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w dniu 14 czerwca 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06.

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

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk
Piotr Szymanski

© o NDU A ®WN e

. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekéw Tecentriq (atezolizumabum) oraz Avastin
(bevacizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-
10 C.22)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimodum) w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ocrevus (ocrelizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach programu
lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo (emulsja doustna) we wskazaniach:
padaczka lekooporna; deficyt transportera glukozy GLUT-1; deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania chordb narzagdéw
uktadu moczowego u mezczyzn i kobiet w wieku 55-65 lat, mieszkarncéw miasta na lata 2021-2026"
(m. Imielin).

Zakonczenie posiedzenia.

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@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Zeposia, w zwigzku z czym podczas
gtosowania nad pkt. 3 porzadku obrad jego glos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych
cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie ( 10 gtoséw ,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie lekdw Tecentrig oraz Avastin (wnioski
refundacyjne) w ramach programu lekowego dot. leczenia raka watrobowokomdrkowego.

Rada wystuchata stanowisk dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu eksperta i przedstawiciela
pacjentéw, ktérzy odpowiadali takze na pytania Rady.

Propozycje stanowisk Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji gtos zabrali: Piotr Szymanski, Tomasz Romanczyk, Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec,
Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski oraz Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowania, w wyniku ktérych:

e Rada 7 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
w sprawie oceny leku Tecentrig (atezolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie raka
watrobowokomorkowego (ICD-10 C.22)” (zatgcznik nr 1 do protokotu),

e Rada 7 gtosami,za”, przy 3 gtosach ,,przeciw” (10 oséb obecnych) negatywne stanowisko w sprawie
oceny leku Avastin (bevacizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10 C.22)” (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Zeposia (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia stwardnienia rozsianego, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu eksperta i przedstawiciela pacjentéw, ktérzy
zaprezentowali swoje stanowiska do lekdw omawianych w ramach 3 i 4 punktu porzadku obrad oraz
odpowiadali na pytania Rady.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Janusz Szyndler, Michat
Mysliwiec i Maciej Karaszewski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”, 1 gtos wstrzymujgcy z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Ocrevus (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia stwardnienia rozsianego.

Rada wystuchata stanowiska dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, ktory odpowiadat
takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymanski.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Janusz Szyndler i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Xtandi (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
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W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Maciej
Karaszewski, Rafat Nizankowski oraz Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”, Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowg
nieobecnosé na posiedzeniu) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo (import docelowy) we wskazaniach:
padaczka lekooporna; deficyt transportera glukozy GLUT-1; deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Artur Zaczynski.
W dyskusji gtos zabrali Maciej Karaszewski i Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej miasta Imielin z zakresu wczesnego
wykrywania choréb narzagdéw uktadu moczowego u mezczyzn i kobiet w wieku 55-65 lat, a propozycje
opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:41.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjqg produktow

leczniczych:

e Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN: 05909990010486,

e Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/mi, 1 fiolka 16 ml, kod EAN: 05909990010493,

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka wgtrobowokomorkowego

(ICD-10 C22.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak waqtroby (Hepato-Cellular Carcinoma - HCC) jest jednym z najszybciej
rosngcych i zle rokujgcych nowotworow. Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC
nie przekracza 10%, a Sredni czas przezycia chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy.

Chemioterapia jest w tym wskazaniu nieskuteczna. Standardem leczenia jest
inhibitor TKl-sorafenib. Oceniana technologia jest innowacyjna i stanowi
kombinacje immunoterapii i hamowania angiogenezy.

Dowody naukowe

Opierajq sie na randomizowanym, niezaslepionym badaniu IMbrave 150,
opublikowanym przed rokiem w NEJM, w ktorym w grupie atezolizumabu—
bevacizumabu w poréownaniu z sorafenibem wykazano poprawe przezycia
catkowitego (przezycie po 12 miesigcach 67.2% (95% Cl, 61.3 - 73.1) w grupie
atezolizumabu—bevacizumab vs 54.6% (95% Cl, 45.2 - 64.0) w grupie sorafenibu).

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porownania ocenianej interwencji z komparatorem
wyniost , W wariancie uwzgledniajgcym RSS,

. Objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej bedzie zwiqzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Wydatki te w kolejnych latach wraz z RSS wyniostyby prawdopodobnie
odpowiednio:

Gtowne argumenty decyzji

e Duza niepewnosc oszacowan klinicznych i ekonomicznych,
e Prawie catkowity brak refundacji w innych krajach.
Uwaga Rady

