Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.10.2021.LAn

Protokét nr 9/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 23 lutego 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06.

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

Anna Cieslik

Anna Greziak
Dariusz Jarnutowski
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski

N o v ks~ wnN e

Anetta Undas

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

=

Dorota Kilanska
2. Tomasz Pasierski

3. Tomasz Romanczyk

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal 2,5:1 LQ
MCT Multifibre we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu: zespét Smitha - Lemliego — Opitza.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Trandate (labetalol)
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu:
rak piersi — nawrdt miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutéw odlegtych (ICD-10
C50.9).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomérkowy (ICD-10 C22.0).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lorviqua (lorlatinib) we wskazaniu: nerwiak
zarodkowy wspdfczulny z obecng mutacjg genu ALK, grupa bardzo wysokiego ryzyka, druga
wznowa choroby (ICD-10 C47.9).

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Chcemy by¢ rodzicami — program leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia
pozaustrojowego — in vitro dla mieszkancow Mystowic w latach 2021-2024".

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Anetta Undas zgtosita konflikt intereséw w zakresie leku Stivarga, w zwigzku z czym podczas
gtosowania nad pkt. 6 porzadku obrad jej gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych
cztonkdéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje odnoszacy sie do srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal
2,5:1 LQ MCT Multifibre (import docelowy) we wskazaniu: padaczka lekooporna, a propozycje
stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.

Gtos zabrat Rafat Nizankowski, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(7 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit wniosek dot. Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Cholesterol Module (import docelowy) we wskazaniu: zespét Smitha - Lemliego —
Opitza, a propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymaniski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. W ramach wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Anetta Undas i Anna Cieslik.

Analityk Agencji zaprezentowat dane dla produktu leczniczego Trandate (import docelowy)
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy, a propozycje stanowiska przedstawita
Anetta Undas.

Rada kontynuowata dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Anetta Undas, Rafat Nizankowski,
Jakub Pawlikowski i Anna Cieslik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Herceptin (RDTL) we wskazaniu dot. raka
piersi, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Stivarga (RDTL) we wskazaniu dot. raka
watrobowokomodrkowego, a propozycje opinii przedstawit Dariusz Jarnutowski.
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Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada 6 gtosami
,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (7 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit dane dot. leku Lorviqua (RDTL) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
wspotczulny, a propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit zatozenia programu polityki zdrowotnej ,,Chcemy by¢ rodzicami —
program leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro dla mieszkancéw
Mystowic w latach 2021-2024", a propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

W dyskusji, w wyniku ktérej Rada zmodyfikowata tres¢ opinii, udziat brali: Piotr Szymaniski,
Anna Greziak, Anetta Undas, Jakub Pawlikowski, Anna Cieslik i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 4 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(7 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:09.
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dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ketocal 3:1,
Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multifibre,
Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Ketocal 3:1, proszek, puszka a 300 g,

e Ketocal 4:1, proszek, puszka d 430 g,

e Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik a 200 ml|,

e Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik a 200 ml,

e Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik a 200 ml,

we wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem ograniczenia refundacji
do dzieci i mtodziezy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest zasadnos¢ refundacji ze srodkow publicznych
preparatow Ketocal w ramach diety ketogenicznej we wskazaniu padaczka
lekooporna. Stanowisko opiera sie na zaktualizowanych danych w zakresie
istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowodow
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczernstwa ocenianej
technologii medycznej. Wnioskowane technologie byty pozytywnie oceniane
przez Rade Przejrzystosci w ocenianych wskazaniu w 2014 r. i 2017 r.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono
i przeanalizowano dwa badania RCT (Karimzadeh 2019, McDonald 2018), dwa
badania prospektywne (Weijenberg 2018, Sampaio 2017) oraz przeglgd
systematyczny Martin - McGill 2020 (w ktérym uwzgledniono m.in. w/w badanie
McDonald 2018). Odnalezione dowody naukowe potwierdzajq skutecznosc
ocenianych technologii stosowanych w ramach diety ketogenng w redukcji
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napadow padaczkowych w populacji dzieciecej, natomiast w odniesieniu
do populacji dorostych wnioskowanie dotyczgce skutecznosci jest niepewne.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajq diete ketogennqg jako opcje
terapeutyczng i/lub nieodtgczny element postepowania w przypadku padaczki
lekoopornej (PTE 2018, IKDSG 2018, PGE 2018, BGE 2020, NICE 2020, SIGN 2018).
Dieta ketogeniczna ma szczegdlne zastosowanie w populacji dzieciecej,
natomiast w trzech publikacjach (PTE 2018, BGE 2020, PGE 2018) uznano,
ze dieta ketogeniczna moze stanowic opcje terapeutycznq rowniez u pacjentow
dorostych. Eksperci kliniczni rowniez popierajq refundacje ocenianej technologii.
Profil bezpieczeristwa technologii jest akceptowalny. W zakresie zdarzen
niepozgdanych raportowano pojedyncze przypadki kamicy moczowej, ostabienia
funkcji poznawczych, wzrost/zmiane napadow, biegunke, bol brzucha/wzdecia,
bol gtowy i nieregularnqg menstruacje. W ramach najczestszych powodow
przerwania badania wymieniono nawrdt napadow padaczkowych i/lub
nietolerancje diety.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia, zgody na refundacje
ocenianych produktow w ramach importu docelowego wydano dla okofo
100 chorych. Koszty spoteczne braku skutecznosci leczenia sq bardzo wysokie,
dlatego poprawa jakosci zycia u 0sob z padaczkq dzieki stosowaniu ocenianych
technologii uzasadnia koszty ponoszone przez ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Aktualne dowody naukowe i wytyczne kliniczne potwierdzajq zasadnosc
refundacji ocenianych technologii w ramach diety ketogennej w populacji
dzieciecej. Natomiast w odniesieniu do populacji dorostych wnioskowanie
dotyczgce skutecznosci jest niepewne.

