w dowolnym
skojarzeniu  FOLFIRI lub FOLFOX. Wiekszos¢ wytycznych nie odnosi

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
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sie do zasadnosci stosowania lekow anty-EGFR w zaleznosci od zastosowania lub
nie wczesniejszej terapii adjuwantowej z zastosowanie oksaliplatyny.

Jedynie wytyczne NCCN 2020 wskazujg, ze w przypadku szybkiego nawrotu
choroby po zastosowaniu adjuwantowego leczenia CAPOX lub FOLFOX w [ linii
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego lub odbytnicy, nalezy zastosowac
cetuksymab lub panitumumab w skojarzeniu z FOLFIRI. Schematy FOLFOX oraz
FOLFIRI w skojarzeniu z lekami anty-EGFR zalecane sq w przypadku pdznego
nawrotu choroby >12 miesiecy od adjuwantowego zastosowania schematu
FOLFOX Ilub CAPOX (lub u pacjentow poddanych wczesniej terapii 5-
Fluorouracylem (5-FU)/leukoworynq (LV) lub kapecytabing, lub u pacjentow nie
poddanych wczesniejszej chemioterapii). W zwigzku z tym zasadnym jest zgodnie
z rekomendacja jednego z ekspertow, aby u chorych otrzymujgcych wczesniej
chemioterapie uzupetniajgcq z oksaliplatynqg schemat FOLFOX w skojarzeniu
z cetuksymabem lub panitumumabem mdgt by¢ stosowany wyfqcznie
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do podania schematu FOLFIRI
i gdy czas od zakoriczenia leczenia uzupetniajgcego do nawrotu jest dtuzszy niz
12 miesiecy.

Problem ekonomiczny

Proponowana zmiana zapisu programu lekowego nie wptynie na zmiane kosztow
terapii wynikajgcq ze zmian w liczbie pacjentow kwalifikujgcych sie do programu
lekowego (przy zatozeniu, Ze pacjenci stosujgcych oksaliplatyne w ramach terapii
adjuwantowej zostali uwzglednieni w programie w ramach pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX. Ewentualne zmiany
wptywu na budzet ptatnika bedqgce konsekwencjq wprowadzenia proponowanej
zmiany w programie, mogqg byc¢ efektem zmiany udziatow w rynku
poszczegolnych terapii skojarzonych oraz rdznic w kosztach analizowanych
terapii z zastosowaniem cetyksymabu i panitumumabu.

Przeprowadzone na podstawie danych NFZ oszacowania wskazujq, iz

Gltowne argumenty decyzji

W  charakterystykach panitumumabu | cetuksymabu nie odniesiono sie
do wczesniejszego stosowania adjuwantowego z zastosowaniem oksaliplatyny.

Dotychczas taka grupa pacjentow nie mogta otrzymywac leczenia w programie
lekowym z wykorzystaniem chemioterapii FOLFOX. W praktyce catosc¢ tej
populacji znajdowata sie w grupie leczonych chemioterapiq FOLFIRI
(z cetuksimabem Ilub od 1.2021 takze panitumumabem). Aby rozszerzenie
leczenia o FOLFOX z cetuksimabem nie wptfywato na populacje chorych dla obu
lekow, konieczne jest usuniecie przedmiotowego zapisu z programu
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panitumumabem lub jego zmiana obejmujgca zapisy dla leczenia
panitumumabem i cetuksimabem.

U chorych otrzymujqgcych wczesniej chemioterapie uzupetniajgcq z oksaliplatyng
schemat FOLFOX zgodnie z opiniq eksperta i wytycznymi NCCN 2020 moze byc
stosowany wyfqcznie w przypadku gdy czas od zakoriczenia leczenia
uzupetniajgcego do nawrotu jest dtuzszy niz 12 miesiecy.