Zdaniem Rady, zasadne byfoby finansowanie wnioskowanej technologii
wytgcznie u pacjentow z rakiem wgqtrobowokomorkowym z przerzutami
pozawqtrobowymi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.13.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0)«”, data
ukoriczenia: 01 czerwca 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimod) w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7 kaps.,
kod EAN: 07640133688220,

e Zeposia (ozanimod), kapsutki twarde, 092 mg, 28 kaps.,
kod EAN: 07640133688237,

w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, jedynie

pod warunkiem takiego poprawienia RSS lub obnizenia kosztow leczenia,

aby wptyw na catkowite wydatki budzetowe na realizacje przedmiotowego

programu byt neutralny.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: rejestracja
ozanimodu dotyczy pacjentow z aktywnq chorobgq, definiowanq jako co najmniej
jeden rzut choroby w ciggu ostatniego 1 roku lub co najmniej jeden rzut choroby
w ciggu ostatnich 2 lat i wystgpienie co najmniej jednego nowego ogniska
Gd+ w ciggu ostatniego roku” — w zwigzku z tym zapis w kryteriach wtgczenia
ozanimodu powinien by¢ odpowiednio zmieniony, aby odpowiadat
tym kryteriom: obecny zapis ,

” nalezy
zmienic¢ na: ,wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego w okresie 12 miesiecy
przed kwalifikacjq lub wystgpienie 1 rzutu klinicznego w okresie 2 lat przed
kwalifikacjg i co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 1 roku przed
kwalifikacjqg”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektq, zapalno-
demielinizacyjng chorobg o podtozu immunologicznym. Odznacza sie
wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian demielinizacyjnych
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktdore prowadzq do nieodwracalnego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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uszkodzenia komdrek nerwowych, co z kolei prowadzi do gfebokiej
niesprawnosci.

Liczba 0s6b dotknietych MS w Polsce wynosi okofo 45 tysiecy, co stanowi 110-
115 zachorowann na 100 000 mieszkancow. Pacjenci z RRMS stanowiq
w przyblizeniu 85% wszystkich chorych na MS. Whniosek dotyczy finansowania
leku ozanimod w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” u pacjentow z aktywng postaciq choroby.

Dowody naukowe

Podstawowe dowody naukowe pochodzq z badan RCT Il fazy, w ktdrych
porownywano ozanimod (OZA) z interferonem beta-1a (IFN beta-1a) (SUNBEAM,
Comi 2019 oraz RADIANCE B, Cohen 2019b) oraz badania Il fazy,
RADIANCE A (Cohen 2019a), w ktorym porownywano 2-letniq terapie
ozanimodem w réznych dawkach (0,46 mg/d i 0,92 mg/d) oraz placebo, po ktdrej
nastepowata, rowniez zaslepiona, przedtuzona faza badania, w ktdrej wszyscy
pacjenci otrzymywali aktywne leczenie.

W bezposrednim pordwnaniu OZA i IFN beta-la (SUNBEAM i RADIANCE B)
wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko rzutu choroby (ARR) u pacjentow
stosujgcych OZA 0,92 mg w pordéwnaniu z otrzymujqgcymi INF beta-1a: w badaniu
SUNBEAM RR=0,52 (w 56,9 tyg. okresie obserwacji), a w badaniu RADIANCE B:
RR=0,62 (w 104 tyg. okresie obserwacji). Analiza podgrup w wiekszosci
analizowanych przypadkow potwierdzita przewage OZA 0,92 mg nad INF beta-
la.

Podobnie w obu badaniach zaobserwowano przewage OZA w kontekscie liczby
nowych lub powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2 zaleznych (odpowiednio: SUNBEAM: RR=0,52; RADIANCE B: RR=0,58).
W analizie podgrup, w obu badaniach, wykazano istotng statystycznie przewage
OZA 0,92 mg nad INF beta-1a dla wiekszosci porownan. Niemniej dla podgrup
pacjentow z regiondw innych niz Europa WSschodnia (badanie SUNBEAM
i RADIANCE B) oraz w podgrupie pacjentow z wyjsciowym wynikiem w skali
EDSS>3,5 (badanie SUNBEAM) réznice miedzy OZA 0,92 mg a INF beta-1a nie byty
istotne statystycznie. Analiza dotyczqca ryzyka pojawiania sie nowych,
wzmacniajgcych  sie  po  podaniu  srodka  kontrastowego, ognisk
demielinizacyjnych data podobne wyniki. Ponadto, w obu badaniach wykazano
istotnie mniejszq redukcje objetosci mdzgu, istoty szarej mozgu oraz wzgorza
wzgledem wartosci poczgtkowych w grupach stosujgcych OZA niz w grupach
otrzymujgcych INF beta-1a.

Analiza odnoszgca sie do progresji niesprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach
(CDP 3m) i po 6 miesigcach (CDP 6m) dla poréwnania OZA 0,92 mg vs INF beta-
1a nie wykazata istotnych réznic miedzy grupami.
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W obu badaniach (SUNBEAM i RADIANCE B) ocena zmian w kwestionariuszu
MSFC nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (OZA 0,92 mg vs INF beta-1a). Natomiast w badaniu SUNBEAM,
w 56,9 tyg. okresie obserwacji, wykazano istotnq statystycznie rdznice miedzy
grupg OZA 0,92 mg a grupq IFN beta-1a na korzys¢ grupy badanej w zakresie
poprawy punktacji w skali SDMT.