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 lekdow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.1.2021 ,Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ/Ketocal 4:1 LQ
Multifibre, Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre we wskazaniu: padaczka lekooporna”, data ukoriczenia: 17 lutego
2021r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Cholesterol Module

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module,
proszek, puszka a 450 g we wskazaniu: Zespot Smitha - Lemliego - Opitza.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Leczenie Zespotu Smitha - Lemliego - Opitza polega miedzy innymi
na suplementacji cholesterolu. Srodek spozywczy Cholesterol Module byt juz
opiniowany w tym wskazaniu. Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2014,
165/2017 oraz Rekomendacje Prezesa nr 61/2014 i 92/2017 (nr porzqgdkowe BIP
Agencji 263/2013 i 190/2017) byty pozytywne.

Dowody naukowe

Nowe doniesienia naukowe, w postaci trzech publikacji bedgce opisami
przypadkow nie wptynety w sposob istotny na dotychczasowq praktyke
postepowania dotyczgcq suplementacji cholesterolu (rozwazane jest dodatkowe
stosowanie statyn, jednak ilos¢ dowodow potwierdzajgcych ich skutecznosc jest
jeszcze niewystarczajgcal).

Problem ekonomiczny

Koszt opakowan leku jest umiarkowanie wysoki jednak ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie Zespotu wptyw na budzet ptatnika publicznego jest niewielki.

Gtowne argumenty decyzji

Pozytywna decyzja stanowi kontynuacje poprzednio przyjetych pozytywnych
stanowisk Rady i Prezesa AOTMIiT, wobec braku dowoddw klinicznych majgcych
wptyngc na jej zmiane.
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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 lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.4.2021 ,,Cholesterol Module we wskazaniu zesp6t Smitha - Lemliego
- Opitza”, data ukonczenia: 18 lutego 2021 r.
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dziatajaca przy
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Trandate (labetalol)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e Trandate (labetalol), tabletki d 100 mg,
e Trandate (labetalol), tabletki d 200 mg,
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2017 roku wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2017
(nrw BIP 123/2017) oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 94/2017
(nr BIP 123/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej labetalol (postac: doustna)
we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u kobiet w ciqzy. Po 3 latach dokonano
oceny najnowszych danych na temat przydatnosci labetalolu w leczeniu
nadcisnienia u kobiet w cigzy.

Dowody naukowe

Od 2017 roku ukazato sie 5 wytycznych dotyczqcych leczenia kobiet
Z nadcisnieniem w cigzy, w tym wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT), Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH)
oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, ktore spdjnie zalecajq
stosowanie labetalolu, nieselektywnego antagonisty receptorow a- i 6-
adrenergicznych, w pierwszej linii leczenia nadcisnienia tetniczego u kobiet
w ciqgzy, podajgc jako interwencje alternatywne metyldope i nifedypine
o przedtuzonym uwalnianiu. Wytyczne brytyjskie NICE zalecajq labetalol
jako lek pierwszego wyboru w tej sytuacji klinicznej i dopiero jesli labetalol
nie jest dostepny, podawanie nifedypiny, a w nastepnej kolejnosci metylodopy.