Uwaga Rady

Taki sam zapis powinien dotyczy¢ wszystkich zapisow w programie dotyczgcych
panitumumabu i cetuksymabu. Lekarz leczqcy powinien sobie zdawac sprawe,
ze w niektorych sytuacjach klinicznych korzystniejsze moze byc¢ ftqczenie
ich w schemacie FOLFIRI, a innych w FOLFOX.

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.4220.1.2021 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.4 »Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”, data ukonczenia
5 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0., Merck Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Biotechnologia Sp. z
0.0., Merck Europe 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: Amgen Biotechnologia Sp.
Z 0.0., Merck Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 30/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,,Program badan przesiewowych
noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje zmiany w programie polityki zdrowotnej
Ministra  Zdrowia  ,Program  badan  przesiewowych  noworodkow
w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022”, pod warunkiem zapewnienia
pacjentom zidentyfikowanym w programie odpowiedniej terapii, przy
jednoczesnej kontroli wzrostu wydatkow pfatnika publicznego.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii Rady byt projekt zmian w zapisach programu polityki
zdrowotnej dotyczqcego badan przesiewowych noworodkow. Projekt jest
Zmienionq wersjq poprzednio ocenianego projektu (ocenionego negatywnie)
Zmiany w proponowanej wersji projektu odnoszq sie do rozszerzenia panelu
badan przesiewowych noworodkéw o badania w kierunku rdzeniowego zaniku
miesni (SMA). W zmienionej wersji programu uwzgledniono praktycznie
wszystkie uwagi zawarte w negatywnej opinii nr 97/2020. Oceniana zmiana
w programie ma zostac¢ wdrozona od roku 2021 w 10 wojewddztwach, a od roku
2022 na terenie catej Polski. Stopniowe wdrazanie na terenie catego kraju badan
przesiewowych wynika ze wzgledow organizacyjnych. Realizatorem programu
bedzie Instytut Matki i Dziecka.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni jest chorobq genetycznie uwarunkowang, w przebiegu
ktorej dochodzi do obumierania motoneuronéw rdzenia kregowego,
co w konsekwencji prowadzi do ostabienia i zaniku miesni. Cechq SMA jest bardzo
duza zmiennos¢ przebiegu klinicznego — od formy letalnej po postac dorostg,
o sredniej przezycia zblizong do populacji ogdlnej. Choroba zwiqgzana jest
Z mutacjami genu SMIN1.

Na dzien 1 stycznia 2020 roku w Polskim Rejestrze SMA figurowatfo ponad 720
0s0b. Zgodnie z informacjami z laboratoriow genetycznych w Polsce, liczba
rozpoznawanych przypadkow SMA wynosi 40-45 rocznie. Okoto 30-35 z nich
ma najciezszq, niemowlecq postac choroby. Ocenia sie, ze mniej wiecej jedna
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na 35 0sob w Polsce jest nosicielem mutacji genu SMN1, wywotujgcej SMA.
Chorobe rozpoznaje sie w ktoryms momencie zycia u jednego na 5-8 tysiecy
urodzonych dzieci w Polsce, z czego w ok. 80% przypadkdw w niemowlectwie lub
wczesnym dziecinstwie.

Projekt programu

Projekt programu wpisuje sie w priorytet: ,poprawa jakosci skutecznosci opieki
okofoporodowej oraz opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem
do lat 3”, nalezgcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia.

Gtownym zatoZzeniem programu jest obnizenie umieralnosci noworodkow,
niemowlgt i dzieci z powodu choréb wrodzonych oraz zapobieganie ciezkiemu
i trwatemu uposledzeniu fizycznemu i intelektualnemu, wynikajgcemu z tych
chorob. W tresci projektu uzupetniono cele szczegotowe o elementy zwiqzane
z badaniem przesiewowym w kierunku SMA. Miedzy innymi wskazano, ze celem
programu jest wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia chorob wrodzonych
objetych badaniem przesiewowym przez prowadzenie badan przesiewowych
w kierunku SMA, skrdcenie czasu od urodzenia dziecka do uzyskania
pozytywnego wyniku genetycznego badania w kierunku SMA i rozpoczecia
leczenia w kierunku SMA, jak rdéwniez opracowanie i upowszechnienie
rekomendacji dla postepowania diagnostyczno-leczniczego dla rdzeniowego
zaniku miesni. W zwiqzku z faktem, Ze kluczowe dla skutecznosci leczenia SMA
jest jak najszybsze jego wiqczenia proponowane cele sq wfasciwe, sq takze
zgodne z wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow.