Poréownanie posrednie OZA z fumaranem dimetylu (FD) wykazato istotnie nizszy
wskaznik rzutow choroby,

. Ponadto, stosowanie OZA, w rocznym okresie
obserwacji wigzato sie z istotnie statystycznie zmniejszonym ryzykiem utrwalonej
progresji niesprawnosci (potwierdzonej po 3 miesigcach - CDP-3M),

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie OZA wigze sie
Z nieco lepszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu do IFN beta-1aq,
fumaranu dimetylu i . W badaniach SUNBEAM i RADIANCE B,
zdarzenia niepozgdane wystepowaly istotnie rzadziej u pacjentow stosujgcych
terapie OZA niz przyjmujgcych INF beta-1a. Niemniej odsetek pacjentdow, ktdry
przerwat terapie ze wzgledu na dziatania niepozqdane byt niemal identyczny
w obu leczonych grupach (okotfo 3% pacjentéw leczonych OZA i 4% pacjentow
otrzymujgcych INF beta-1a). Odsetek ciezkich zdarzen niepozqgdanych byt bardzo
zblizony. Analizy posrednie wykazaty, ze stosowanie OZA wigze sie

w porownaniu z fumaranem dimetylu
oraz teryflunomidem (
). Porownania w perspektywie
dtugoterminowej daty zblizone wyniki (RADIANCE A, DAYBREAK).

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza kosztow-uZzytecznosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ porownata OZA z IFN beta-la w dawce
30 ug/0,5 ml raz w tygodniu, i.m., fumaranem dimetylu w dawce 240 mg
dwa razy na dobe, p.o. oraz teryflunomidem w dawce 14 mg/d, p.o.

Zgodnie z oszacowaniami w wariancie z RSS,
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Wedtug oszacowan, objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej bedzie
zwiqzane z

Przeprowadzona analiza
wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania.

Rekomendacja refundacyjna SMC 2021 jest warunkowo pozytywna, podkresla
sie w niej dobrq poprawe wskaZnika nawrotdw podczas terapii ozanimodem
w porownaniu do komparatoréow. W brytyjskiej agencji NICE trwajq prace
dotyczgce oceny ozanimodu (wstepna informacja jest negatywna, wskazuje sie
w niej niejasny efekt OZA na postep niesprawnosci).

Gtowne arqumenty decyzji

Ozanimod stanowi kolejny lek do stosowania w SM. Badania z aktywnym
komparatorem (IFN) wykazaty zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutow choroby,
jak rowniez ryzyka pojawienia sie nowych ognisk demielinizacyjnych. Porownania
posrednie z innymi lekami (TERI oraz FD) wykazujg na zadowalajgcg efektywnosc
leku.

Niemniej nalezy zauwazyc, ze pomimo wyraznego wptywu na ryzyko rzutow,
w badaniach porownujgcych bezposrednio IFN oraz OZA, nie wykazano istotnych
roznic pomiedzy lekami w zakresie progresji niesprawnosci. W zwigzku
z powyzszym, refundacja ozanimodu i wtgczenie go do programu leczenia
stwardnienia rozsianego moze mie¢ miejsce jedynie w przypadku takiego
obnizenia jego ceny, aby wptyw na catkowite wydatki budzetowe byt neutralny.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.14.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Zeposia (ozanimod) w ramach programu lekowego:
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)”, data ukonczenia: 2 czerwca 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN 05902768001174, w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej 1201.0 ,,Okrelizumab” i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje

i wnioskuje o obnizenie ceny wnioskowanej technologii, w taki sposob, aby
zapewni¢ wysokie |( ) prawdopodobieristwo optacalnosci terapii
w analizie probabilistycznej wobec poszczegdlnych komparatorow.

Rada uwaza za zasadne potgczenie programow B.29 i B.46, poswieconych
leczeniu stwardnienia rozsianego, w jeden, spojny program terapeutyczny.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy wiqczenia do refundacji produktu leczniczego
Ocrevus w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)” we wskazaniu wynikajgcym ze ztoZonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego. We wczesniejszym stanowisku, dotyczgcym
stosowania okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym, Rada zwracata uwage
na zasadnosc¢ scalenia istniejgcych programow w jeden, w ramach ktdrego
okrelizumab stanowitby jednq z opcji terapeutycznych. Rada wyrazita
jednoczesnie stanowisko negatywne co do zasadnosci tworzenia odrebnego
programu terapeutycznego (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2019 z dnia
3 stycznia 2019 r). Prezes Agencji w swojej rekomendacji (Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 1/2019 z dnia 9 stycznia 2019 r.) wyrazit pozytywng opinie na temat
stosowania tego leku w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnie
postepujqgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Dowody naukowe