Od ostatniej oceny w 2017 roku odnaleziono 3 opublikowane badania kliniczne
analizujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania labetalolu w populacji
kobiet w ciqzy, wszystkie trzy przeprowadzone poza  Europaq.
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W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg Rezk 2020 prowadzonym metodq
proby otwartej zaobserwowano rzadsze wystepowanie ciezkiego nadcisnienia
u matki, stanu przedrzucawkowego, rozwiniecia zaburzen czynnosci nerek, zmian
w EKG, odklejenia tozyska oraz ponownych hospitalizacji kobiet w grupie
labetalolu i metyldopy w poréwnaniu do placebo. U noworodkdw matek
przyimujqgcych labetalol w poréwnaniu z noworodkami matek przyjmujqcych
metylodope czesciej stwierdzano matq mase urodzeniowej, hiperbilirubinemie
oraz przyjecia na oddziat intensywnej terapii noworodkdw, ale rzadziej
niedocisnienie u dzieci. W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjqg Easterling
2019 prowadzonym metodq proby otwartej wykazano, ze kobiety, ktdre
otrzymaty nifedypine lub labetalol, miaty wieksze prawdopodobiernstwo
osiggniecia docelowego cisnienia tetniczego bez zdarzen niepozqdanych
po 3 godzinach w pordéwnaniu z kobietami, ktore otrzymaty metyldope,
ale bez istotnych roznic w skutecznosci leczenia nadcisnienia w ciqzy miedzy
grupg przyjmujqcq labetalol i metyldope. Czestosc¢ przyjmowania noworodkow
na oddziat intensywnej terapii byta podobnie mniejsza w przypadku kobiet, ktdre
stosowaty labetalol i tych leczonych metyldopg w poréwnaniu z leczonymi
nifedyping. W jednoosrodkowym badaniu z randomizacjq przeprowadzonym
metodq pojedynczo slepej proby Akhtar 2018 obserwowano istotne obnizenie
cisSnienia krwi u kobiet w ciqzy z nadcisnieniem po zastosowaniu labetalolu,
ale bez znamiennych statystycznie rézni¢ miedzy pacjentkami stosujgcymi ten lek
i kobietami przyjmujgcymi metylodope.

Dziatania niepozqdane labetalolu pojawiajq sie podczas pierwszych tygodni
leczenia i zwykle ustepujq. Takie dziatania obejmujq wiele efektow znanych
oddawna w tym hiperkaliemia, trombocytopenia, zaburzenia nastroju,
halucynacje, psychozy, dezorientacja, zaburzenia snu, koszmary senne, bole
i zawroty gtowy, zmeczenie, drzenie, uposledzone widzenie, suchos¢ oczu,
bradykardia, blok serca, niewydolnos¢ serca, niedocisnienie itp. W ostatnich
3 latach nie zagtfoszono nowych zagrazajgcych zyciu powikftan w czasie
stosowania labetalolu.

Jeden ekspert kliniczny, ktory przestat swojg opinie w omawianej sprawie,
wskazat na zasadnosc sprowadzania labetalolu z zagranicy, podkreslajgc wiekszg
lub  zblizong  skutecznos¢ leku ~w  porédwnaniu z  metylodopg,
ktory moze byc¢ bezpiecznie stosowany takze w czasie karmienia piersiq.

Problem ekonomiczny

Lek jest dostepny od wielu lat i jego koszt jest niewielki.
Gtowne arqgumenty decyzji

Nadcisnienie tetnicze rozwija sie u 5-10% kobiet w ciqzy i wymaga skutecznej
kontroli ze wzgledu na zdrowie matki i dziecka. Labetalol jest zalecanym lekiem
przeciwnadcisnieniowym w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
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u kobiet w ciqzy i ma ugruntowanqg pozycje w wytycznych towarzystw.
Po wieloletnich doswiadczeniach ze stosowaniem labetalolu dowiedziono,
ze ten lek jest skuteczny i bezpieczny u kobiet w cigzy. Leczenie jest takze
efektywne kosztowo.

Uwagi Rady
Rada apeluje o podjecie staran, aby labetalol, lek zalecany w terapii ciezarnych
z nadcisnieniem, byt w Polsce refundowany.

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 pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.7.2021 , Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u
kobiet w cigzy”, data ukonczenia: 17.02.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 36/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9)
— nawrot miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci
przerzutow odlegtych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Herceptin
(trastuzumab), roztwor do wstrzykiwan, fiolka 600 mg, we wskazaniu: rak piersi
(ICD10: C50.9) — nawrdt miejscowy wyleczony operacyjnie bez obecnosci
przerzutow odlegtych.