W programie uwzgledniono mierniki efektywnosci w tym bezposrednio zwigzane
z badaniem przesiewowym w kierunku SMA w postaci ,czasu (liczba dni)
od urodzenia dziecka do diagnozy (data wydania wyniku testu genetycznego),
przed wprowadzeniem badan przesiewowych oraz po ich wprowadzeniu.
Monitorowanie czasu niezbednego do postawienia wfasciwej diagnozy jest
kluczowe z punktu widzenia jak najwczesniejszego wiqczenia leczenia.
Populacjq docelowq programu sq wszystkie dzieci urodzone w Polsce.

Wytyczne wskazujq, ze badanie przesiewowe w kierunku SMA jest zalecane
(OTFR 2020, Glascock 2018, EFNS 2011). Niemniej rekomendacja UK NSC 2018,
ze wzgledu na brak badan wskazujgcych na skutecznosc leczenia nusinersenem
w populacji dzieci bez objawow choroby, nie zaleca wprowadzenia krajowego
programu badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku miesni.
Od wydania rekomendacji UK NSC 2018 pojawity sie nowe badania, ktore
wskazujq, ze leczenie przedobjawowe moze poprawia¢ rokowanie u dzieci
z genetycznie potwierdzonym SMA (Vill 2019, NURTURE, Glascock 2018).
Wszyscy eksperci kliniczni, ktdorzy nadestali opinie, podkreslajq koniecznosc jak
najszybszego wdrozenia badan przesiewowych w kierunku SMA.
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W programie wskazano opis prowadzenia badan przesiewowych w kierunku
SMA. W sposob szczegotowy odniesiono sie do specyfikacji wykorzystywanych
testow. Zaproponowano badanie przy wykorzystaniu testu RT-PCR, a nastepnie
potwierdzenie wyniku badania testem MLPA. Po wykonaniu badan
przesiewowych (RT-PCR i MILPA) i uzyskaniu wyniku pozytywnego w obu testach
nastgpi skierowanie do osrodka prowadzgcego terapie SMA, gdzie nastgpi
weryfikacja wyniku badania (pobranie probki krwi). Sposéb prowadzenia jest
zgodny z rekomendacjami.

W ramach monitorowania i ewaluacji programu bedzie prowadzona miedzy
innymi ocena liczby przeprowadzonych poszczegdlnych badan oraz ich koszt,
liczby zakupionych testow i odczynnikow niezbednych do przeprowadzenia
badan, liczby noworodkoéw, u ktorych wykryto dang chorobe, liczby odmow
wykonania badania, liczby zorganizowanych/przeprowadzonych szkolen, liczby
przeprowadzonych badan przesiewowych w poréwnaniu do liczby urodzen
z uwzglednieniem liczby odmow wykonania badania, liczby wykrytych chorob
w danym roku kalendarzowym. Ponadto bedzie przeprowadzona analiza rdoznic
wieku postawienia diagnozy w okresie sprzed i po wprowadzeniu SMA
do przesiewu.