Dobrej lub umiarkowanej jakosci randomizowane badania kliniczne potwierdzajg
skutecznos¢  okrelizumabu  wzgledem  komparatora w  odniesieniu
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m.in. do interferonu IFNB-1a-S.C., dla takich punktow koncowych jak roczna
czestosc rzutow choroby oraz odsetek chorych wolnych od rzutdéw. Nalezy jednak
zauwazyc, e brak jest danych dotyczgcych dfugookresowej skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Ocrevus w populacji docelowej.
Porownania posrednie, stanowiqce stabej jakosci dowody naukowe, sugerujg
mozliwg wiekszq skutecznosc okrelizumabu, w porownaniu z wybranymi innymi
komparatorami — m.in.: fumaranem dimetylu oraz interferonami IFNB-1a-IM,
IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, PEG-IFNB-1a, octanem glatirameru i teryflunomidem.

Problem ekonomiczny

Koszt leku jest wysoki, a zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg
probabilistycznq, dla perspektywy NFZ, prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii OKR w poréwnaniu z poszczegolnymi komparatorami, przy zatozonym
progu optacalnosci dla wiekszosci komparatoréow

[dla FNB-1b-S.C.]). Dodatkowo
w przypadku wiekszosci komparatorow niepewnos¢ wnioskowania zwieksza
posredni charakter porownan skutecznosci klinicznej. Objecie refundacjq
okrelizumabu w ramach wnioskowanego programu bedzie zwiqgzane z wysokim
kosztem inkrementalnym dla ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Dowody naukowe, wskazujgce na prawdopodobng skutecznos¢ leku,
uzasadniajg objecie go refundacjg. Ze wzgledu na wysokq cene leku,
powodujgcg, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii, w porownaniu
Z poszczegolnymi komparatorami, dla wiekszosci z nich,
zasadne jest istotne obnizenie jego ceny, tak aby zmniejszeniu ulegty wysokie
takze inkrementalne wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.20.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu lekowego
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, data ukonczenia: 2.06.2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Xtandi (enzalutamid), kapsutka, miekka, 40 mg, 112, kaps.,
kod EAN: 05909991080938,

e Xtandi (enzalutamid), tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl.,
kod EAN: 05909991415242,

w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego (ICD-10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie

ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje

i postuluje o takq modyfikacje, aby nie finansowac ze srodkow publicznych

leczenia pacjentdw, u ktorych wystqgpita opornosc krzyzowa w czasie pierwszego

miesiqgca.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych
umeiczyzn w Polsce. W 2014 roku standaryzowany wspofczynnik
zachorowalnosci wynosit 39/100 000 (2. miejsce wsrod zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 12 343 przypadki), a wspotczynnik umieralnosci
12,63/100 000 (4 440 zgondw). Rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn >50r.z.
W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezZczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordw. Rak gruczofu
krokowego oporny na kastracje to typ nowotworu, ktory zwykle rozwija sie
w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowe.

Enzalutamid jest inhibitorem receptora androgenowego. Konkurencyjnie hamuje
wiqgzanie androgendw z receptorem, translokacje kompleksu receptora do jgdra
komorkowego i zaleznq od receptora transkrypcje. Leczenie inhibitorem
receptora androgenowego zmniejsza proliferacje komodrek raka prostaty,
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wykazujqgc silne dziatanie przeciwnowotworowe. Aktualnie jest refundowany
w ramach programu lekowego: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotfu
krokowego (ICD-10 C61)”, dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego przed
stosowaniem chemioterapii, z przerzutami albo dla pacjentow z progresjq
choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu. Wnioskowane
wskazanie dotyczy grupy pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego u chorych po leczeniu octanem abirateronu (oraz docetakselem),
u ktorych nie wystqpita opornosc¢ krzyzowa.

Dowody naukowe

Ocena efektywnosci dla ocenianej populacji pacjentow enzalutamidu
i komparatora (BSC) zostata przeprowadzona na podstawie badan
jednoramiennych. W ramach analizy skutecznosci nie przeprowadzono syntezy
ilosciowej, a jedynie zestawienie wynikow, ze wzgledu na rdznice w populacjach
i metodologii witqgczonych badan. Nie odnaleziono zadnych badan, ktore
umo:zliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej. Do analizy,
w celu oceny skutecznosci klinicznej, wigczono 9 badar pierwotnych