Uzasadnienie

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

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zdiagnozowany inwazyjny rak piersi, w 2016 r. leczony operacyjnie, nastepnie
chemioterapia uzupetniajgca AC-paklitaksel w potqczeniu z trastuzumabem;
po chemioterapii  radioterapia  uzupetniajgca i  kontynuacja leczenia
trastuzumabem (do 06.2017 r.); od 09.2016 r. do 08.2020 r. hormonoterapia
uzupetniajgca tamoksyfenem; wznowa miejscowa w 08.2020 r., leczona
operacyjnie; od 10.2020 uzupetniajgca chemioterapia  (paklitaksel+
karboplatyna) — w planie kontynuacja chemioterapii do 12-18 podan co tydzien
w zaleznosci od tolerancji leczenia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wytyczne kliniczne dotyczqce leczenia nawrotow miejscowych raka piersi
zalecajg po leczeniu miejscowym (operacja chirurgiczna/radioterapia),
zastosowanie leczenia systemowego w postaci chemioterapii potgczonej
Z trastuzumabem.

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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Wg PTOK 2020 - u chorych z HER2+ wskazane jest zastosowanie trastuzumabu,
zwtaszcza jezeli od zakoriczenia jego podawania w leczeniu uzupetniajgcym
uptyneto wiecej niz 12 miesiecy (Il, B) co ma miejsce w omawianym zleceniu.
Bezpieczeristwo stosowania

Wyczerpujgco omowione w chyl trastuzumabu. Ponadto chora byta juz leczona
trastuzumabem co wskazuje na dostatecznq tolerancje.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Herceptin jest
pozytywny w stosunku do wskazan rejestracyjnych. Wnioskowane wskazanie
nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Wg EPAR Herceptin zarejestrowany jest do leczenia m. in. raka piersi
z przerzutami. Lek stosuje sie w monoterapii a takie w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem, lub z inhibitorem aromatazy.

CHMP uznat, ze korzysci ptynqgce ze stosowania leku Herceptin przewyzszajq
ryzyko i zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii bedzie
- niz koszt oszacowany na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ. Koszt
wnioskowanej terapii bedzie _ kosztu 3 miesiecznego leczenia
refundowanym trastuzumabem w postaci proszku dla sporzqdzenia roztworu
do infuzji zgodnie z obwieszczeniem MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej
dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku z czym odstgpiono
od przedstawienia jej kosztu.

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

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

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

Aktualne wytyczne postepowania w raku piersi HER2-dodatnim ze wznowgq
miejscowq rekomendujg w pierwszej kolejnosci leczenie chirurgiczne (radykalng
mastektomie) oraz radioterapie. Podkresla sie korzysci z chemioterapii
potgczonej z terapiq celowanqg - trastuzumabem Ilub trastuzumabem
w skojarzeniu z pertuzumabem.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.412.8.2021 ,Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD10: C50.9) — nawrdt miejscowy
wyleczony operacyjnie bez obecnosci przerzutow odlegtych”, data ukonczenia: 17 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., 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).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 37/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:

rak watrobowokomaérkowy (ICD10: C22.0)
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga

(regorafenib),  tabletki powlekane d 40 mg, we  wskazaniu:
rak wgtrobowokomodrkowy (ICD10: C22.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Stivarga (regorafenib) u pacjenta
ze zdiagnozowanym  rakiem wqtrobowokomdrkowy, w ll-linii leczenia
po zastosowaniu sorafenibu. Poczqtkowo pacjent przez 4 lata byt leczony
z powodu marskosci wgtroby. W grudniu 2019 po przeprowadzeniu szerokiej
diagnostyki w badaniu TK jamy brzusznej opisano zmiane odpowiadajgcq HCC.
W dniu 8.01.2020 r. wykonano TACE - chemoembolizacja guza. Kontrolne
badanie TK jamy brzusznej wykazato progresje zmiany (zmiana ogniskowa
2,2 cm). Pacjent zostat zakwalifikowany do programu lekowego ,Leczenie raka
wgtrobowokomdrkowego sorafenibem”. Od dnia 23.04.2020 r. pacjent
byt leczony sorafenibem. Kontrolne badanie obrazowe wykonane po 3 cyklach
leczenia wskazywaty na czesciowq odpowiedz. Leczenie kontynuowano. Kolejne
kontrolne badanie obrazowe wskazujq na progresje choroby, zanotowano
znaczqcy wzrost AFP. Pacjent w ogdlnym stanie dobry, prawidtowe parametry
wydolnosci szpiku i nerek utrzymujgce sie przez caty okres leczenia. Wskazniki
ASPAT i ALAT nie przekraczaty 1 stopnia toksycznosci (G1) w skali CTC.