Budzet programu

Whnioskodawca  oszacowat koszt  jednostkowy  wykonania  badania
laboratoryjnego w kierunku rdzeniowego zaniku miesnina 10,83 zt w 2021 r. oraz
11,15 zt w 2022 r. Oszacowano réwniez koszty testow i odczynnikow (13,86 zt —
2021 r. oraz 14,28 zt — 2022 r.). Koszt badan w kierunku SMA w 2022 roku przy
przyjetym koszcie jednostkowym (25,43 zt) oraz liczbie planowanych badan (274
tys.) powinien wynosi¢ 6,97 min zt a nie 7,68 min zt. Zgodnie z informacjami
whnioskodawcy w zwiqgzku z brakiem polskich danych dotyczqcych leczenia
nusinersenem, nie jest mozliwe przeprowadzenie petnej analizy efektywnosci
kosztowej i oszacowanie wydatkow, ktdre zostang obnizone dzieki wczesnemu
wykryciu rdzeniowego zaniku miesni.

Zgodnie z analizq przeprowadzonqg przez AOTMIT wtqgczenie dzieci z wykrytym
SMA przyczyni sie do poniesienia wydatkow zwigzanych z kosztem leku oraz jego
podania w wysokosci ok. 41 min zt w 1 roku trwania PPZ oraz ok. 100 min zt
w 2 roku trwania PPZ. Jednakie wydaje sie, ze ewentualny wzrost kosztow
prowadzenia programu lekowego B102 bedzie wynikat z wczesniejszego
wtgczenia pacjenta do leczenia.

Uwagi Rady

Rada zwraca uwage, iz gtdwny problem jaki zwiqgzany jest z programem
przesiewowym to problem zapewnienia odpowiedniej terapii zwiekszonej liczbie
pacjentow z pozytywnym rozpoznaniem SMA i mozliwego duzego wzrostu
kosztow po stronie ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, Rada uwaza
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za niezbedne wprowadzenie do programu leczenia chorych z SMA odpowiednich
mechanizmow dzielenia ryzyka.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.430.2.2021 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w
zapisach programu polityki zdrowotnej pn. »Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022«”, data ukoriczenia: 05.02.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 31/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki raka szyjki macicy
mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki raka szyjki macicy mieszkanek Gminy Kalisz Pomorski
na lata 2021-2023”.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt PPZ gminy Kalisz Pomorski z zakresu profilaktyki
raka szyjki macicy na lata 2021-2023.

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet dotyczqcy ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéow
ztosliwych”,  nalezgqcy do  priorytetow  zdrowotnych  wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Populacje docelowq opiniowanego projektu programu stanowiq kobiety
zamieszkujgce na terenie gminy Kalisz Pomorski w wieku: 18-39 lat.
Autorzy programu szacujg, ze w kazdym roku trwania programu przebadanych
zostanie okoto 200 kobiet. Piecdziesiqt kobiet bedzie miato wykonane USG
dopochwowe wraz z cytologiqg. U okoto 100 kobiet zostanie wykonane jedynie
USG dopochwowe, a u ok. 50 kobiet jedynie cytologia. Dane dotyczqce liczebnosci
zostaty zweryfikowane i na podstawie danych zamieszczonych na stronie
internetowej GUS, populacja kobiet w wieku 18-69 lat w 2019 r. na terenie Kalisza
Pomorskiego wynosita 2 736 osob. W opisie dotyczgcym populacji wnioskodawca
nie wskazuje w jaki sposob kobiety bedq kwalifikowane do poszczegdlnych grup.
Watpliwos¢ budzi fakt zakwalifikowania kobiet w wieku 25-59 do interwencji
realizowanych w PPZ.

Nalezy podkreslic, ze kobiety ww. grupie wiekowej kwalifikujq sie do programu
,Program profilaktyki raka szyjki macicy”. Dodatkowo w punkcie dot. kosztow
wskazano, ze badania dla ww. grupy wiekowej bedq bezptatne i realizowane
w ramach programu ogolnopolskiego. Niejasny pozostaje zatem cel
umieszczenia w PPZ badan dla populacji, ktora objeta jest programem
ogdlnopolskim.
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W ramach Programu profilaktyki raka szyjki macicy wykonuje sie badania:

e (o 36 miesiecy u kobiet w wieku od 25 do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy
wzigc pod uwage rok urodzenia);

e co 12 miesiecy u kobiet w wieku od 25 do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy
wzig¢ pod uwage rok urodzenia) obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych
wirusem HIV, przyjmujqcych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem
wysokiego ryzyka).