oraz 9 badan pierwotnych

. Mediana przezycia

catkowitego wyniosta od 4,8 do 18 miesiecy dla ENZ i od 7 do 8 miesiecy
dla BSC w zaleznosci od badania. Mediana przezycia wolnego od progresji
wyniosta od 2,7 do 7,9 miesiecy dla ENZ w zaleznosci od badania. Natomiast
mediana przezycia wolnego po progresji (PPS) w badaniach dla BSC wynosita
od 4,5 do 12,7 miesigca w zaleznosci od badania. PPS zostafo obliczone przez
wnioskodawce na podstawie OS i PFS. Analiza bezpieczenstwa zostata
przedstawiona na podstawie dwdch badan. W badaniu Schmid 2014 najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byta niedokrwistos¢ (stopnia 1-4),
ktorq zaobserwowano u 91,4%. Redukcje masy ciata (stopnia 1-4) odnotowano
u45,7% chorych. Innymi odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
(jakiegokolwiek stopnia) byty: bol (28,6%), nudnosci (25,8%), zmeczenie (22,9%),
astenia (20%), bezsennosc¢ (14,3%).
Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej odnoszqcych sie bezposrednio
do wnioskowanej populacji. Zastosowanie drugiego inhibitora AR (octanu
abirateronu po enzalutamidzie lub odwrotnie) nie jest rekomendowane przez
ESMO (2020), natomiast wytyczne NCCN (2021) wskazujg na mozliwosc
zastosowania kabazytakselu, docetakselu (ponownie), octanu abirateronu
lub enzalutamidu w kolejnych liniach leczenia.

Problem ekonomiczny
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Gtowne argumenty decyzji

Dowody na skutecznos¢ preparatu Xtandi (enzalutamid) budzg wqtpliwosci,
jednakze czesc¢ pacjentow leczonych dotychczas docetakselem i abirateronem
moze odnies¢ korzysc z leczenia.

Dotychczas lek byt oceniany pozytywnie w ramach RDTL.

Rada stoi na stanowisku, Zze lek moze by¢ finansowany ze srodkow publicznych
wyfqcznie u pacjentow nie wykazujgcych opornosci krzyzowej. W tym celu
powinna nastgpic i finansowanie leku tylko u chorych,
ktorzy w czasie pierwszego miesigca leczenia na niego odpowiedzieli (nie spetnili
kryteriow wytgczenia z programu lekowego).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.15.2021 ,Whnioski o objecie refundacjg lekéw Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego:
»Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)«”, data ukonczenia: 01.06.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Keyo, emulsja doustna,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu, podtrzymujqc poprzednie stanowisko.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Czestos¢ padaczki i zespotow padaczkowych w populacji dzieciecej ponizej
13 roku Zycia wynosi 5,3-8,8 na 1 000 dzieci, z czego padaczka oporna na leczenie
(tzn. po potwierdzonej nieskutecznosci dwdch wczesniejszych prob leczenia
farmakologicznego) dotyka ok. 20-30% chorych. Zespdt niedoboru transportera
glukozy typu 1 (Glutl) i zespot deficytu dehydrogenazy pirogronianu to rzadkie,
genetyczne zaburzenia metaboliczne, ktdre charakteryzujq sie postepujgcymi
zaburzeniami neurologicznymi, a w dalszej kolejnosci opdznieniem w rozwoju.
Brak szczegofowych danych epidemiologicznych dotyczqcych ocenianych
jednostek chorobowych, ale szacuje sie, ze na padaczke lekoopornq choruje
w Polsce ok. 21-60 tys. dzieci, natomiast liczba dzieci z deficytem GLUT-1
i deficytem dehydrogenazy pirogronianu wynosi ok. 20 osob (dla kazdego
wymienionego zespotu).

Jedng z uznanych metod leczenia w ocenianych wskazaniach jest dieta
ketogenna. Preparat Keyo w postaci kremu stanowi alternatywe dla obecnie
dostepnych w Polsce produktow majgcych zastosowanie w diecie ketogennej
(w postaci ptynnej lub proszku do przygotowania napoju).

Dowody naukowe

Wyniki badan naukowych i wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na istotng
skutecznosc¢ diety ketogennej stosowanej w leczeniu padaczki lekoopornej
i zespotow  metabolicznych  objetych  zakresem  wniosku,  natomiast
nie odnaleziono Zadnego badania dotyczgcego preparatu Keyo w ocenianych
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wskazaniach. Zidentyfikowano jedynie informacje o zarejestrowaniu badania
klinicznego (ale bez podania wynikdw) dotyczgcego produktu Keyo wsrod
pacjentow od 3 roku zycia z padaczkq trudng do leczenia lub zespotem deficytu
transportera glukozy, bedgcych na diecie ketogenicznej. Podmiot odpowiedzialny
dostarczyt do Agencji wyniki nieopublikowanego dotychczas badania, ktdrego
wyniki wskazywaty na zmiane poziomu ketondw we krwi po 7 dniach stosowania
produktu Keyo oraz tatwos¢ w stosowaniu. Nie zaobserwowano powaznych
dziatan niepozgdanych, a jedynie tagodne i przemijajgce objawy ze strony uktadu
pokarmowego.

W odnalezionych 12 wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie diete ketogenng
w padaczce lekoopornej, a w 6 wytycznych diete ketogenng jako leczenie
zwyboru w deficycie biatka transportujgcego glukoze oraz deficycie
dehydrogenazy pirogronianowej. Autorzy jednej wytycznej, wydanej przez
producenta ocenianego preparatu, zalecajq produkt Keyo do stosowania w diecie
ketogennej w padaczce lekoopornej oraz chorobach neurometabolicznych,
np. zespole niedoboru transportera glukozy. Przy aktualizacji wytycznych
odnaleziono 8 zalecen dot. diety ketogennej w omawianych wskazaniach, z czego
w 7 odniesiono sie do stosowania diety ketogennej w padaczce dzieciecej,
w 5 do chordb neurometabolicznych.