Rak wgtrobowokomdrkowy (HCC) to nowotwdr ztosliwy wqtroby, wywodzqcy sie
z hepatocytow, czyli witasciwych komorek wqtrobowych. Czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu B lub C.
Dodatkowymi czynnikami mogq byc inne czynniki o udowodnionym dziataniu
rakotwdrczym takie jak: Srodki chemiczne (aflatoksyny, doustne Srodki
antykoncepcyjne, androgenowe srodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu,
a czynnikami ryzyka rozwoju HCC sq: marskos¢ wqtroby z innych przyczyn,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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wrodzone choroby metaboliczne (niedobdr ael—antytrypsyny, hemochromatoza,
porfiria pézna skdrna) i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym wgtroby u dorostych
(80-85%), szostym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem
ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzeciq najczestszq przyczynqg zgonu z powodu
nowotwordw (>1 min zgondw rocznie) na swiecie.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie przeglgdu systematycznego wraz
Z metaanaliza sieciowq (Delos Santos 2020) gdzie pordownywano metody leczenia
drugiej linii (regorafenib i kabozantynib) oraz ich skutecznosc i bezpieczeristwo
u pacjentow z zaawansowanym HCC po niepowodzeniu sorafenibu. Do przeglgdu
wigczono dwa badania RCT (1280 pacjentéow tgcznie) i porownano
je wykorzystujgc NMA — uwzgledniono badania RESORCE (regorafenib
vs. placebo) i CELESTIAL (kabozantynib vs. placebo). Sposrod wszystkich
1280 pacjentow fqcznie z obu badan 379 otrzymywato regorafenib,
470 kabozantynib, a 431 placebo.

W obu badaniach uzyskano lepsze wyniki wsrdd pacjentow leczonych badanymi
interwencjami w porownaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo;
HR dla kabozantynibu wynidst 0,76, a dla regorafenibu 0,63. Dla PFS HR
dla kabozantynibu wynidst 0,44, a dla regorafenibu 0,43. W ocenie odpowiedzi
radiologicznej leczenie kabozantynibem skutkowato wyzszym ORR niz placebo
(RD: 3,6%), podobnie jak regorafenibem (RD: 6,6%). Porownanie posrednie
(NMA) kabozantynibu i regorafenibu wykazato, iz oba leki miaty podobne wyniki
OS (HR: 1,21). Skutecznos¢ kabozantynibu i regorafenibu byta rowniez podobna
w odniesieniu do PFS (HR: 1,02) i ORR (RD: -3,0%).

Porownanie posrednie kabozantynibu z regorafenibem wykazato podobng
skutecznos¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego u pacjentow z HCC
po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu sorafenibem.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wifgczono wszystkich 1280 pacjentow.
Porownywanymi AE stopnia 3/4 byty: HFS, nadcisnienie, AST, zmeczenie,
biegunka, anoreksja i anemia. Analiza NMA kabozantynibu i regorafenibu
wykazata podobnqg czestos¢ wystepowania nadcisnienia, podwyzszonego
poziomu AST, zmeczenia i anemii.

Stosowanie kabozantynibu w porownaniu z regorafenibem miato nieco wieksze
ryzyko wystgpienia HFS stopnia 3/4 (RD: 5%), a takze wieksze ryzyko biegunki
(RD: 4,8%) i anoreksji (RD: 4,4%).
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z faktem, ze wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Stivarga mozna wnioskowac,
ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka jego stosowania jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli leczenia (12 tygodni)
Jjednego pacjenta produktem Stivarga wynosi _ (brutto).

Wyliczony na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ koszt analogicznego
czasu leczenia produktem Cabometyx (kabozantynib) wynosi okofo 83 tys. PLN
(brutto).

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 50 pacjentow przez okres
12 tygodni (3 cykle leczenia) wyniesie: _

Powyzisze obliczenia mogq nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq wnioskowanej
technologii lekowej.

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

Zgodnie z odnalezionymi europejskimi wytycznymi (ESMO 2020 i EASL 2018)
u pacjentdow z rakiem wqgtrobowokomadrkowy po zastosowaniu sorafenibu, w II-
linii leczenia mozna zastosowac: kabozantynib, ramucyrumab i niwolumab.

U pacjenta objetego zleceniem MZ nie podano informacji dotyczqcych stezenia
alfa fetoproteiny (AFP) w surowicy, natomiast zgodnie z wytycznymi klinicznymi
(oraz ChPL produktu Cyramza) ramucyrumab ,jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
lub nieresekcyjnym rakiem wgtrobowokomorkowym leczonych uprzednio
sorafenibem, u ktorych stezenie AFP w surowicy wynosi 2400 ng/ml”, w zwiqzku
z czym nie wiadomo czy pacjent bedzie mogt przyjg¢ lek, co powoduje
wykluczenie ramucyrumabu z puli potencjalnych komparatorow.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi odnosnie niwolumabu ,obecnie dane
nie sq wystarczajgco dojrzate, aby wydac jasne zalecenie (jakos¢ dowodow
umiarkowana, zalecenie stabe)”. Wskazania rejestracyjne lekow Opdivo
(niwolumab) nie obejmujq aktualnie leczenia raka wqgtrobowokomdrkowego,
zgodhnie z informacjami przedstawionymi na stronie EMA.

Zgodhnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianq technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
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mo:zliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzic,
ze dla ocenianej technologii lekowej nierefundowanym komparatorem bedzie
kabozantynib (Cabometyx).

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 $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.412.6.2021 ,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomodrkowy (ICD10: C22.0)”, data
ukonczenia: 17.02.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bayer AG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer AG) 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 t., 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: (Bayer AG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 38/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lorviqua (lorlatinib) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
wspofczulny z obecng mutacjg genu ALK (ICD-10: C47.9),
grupa bardzo wysokiego ryzyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lorviqua
(lorlatinib), tabletki powlekane a 25 mg, we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
wspotfczulny z obecng mutacjq genu ALK (ICD-10: C47.9), grupa bardzo
wysokiego ryzyka, druga wznowa choroby.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy ponad 10-letniego chorego, leczonego od grudnia 2011 r.
z powodu zwojaka zarodkowego wspofczulnego (wstepnie rozpoznany rozlegty
guz jamy brzusznej wychodzqcy z prawego nadnercza, penetrujqcy do tylnego
Srodpiersia), z mutacjq genu ALK i obecng amplifikacjg genu N-MYC. Leczenie
pierwszego rzutu choroby zakoriczono w pazdzierniku 2013 r. We wrzesniu 2015
r. u pacjenta stwierdzono pierwszq wznowe choroby, ktdrej leczenie zakoriczono
w maju 2016 r. uzyskujgc stan remisji choroby. We wrzesniu 2020 r. stwierdzono
drugg wznowe choroby - guz w klatce piersiowej. W badaniu histopatologicznym
wskazano fragmenty ptuca z naciekiem stabo zrdznicowanej postaci
neuroblastoma. Pacjent jest zaliczany do grupy bardzo wysokiego ryzyka.
Amplifikacja onkogenu N-Myc stanowi najsilniejszy marker ztej prognozy.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano abstrakty i prezentacje konferencyjng
(Goldsmith 2020, Goldsmith 2020a, Goldsmith 2020b) opisujgce wyniki badania
NANT, proby I-fazy, w ktorej oceniano m.in. bezpieczeristwo, parametry
farmakokinetyczne i aktywnosc¢ przeciwnowotworowq lorlatynibu u dzieci,
mtodziezy i pacjentow dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
nerwiakiem zarodkowym z obecng mutacjg genu ALK. OdpowiedZ catkowitg,
odpowiedz czesciowq, odpowiedz mniejszq, stabilizacje choroby obserwowano
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odpowiednio u 1/21 (5%), 1/21 (5%), 3/21 (14%) i 5/21 (22%) pacjentow
(CR/PR/MR = 24%). Progresja choroby wystgpita u 10/21 pacjentow z grupy A1l
(52%).

Bezpieczeristwo stosowania

Nie obserwowano toksycznosci limitujgcej stosowanq dawke (DLT)
oraz neurotoksycznosci w podgrupie 3 pacjentéow pediatrycznych leczonych
dawkq 45-75 mg/m2. Brak DLT raportowano u 5 z 10 pacjentow, ktorzy ukoriczyli
dwa cykle leczenia dawkg 95 mg/m2.

Lekarz sktadajgcy wniosek o finansowanie leku Lorviqua dodatkowo wskazaf,
ze lorlatynib w skojarzeniu z chemioterapiq wedfug protokofu GPOH
jest stosowany u dzieci z neuroblastoma w Klinice Onkologii Dzieciecej w Berlinie.
Wedtug informacji uzyskanej od eksperta klinicznego, nie obserwuje sie istotnych
toksycznosci tego sposobu leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przeprowadzenie 3-mies. terapii bedzie wigzac sie z wykorzystaniem 3 opakowan
leku po 90 tabletek & 25 mg (270 tabletek), a tqczny koszt terapii wyniesie
-. Oszacowany na tej podstawie koszt terapii brutto wynosi

natomiast cena jednego opakowania leku Lorviqua zawierajgcego
90 tabletek a 25 mg to - zt.

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

Ze wzgledu na brak mozliwosci pozyskania danych NFZ dotyczgcych pacjentow
pediatrycznych z nerwiakiem zarodkowym wspdfczulnym wysokiego ryzyka,
zobecng mutacjq genu ALK, u ktorych stosowano wiele linii leczenia,
nie jest mozliwe oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow.