Odnalezione rekomendacje wskazujq, Zze przesiewowe badania cytologiczne
nalezy rozpoczqc u kobiet w 25 roku zycia i powtarzac je co 3 lata (ACS 2020 - The
American Cancer Society Guidelines for the Prevention and Early Detection of
Cervical Cancer). Natomiast wytyczne USPSTF 2018 (United States Preventive
Service Task Force) wskazujq, Zze przesiewowe badania cytologiczne nalezy
rozpoczg¢ u kobiet w 21 roku zycia i powtarzac je co 3 lata. Wytyczne ACP
(American College of Physicians) z 2015 roku (ktore uzyskaty poparcie dwdch
innych amerykanskich towarzystw naukowych: ACOG - American College of
Obstetricians and Gynecologists oraz ASCP - American Society for Clinical
Pathology) podkreslajg, ze nie nalezy prowadzi¢ badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy u kobiet przed 21. rokiem zycia oraz wykonywac
ich czesciej niz co 3 lata. Ww. rekomendacje zaznaczajq, ze badania przesiewowe
nalezy zakonczy¢ u kobiet po ukonczeniu 65 lat, jesli 3 kolejne badania
cytologiczne lub 2 badania cytologiczne w potfgczeniu z testami w kierunku HPV
w ciggu poprzednich 10 lat daty wynik ujemny, a ostatnie badanie wykonano
w ciggu ostatnich 5 lat (ACP 2015). Rowniez USPSTF (2018) nie zaleca badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy u kobiet w wieku >65 lat, ktdre
miaty wczesniejsze prawidtowe wyniki i nie nalezq do grupy obarczonej wysokim
ryzykiem wystqgpienia raka szyjki macicy.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych:

e Propagowanie dziatarn cytologicznych w srodowiskach lokalnych niesie
za sobg wymiernq korzysc.

e Obnizenie sSmiertelnosci poprzez wczesniejsze wykrywanie (a co za tym idzie
wiekszy odsetek wyleczen) stanowi korzys¢ z punktu widzenia zdrowia
publicznego, jak i NFZ.

e Dziatania edukacyjne powinny by¢ prowadzone w sposob systematyczny
i dtugotrwaty, dzieki czemu mozliwe bedzie osiggniecie pozytywnych efektow
odlegtych.

e FEksperci uznajg zgodnie, ze bardzo wainq kwestiq, ktora nie moze byc
pomijana w tego typu PZ jest prawidfowe monitorowanie (odsetek kobiet,
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ktore zgftosity sie na badania profilaktyczne, liczba wykonanych cytologii
w zestawieniu z odsetkiem wykrytych dysplazji).

W odniesieniu do opiniowanego projektu zidentyfikowano nastepujqce uwagi:

e Epidemiologia — opisano w sposob zdawkowy, nie odniesiono sie do map
potrzeb zdrowotnych.

e (el gtowny — sformutowany w sposob zbyt ogdiny.
e (ele szczegofowe — cele szczegdfowe sformutowano nieprawidfowo.

e Mierniki efektywnosci — jeden wskaznik nie spetnia funkcji miernika
efektywnosci, a dwa pozostate nie odnoszq sie do celow programu.

e Populacja docelowa — wnioskodawca wskazuje grupe ktora objeta jest
badaniami w ramach programu ogdlnopolskiego.

e Planowane interwencje — wnioskodawca nie odnosi sie do szczegdtow
zaplanowanych dziatann edukacyjnych. Rekomendacje nie odnoszqg sie
do prowadzenia badania USG.

e Warunki realizacji PPZ dotyczqce personelu, wyposazenia i warunkow
lokalowych — opisano w sposdb zdawkowy.

e Monitorowanie — wnioskodawca nie zaplanowat oceny jakosci Swiadczen.

e FEwaluacja — kompleksowa ocena efektywnosci podjetych dziatan bedzie
niemozliwa.