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian
analizowanych wskazan, nie zwrdcono sie z prosbq o opinie eksperckie. Eksperci
kliniczni, poprzednio ankietowani przez Agencje, popierajqg finansowanie
ze srodkow publicznych stosowanie s.s.s.p.z. Keyo w ramach diety ketogennej
w ocenianych wskazaniach. Jednoczesnie podkreslajg, ze produkt Keyo jest
produktem gotowym do spozycia, dobrze akceptowanym przez dzieci
pod wzgledem tekstury i smaku, a stosowanie diety ketogennej, w tym preparatu
Keyo, moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia liczby i/lub dawek lekow
przeciwpadaczkowych oraz zmniejszenia czestosci hospitalizacji u pacjentow
z padaczkq lekoopornq. Zdaniem ekspertow preparat powinien by¢ refundowany
u dzieci powyzej 3 r.z., jako produkt umozliwiajgcy urozmaicenie positkow
w diecie ketogennej w ocenianych wskazaniach, szczegdlnie w sytuacjach:
niecheci do spozywania ttustych positkow, obnizonego apetytu, trudnosci
z karmieniem, podczas chodzenia do przedszkola, szkoty, podrdzy, czy choroby
dziecka lub opiekuna.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu
nr 0T.4311.10.2017, Srednia cena zbytu netto za saszetke 100 g ssspz Keyo
w 2018 r. wynosita 24,68 zt (ok. 1 184,64 zt za opakowanie 48 x 100 g), a w 2021
roku to 1 403,25 zt za opakowanie, czyli obecnie preparat jest drozszy.
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W 2017 r. sprowadzono tfgcznie 1 158 opakowan jednostkowych ssspz Keyo
na fgczng kwote refundacji wynoszqcq 28 576,04 zt netto dla 11 pacjentow
z analizowanymi wskazaniami. Podana kwota nie zawiera VATu, marzy hurtowej
oraz marzy detalicznej produktu ani doptaty swiadczeniobiorcow.

W 2020 r. kwota refundacji wzrosta do 378 877,50 zt (uwzgledniono marie
hurtowq), a zgody na refundacje Keyo otrzymato 89 pacjentow (unikalne
nr PESEL) w ocenianych wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Dieta ketogenna jest uznangq klinicznie i potwierdzong naukowo metodgq leczenia
padaczki lekoopornej oraz zespotow neurometabolicznych, a ssspz Keyo wydaje
sie by¢ wartosciowqg technologig, utfatwiajgcq stosowanie tej diety. Postac
i walory smakowe warunkujq jego wysokq akceptowalnos¢ przez dzieci,
co utatwia bilansowanie positkdw zwfaszcza u dzieci uczeszczajgcych
do przedszkola, szkoty, albo przebywajgcych w podrdzy. Dotychczasowe dane,
dotyczqce stosowania preparatu Keyo oraz srodkow alternatywnych, pozwalajqg
przypuszczac, Ze obcigzenie ptatnika publicznego, zwigzane z refundacjg
wnioskowanego srodka, nadal nie bedzie nadmierne.

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 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosSci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.16.2021
(Aneks do opracowania nr: 0T.4311.10.2017) ,,Keyo we wskazaniach: padaczka lekooporna; deficyt transportera
glukozy GLUT-1; deficyt dehydrogenazy pirogronianu”, data ukonczenia: 09.06.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 74/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wczesnego wykrywania choréb narzgddéw uktadu moczowego
u mezczyzn i kobiet w wieku 55-65 lat, mieszkancéw Imielina na lata
2021-2026"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania chorob
narzqdow uktadu moczowego u mezczyzn i kobiet w wieku 55-65 lat,
mieszkancow Imielina na lata 2021-2026”.

Uzasadnienie

Jak zaznaczono w projekcie ocenianego programu, wykrycie przebiegajgcej
w sposob utajony choroby nerek i uktadu moczowego stwarza szanse istotnego
spowolnienia choroby i oddalenia w czasie koniecznosci podjecia leczenia
nerkozastepczego, a nawet otwiera mozliwos¢ catkowitej remisji. Projekt
przywotuje m.in. wyniki badania PolSenior, w swietle ktorych przewlekte choroby
nerek w populacji 0sob starszych wystepujq u 29,4% osob.

Celem gtownym programu jest ,zwiekszenie wykrywalnosci chordb uktfadu
moczowego (o ok. 30%) wsrdd oséb w wieku 55-65 lat, mieszkaricow Imielina
uczestniczqcych w programie, poprzez wykonanie dziatan diagnostycznych
i edukacyjnych w latach 2021-2026”.