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

Biorgc pod uwage informacje dotyczgce dotychczasowej terapii przebytej przez
pacjenta objetego zleceniem MZ oraz odnalezione rekomendacje kliniczne mozna
uznaé, iz wyczerpano wszystkie refundowane opcje terapeutyczne oraz
zastosowano zdecydowanq wiekszos¢ terapii zalecanych w  polskich
i miedzynarodowych wytycznych, co potwierdzajq opinie ekspertow opiniujgcych
wniosek do MZ. Jak wynika z informacji zatqczonych do zlecenia MZ
u wnioskowanego pacjenta nie zastosowano dotychczas leczenia kryzotynibem
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(inhibitorem ALK I-generacji), ktory jest wymieniany przez wytyczne NCI 2020
jako technologia mozliwa do zastosowania w ocenianej populacji. Nalezy jednak
zauwazyc, iz z informacji dotgczonych do zlecenia wynika, iz ,,z powodu braku
skutecznosci leczenia inhibitorami ALK pierwszej generacji w przypadku
stwierdzonej u pacjenta odmiany mutacji ALK (...)”, kryzotynib nie stanowi
technologii alternatywnej dla lorlatynibu w ocenianej sytuacji klinicznej.
W zakresie zastosowania inhibitordw ALK Il generacji, w rozmowie telefonicznej
z lekarzem wnioskujgcym, uzyskano informacje, iz nie posiadajg one obecnie
ugruntowanej pozycji w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ pacjenta byt leczony réznymi
schematami chemioterapii, radioterapiq, immunoterapiq z zastosowaniem
przeciwciat anty-GD2 czy kwasem 13-cis retinowym. Pacjent przeszedt rowniez
zabieg auto-HSCT, leczenie minimalnej choroby resztkowej oraz terapie wysokimi
dawkami radioaktywnego jodu 131/-MIBG.

Pacjent jest zaliczany do grupy wysokiego ryzyka ze wzgledu
na wspotwystepujgce niekorzystne zmiany genetyczne, m. in. mutacje genu ALK
i N-MYC. We wniosku podano rowniez informacje, ze w listopadzie 2020 r.
chtopiec rozpoczgt leczenie inhibitorem 3 generacji — lorlatynibem. Lek zostat
zakupiony ze srodkdow charytatywnych na okres 1 miesiqgca.

Biorgc pod uwage powyzisze oraz opinie Konsultanta Wojewodzkiego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. Walentyny Balwierz, ktora
wskazata, iz: ,ze wzgledu na drugq wznowe choroby oraz obecnos¢ wielu
szczegolnie niekorzystnych zmian genetycznych guza, w tym patogennej mutacji
ALK, uzyskanie trwatej remisji u chtopca przy zastosowaniu standardowego
leczenia jest mato prawdopodobne.”, za technologie alternatywng
dla wnioskowanej terapii przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.412.7.2021 ,Lorviqua (lorlatinib) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspoétczulny z obecng mutacjg genu
ALK (ICD-10: C47.9), grupa bardzo wysokiego ryzyka”, data ukonczenia: 17.02.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Europe MA EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Europe MA EEIG) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., 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: (Pfizer Europe MA EEIG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 39/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
o projekcie programu ,,Chcemy byc¢ rodzicami — program leczenia
nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro dla
mieszkancéw Mystowic w latach 2021-2024”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Chcemy byc¢ rodzicami — program leczenia niepfodnosci metodq zaptfodnienia
pozaustrojowego — in vitro dla mieszkancow Mystowic w latach 2021-2024",
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady, w tym ograniczenia tworzenia
embrionow nadliczbowych oraz wypracowania zasad postepowania w stosunku
do zamrozonych embriondw.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej miasta Mystowice
w zakresie leczenia niepfodnosci metodq zapfodnienia pozaustrojowego na lata
2021-24. Populacje docelowq bedqg stanowi¢ mieszkaricy miasta Mystowice
(wiek kobiet: 20-43 lata), u ktorych stwierdzono niepfodnos¢ kobiety i/lub
mezczyzny i wyczerpaty sie lub nie istniejg inne metody jej leczenia.
Okeres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2021-2024. Koszt catkowity
oszacowano na 1 600 000 zt (400 000 rocznie).

Uczestnikom w ramach PPZ przystugiwac bedzie mozliwos¢ dofinansowania
do jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego w wysokosci 6 000 zt
(w dawstwie partnerskim lub innym niz partnerskie), lub mozliwosc
dofinansowania do jednej procedury dawstwa zarodka (adopcji zarodka)
w wysokosci do 3 000 zt. Dodatkowe koszty procedury bedq ponoszone przez
pacjentow. Kryteriami kwalifikacji do programu bedq: wiek kobiety 20-43 lata;
spetnienie ustawowych warunkow podjecia terapii metodq zaptodnienia
pozaustrojowego, status mieszkarica Mystowic, wyrazenie zgody na poniesienie
kosztow kriokonserwacji i przechowywania zarodkow. Kazda para
zakwalifikowana do programu otrzyma mozliwos¢ skorzystania z bezptatnej
wizyty u psychologa, posiadajgcego praktyke w dziedzinie psychologii leczenia
niepfodnosci.