Gtowne argumenty decyzji

Program powiela istniejgcy i finansowany przez NFZ program badan
cytologicznych, ponadto proponuje badania USG, dla ktorych brak jest dowodow
naukowych na skutecznosc¢ w skryningu raka szyjki macicy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.147.2020 ,,Program profilaktyki raka szyjki macicy mieszkanek Gminy Kalisz
Pomorski na lata 2021-2023”, data ukonczenia: luty 2021 r. oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy
z zakresu profilaktyki nowotworéw narzgddéw rodnych — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 32/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nowotworow gruczofu krokowego wsrdd mieszkanncow Gminy Kalisz
Pomorski na lata 2021-2023”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworow gruczotu
krokowego wsrod mieszkanncow Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023”.
Uzasadnienie

Populacje docelowg programu majq stanowi¢ mezczyzni w wieku 50-69 lat,
zamieszkujgcy na terenie gminy Kalisz Pomorski. Wnioskodawca wskazuje,
Ze rocznie przebadanych zostanie okoto 150 mezczyzn, natomiast edukacjg
objeci zostanq wszyscy mieszkancy gminy. Whnioskodawca zaplanowat
interwencje w postaci badania kwalifikacyjnego, badania per rectum oraz
oznaczenia markera PSA w surowicy krwi.

Praktycznie wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg, ze prowadzenie
badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w populacji
bezobjawowych mezczyzn nie ma uzasadnienia (PTOK 2013, UK NSC 2016, SEOM
2016, ESMO 2015, 2016, Prescrire 2013, 2012, 2009, Cancer Council Australia
i NHMRC 2016, RACGP 2016, CTFPHC 2014, ACP 2013, NZGG 2013, USPSTF 2012,
ICSI 2012, ACPM 2008). Skryning w kierunku raka prostaty w oparciu o badanie
PSA charakteryzuje sie wysokim poziomem nadwykrywalnosci
i przediagnozowania. Przeglqd systematyczny USPSTF — Fenton 2018 okresla
ryzyko nadwykrywalnosci na 20-50%. W swietle wytycznych UK NSC 2016 gtowne
szkody leczenia mezczyzn na podstawie fatszywie pozytywnego wyniku badania
PSA nadal przewyzszajq korzysci. Z kolei RACGP w swoich rekomendacjach z 2016
r. stwierdza, ze badanie per rectum nie jest juz dtuzej rekomendowanym
badaniem, ze wzgledu na niewystarczajgcg czutos¢ w wykrywaniu raka prostaty
na wczesnym etapie.

Podkreslenia wymaga ponadto, Zze badanie poziomu PSA oraz wstepna ocena
gruczotu krokowego sq swiadczeniami gwarantowanymi finansowanymi
ze srodkow publicznych. Sq one dostepne w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
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Dodatkowo, raport Agencji poswiecony projektowi ocenianego programu
zawiera szereg uwag dotyczqcych sposobu sformutfowania celu gtdwnego, celow
szczegotowych i planowanych miernikow. W projekcie programu nie wskazano
tez zadnych szczegotow dotyczqcych akcji edukacyjnej, nie zaplanowano oceny
jakosci swiadczen, a w ramach oszacowanych kosztow nie uwzgledniono kosztu
badania kwalifikacyjnego i badania per rectum, co wskazuje na istotne
niedoszacowanie zaktadanego kosztu jednostkowego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.149.2020 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordéw
gruczotu krokowego wsréd mieszkaricow Gminy Kalisz Pomorski na lata 2021-2023”, data ukoniczenia: luty 2021
r. oraz Aneksu do raportow szczegdtowych: ,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego —
wspolne podstawy oceny”, grudzien 2018 r.