Populacje docelowqg programu stanowic bedq mieszkancy miasta Imielin w wieku
55-65 lat bez stwierdzonych chordb uktadu moczowego. Osob takich jest obecnie
1 286. W punkcie dotyczqgcym kosztow stwierdzono, ze ,planuje sie, ze w roku
2021 program obejmie okoto 30% liczby mieszkaricow Imielina”, jak jednak dalej
zaznaczono ,wg doswiadczen realizacji programow polityki zdrowotnej
z lat ubiegtych przewiduje sie, ze bierze udziat okoto 20% populacji
zakwalifikowanej do programu w danym roku kalendarzowym”. Dane zawarte
w tabeli odnoszqgcej sie do kosztow wskazujq, ze faktyczna liczba uczestnikow
programu bedzie stanowi¢ 20% populacji mieszkancow w wieku 55-65
(tj. w latach 2021 i 2022 — po 257 os., latach 2023 i 2024 — po 256 os., 2025 r. —
253 0s., 2026 r. — 252 os.).

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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Projekt zaktada:

e dziatania edukacyjno-promocyjne, dotyczgce chorob uktadu moczowego,
ich profilaktyki i leczenia, promocji zdrowego trybu Zzycia, a takze
przygotowania do badan oraz ryzyka i korzysci wynikajgcych z badan
planowanych w programie;

e badania laboratoryjne — badanie ogdlne moczu, natomiast w przypadku
wskazan medycznych zakres badar moze zostac rozszerzony o oznaczenie
poziomu kreatyniny, albuminy we krwi i badanie PSA oraz USG nerek,
moczowodow i pecherza moczowego;

e konsultacje urologiczng — badanie lekarskie zostanie przeprowadzone przez
lekarza ze specjalizacjg z urologii lub nefrologii, wraz z zebraniem wywiadu
w kierunku chordb uktadu moczowo-ptciowego oraz rozmowq edukacyjng,
dodatkowo w przypadkach uzasadnionego podejrzenia wystepowania raka
gruczotu krokowego zostanie wykonane badanie per rectum i palpacyjna
ocena gruczotu krokowego, a w razie koniecznosci badanie USG.

Uczestnicy programu otrzymajq informacje o stanie zdrowia, a jezeli zachodzi
potrzeba, zostanq skierowani do dalszego leczenia.

Projekt przewiduje jego monitorowanie, ocene jakosci swiadczen w oparciu
o ankiete satysfakcji oraz ewaluacje.

W projekcie wskazano nastepujqgce koszty jednostkowe: dziatania edukacyjno-
promocyjne — 5 zt, badania laboratoryjne — 40 zt, konsultacja urologiczna:
badanie USG — 40 zt, konsultacja lekarska — 60 zt. Przewidywane koszty catkowite
to zas 32 426 zt w latach 2021 i 2022, 32 000 zt w latach 2023 i 2024, 31 625 zt
w 2025 r. oraz 31 500 zt w 2026 r. Analiza tych kwot wskazuje, iz usredniony koszt
jednostkowy zostat okreslony na poziomie 125 zt.

Odnoszqc sie do zatozen programu zauwazyc trzeba, iz w swietle wytycznych
nie rekomenduje sie badan przesiewowych majgcych na celu wykrycie
przewlektej choroby nerek w populacji ogdlnej, bezobjawowej (np. NSC 2011,
USPSTF 2012,). Inne rekomendacje zalecajq jednak badania przesiewowe 0séb
w starszym wieku — powyzej 55 lat (ACP 2015, 2013), powyzej 60 lat (NKF-K/DOQI
2012) lub powyzej 65 lat (AFCKDI 2011), ale wskazujg, ze powinno sie badac
stezenie kreatyniny w surowicy (z oszacowaniem eGFR) oraz albuminurie/
biatkomocz.

Praktycznie wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg, ze prowadzenie
badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w populacji
bezobjawowych mezczyzn nie ma uzasadnienia (m.in. PTOK 2013, UK NSC 2016,
SEOM 2016, ESMO 2015, 2016, RACGP 2016, CTFPHC 2014, ACP 2013, USPSTF
2012). Brak jest danych naukowych wskazujqgcych, ze skryning populacyjny raka
stercza przynosi istotne korzysci zdrowotne. Badanie przesiewowe w kierunku
raka prostaty w oparciu o badanie PSA charakteryzuje sie wysokim poziomem
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nadwykrywalnosci i przediagnozowania. Przeglgd systematyczny USPSTF —
Fenton 2018 okresla ryzyko nadwykrywalnosci na 20-50%. Oznaczenie
PSA nie spetnia zatem kryteriow dobrego badania przesiewowego. RACGP
w swoich rekomendacjach z 2016 r. stwierdza z kolei, Ze badanie per rectum
nie jest juz dtuzej rekomendowanym badaniem, ze wzgledu na niewystarczajgcg
czutos¢ w wykrywaniu raka prostaty na wczesnym etapie.