Klasyczna metoda zaptodnienia pozaustrojowego (ang. in vitro fertilization, IVF)
jest jedng z wielu metod wspomaganej prokreacji, a jej ocena wymaga
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uwzglednienia nie tylko elementow skutecznosci i bezpieczeristwa klinicznego,
ale réwniez aspektow etycznych, prawnych i spotecznych w perspektywie
zarowno krotko, jak i dfugoterminowej. Ustawa o leczeniu niepfodnosci z dnia
25 czerwca 2015 r. (Dz.U. z 2017 r. poz. 865), ktora normuje zasady
pozyskiwania, zastosowania i przechowywania gamet i zarodkow, okresla
jedynie ogdlne ramy, stawiajgc adresata norm prawnych przed koniecznosciq
opracowania  szczegdéfowych  procedur postepowania w  sytuacjach
nieuregulowanych ustawaq.

Oprocz uwag zawartych w raporcie AOTMIT nalezy do projektu programu zgtosic
nastepujgce zastrzezenia.

Whnioskodawca odnidst sie co prawda do wytycznych, ktdre zalecajq transfer
pojedynczego zarodka, ze wzgledu na bezpieczeristwo pofoznicze kobiety i ptodu
oraz unikniecie ryzyka cigz mnogich (ACOG 2016, IFFS 2015A, SOGC 2014, EBCOG
2014), wskazujgc jednoczesnie, ze w uzasadnionych przypadkach klinicznych
dopuszczony jest transfer dwdch zarodkdow. W punkcie dotyczqcym ,,organizacji
programu polityki zdrowotnej” wskazano co prawda, ze realizator ma obowigzek
poinformowania o mozliwosci kriokonserwacji oocytow, w sytuacji, gdy para
chciataby zminimalizowac liczbe zaptodnionych komdrek jajowych; informuje
jednoczesnie pacjentow, ze ograniczenie liczby zaptodnionych oocytow obniza
skutecznosc¢ terapii. W opisie planowanej interwencji nie okreslono istotnych
szczegotow, takich jak liczba zarodkow powstajgcych w wyniku zaptodnienia,
ktore mogq nie byc transferowane do macicy. Biorgc pod uwage mozliwe
zaptodnienie 6 komorek jajowych i planowany transfer 1 zarodka nalezy
przewidywac, ze liczba kriokonserwowanych zarodkow bedzie kilkakrotnie
wieksza. Liczba powstatych zarodkéw powinna wiec by¢ monitorowana
i uwzgledniona w ewaluacji programu. Wnioskodawca wskazat, ze przedmiotem
ewaluacji przeprowadzonej po zakoriczeniu programu bedzie: ,zgtaszalnosc
do programu”, ,skutecznos¢ swiadczen objetych dofinansowaniem w ramach
programu”, ,liczba dzieci urodzonych w skutek swiadczern medycznych,
udzielonych w ramach programu”, ,liczba i odsetek cigz wieloptodowych”,
,okreslenie przyczyn niepowodzenia leczenia u pacjentek, ktore nie zaszty w cigze
w ramach programu”, pomijajqc zupetnie nadzor nad zamrozonymi embrionami
nadliczcbowymi. Projekt programu przekazuje natomiast finasowanie
przechowywania zarodkdéw, ktore nie zostaty poddane transferowi
zainteresowanym parom, nie okresSlajgc ani potencjalnych kosztow,
ani tez wymaganego okresu kriokonserwacji (ustawa o leczeniu niepfodnosci
wymaga 20-letniego okresu przechowywania). Realizator programu powinien
zaplanowac dalsze godziwe postepowanie z zarodkami nadliczcbowymi, w tym
opisac¢ zasady adopcji zarodkdw, aby unikngc¢ niekorzystnych konsekwencji
etycznych i spotecznych. Kwestie te powinny by¢ omodwione z beneficjentami
przed przystgpieniem do programu.
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W przypadku zaptodnienia z uzyciem gamet dawcow nalezy uwzglednic¢ kwestie
zwigzane z prawem do poznania pochodzenia biologicznego 0séb poczetych
w ramach tej procedury. Moze sie to wigza¢ z niemoZnosciq zachowania
anonimowosci dawstwa, o czym nalezy poinformowac dawcow i dziecko.

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.431.1.2021.TT ,,Chcemy by¢ rodzicami — program leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro dla mieszkanncéw Mystowic w latach 2021-2024”, data ukonczenia: luty
2021 r. oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami
wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2018 r.