Ponadto, zaproponowane interwencje o charakterze medycznym, jak badanie
ogodlne moczu, badania poziomu kreatyniny i albuminy we krwi, badanie
PSA czy USG, sq swiadczeniami gwarantowanymi, finansowanymi ze srodkow
NFZ, dostepnymi w ramach POZ i AOS.

Dodatkowo, cel gtdwny nie odnosi sie bezposrednio do efektu zdrowotnego,
nie wskazano przy tym uzasadnienia dla przyjetej wartosci. W celach
szczegotowych nie wskazano wartosci docelowych. Projekt zawiera zdawkowy
opis etapow i dziatann podejmowanych w ramach programu, jak i zdawkowe
informacje nt. warunkdéw dotyczqcych personelu, wyposazenia i warunkow
lokalowych. W projekcie nie odniesiono sie tez do kwestii akcji informacyjnej
nt. programu. W punkcie dotyczgcym populacji nie wskazano w prawidfowy
sposob liczby 0sob, ktore bedg mogty skorzystac z programu. Program nie okresla
rowniez konkretnych kryteriow rozszerzenia zakresu badan laboratoryjnych
czy wykonania USG. Projekt nie przedstawia tez w zasadzie jakichkolwiek
szczegotow dziatan edukacyjno-promocyjnych, w tym co do ich formy
i czestotliwosci czy kwalifikacji osob odpowiedzialnych za ich przeprowadzenie.
Ocena realizacji celu zwigzanego ze zwiekszeniem poziomu wiedzy uczestnikow
nie bedzie mozliwa, jako ze program nie przewiduje np. przeprowadzenia pre-
i post-testow umozliwiajgcych pomiar nabytej wiedzy. Czes¢ zatoZzonych
miernikow efektywnosci jest nieprawidtowa — nie spetniajq funkcji wskaznika
efektywnosci lub nie odnoszq sie bezposrednio do celow programu —zatem ocena
efektywnosci podjetych dziatan moze okazac sie niemozliwa. Nie okreslono
tez kto bedzie odpowiedzialny za ewaluacje programu. Koszty poszczegdlnych
interwencji wydajq sie byc z kolei zanizone, nie przedstawiono przy tym zatozonej
czestotliwosci badarn okreslonych jako dodatkowe i fakultatywne (np. USG).
Powyzsze zastrzezenia wptywajq na krytyczng ocene opiniowanego programu.

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 pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.34.2021 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego
wykrywania choréb narzadéw uktadu moczowego u mezczyzn i kobiet w wieku 55-65 lat, mieszkaricow miasta
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na lata 2021-2026" realizowany przez: Miasto Imielin, Warszawa, czerwiec 2021 oraz Aneksow: ,Programy
z zakresu profilaktyki nietrzymania moczu u kobiet — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2018 r., ,,Programy

wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego — wspdlne podstawy oceny”, z grudnia 2018, ,Profilaktyka
chordéb nerek — wspdlne podstawy oceny” ze stycznia 2013 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Tecentrig (atezolizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN: 05902768001167, w ramach
programu lekowego , Leczenie raka wqtrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak waqtroby (Hepato-Cellular Carcinoma - HCC) jest jednym z najszybciej
rosngcych i zle rokujgcych nowotworow. Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC
nie przekracza 10%, a Sredni czas przeZzycia chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy.

Chemioterapia jest w tym wskazaniu nieskuteczna. Standardem leczenia jest
inhibitor TKl-sorafenib. Oceniana technologia jest innowacyjna i stanowi
kombinacje immunoterapii i hamowania angiogenezy.

Dowody naukowe

Opierajq sie na randomizowanym, niezaslepionym badaniu IMbrave 150,
opublikowanym przed rokiem w NEJM, w ktorym w grupie atezolizumabu—
bevacizumabu w poréownaniu z sorafenibem wykazano poprawe przezycia
catkowitego (przezycie po 12 miesigcach 67.2% (95% Cl, 61.3 - 73.1) w grupie
atezolizumabu—bevacizumab vs 54.6% (95% Cl, 45.2 - 64.0) w grupie sorafenibu).

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porédwnania ocenianej interwencji z komparatorem
wyniost , W wariancie uwzgledniajgcym RSS,

. Objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptfatnika.
Wydatki te w kolejnych latach wraz z RSS wyniostyby prawdopodobnie
odpowiednio:

Gtowne arqgumenty decyzji

e Duza niepewnosc oszacowan klinicznych i ekonomicznych,

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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e Prawie catkowity brak refundacji w innych krajach.
Uwaga Rady

Zdaniem Rady, zasadne byfoby finansowanie wnioskowanej technologii
wytgcznie u pacjentow z rakiem wgqtrobowokomorkowym z przerzutami
pozawqtrobowymi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.13.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0)«”, data
ukonczenia: 01 czerwca 2021 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



