Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 38/2016
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 pazdziernika 2016 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci, wylosowanego Zespotu (Rada), obecni na posiedzeniu:

1. Marzanna Biertkowska

2. Anna Cieslik

3. Pawet Grieb

4. Lucjusz Jakubowski

5. Marlena Jankowiak

6. Michat Mysliwiec

7. Tomasz Pasierski — prowadzit posiedzenie

8. Jakub Pawlikowski

9. Janusz Szyndler

10. Marek Wronski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omdwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméodwienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku OTEZLA (apremilast), we wskazaniu: aktywne
tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie LMPCh nie jest rozwazane,
uprzednio nie leczonych lekami biologicznymi — zgodnie z wnioskiem firmy o modyfikacje
wskazania refundacyjnego, przekazanym pismem znak PLR.4600.1293.2016.9.MKR z dnia
29.09.2016 .

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku AKYNZEO (netupitant + palonosetron), we
wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajgcych profilaktyki nudnosci
i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale
ematogennym (HEC) zawierajacg cisplatyne (CIS) w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m2
— zgodnie z wnioskiem firmy o modyfikacje wskazania refundacyjnego, przekazanym pismem
PLR.4600.1248.2016.3.MS z dnia 04.10.2016 r.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku COTELLIC (kobimetynib), we wskazaniu:
w ramach programu lekowego: Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43).

7. Przygotowanie opinii w sprawie dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczeristwa

stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, oraz niepewnosci oszacowan
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leku ZAVESCA (miglustat), we wskazaniu: leczenie dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-
Picka typu C.

8. Przygotowanie opinii na temat projektu programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia,
wspotfinansowanego ze Srodkéw UE w ramach EFS ,Regionalny Program Zdrowotny
w zakresie profilaktyki choréb uktadu oddechowego dla pracownikéw zawodowo narazonych
na dziatanie pytu zwtdkniajgcego na lata 2017-2020".

9. Przygotowanie opinii na temat projektéw programow polityki zdrowotnej jednostek
samorzadu terytorialnego:
1) ,Program profilaktyki cukrzycy, bezptatne badania przesiewowe uczniéw z grupy Ryzyka
Zespotu Metabolicznego”,
2) ,Program wczesnego wykrywania i zapobiegania powstawaniu wad postawy u dzieci w
wieku szkolnym z terenu Gminy Bieruni”.

10. Losowanie sktadéw Zespotdw na kolejne posiedzenia Rady.

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 11.05 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.

Ad 2. Rada przyjeta jednomyslnie propozycje porzadku obrad zaproponowang przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr:
0T.4350.15.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Otezla (apremilast) we wskazaniu: w leczeniu
dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawow (tZS)”.

W trakcie prezentacji analitycznej przeprowadzono telekonferencje z zaproszonym ekspertem z
dziedziny reumatologii, prof. dr hab. Eugeniuszem Kucharzem.

Na wstepie Tomasz Pasierski przyznat, ze omawiany lek jest nowatorskg terapig o ciekawym
mechanizmie dziatania. Natomiast badania, na podstawie ktérych zostat wprowadzony, dotyczg innej
populacji niz wnioskowana, w zwigzku z czym nie ma mocnych dowoddéw na skutecznosc i efektywnos¢
kosztowa leku w omawianym wskazaniu. Ponadto NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence), najbardziej wiarygodna zdaniem Rady Przejrzystosci agencja, nie zalecita jego refundacji.
Nastepnie przewodniczacy poprosit eksperta o ustosunkowanie sie do powyzszej wypowiedzi.

Eugeniusz Kucharz stwierdzit, ze istotng kwestia w omawianym przypadku jest nowy mechanizm
dziatania, ktory by¢é moze pozwoli uzyskaé efektywnos¢, i takie sg odczucia u czesci chorych, bez
potrzeby stosowania leczenia biologicznego. Co do zakresu populacji przyznat, ze faktycznie nie ma
doktadnych danych epidemiologicznych, ale wedtug jego wtasnych obliczen, okoto 250 chorych rocznie
jest wiaczanych do leczenia biologicznego z powodu tuszczycowego zapalenia stawodw. Jezeli do tej
liczby doda sie okoto 50 chorych, ktdérzy nie zostali objeci leczeniem biologicznym oraz np. 100
(szacunkowo) chorych, ktérzy mogli miec jakie$ przeciwwskazania i nie spetniali wymogdéw programu,
to daje liczbe okoto 400 pacjentow. Wyrazit przypuszczenie, ze populacja chorych leczonych na tym
etapie, po nieefektywnosci dwdch klasycznych lekéw modyfikujgcych bez mozliwosci dalszego leczenia
wytacznie lekami modyfikujgcymi bedzie tego rzedu. W jego opinii populacja nie powinna sie zwiekszac
ponad 250 chorych rocznie, gdyz cze$¢ pacjentow z czasem przejdzie do leczenia biologicznego, a czes¢
chorych nie bedzie mogta tego leku zazywac. Na przestrzeni trzech, czterech lat populacja powinna sie
ustabilizowaé, do wielkosci ok 500-700 pacjentéw. Przyznat, ze podane przez niego liczby
sg szacunkowe, jednak uwzgledniajgce szczegdtowe sytuacje, kiedy omawiany lek moze by¢
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zastosowany zamiast leczenia biologicznego, co jest jego duzym atutem. W dalszej swojej wypowiedzi
podkreslit, ze nie wiadomo do korica z czym oceniany lek mozna poréwnac. Poréwnywanie go do lekéw
biologicznych jest nie do konica uzasadnione, gdyz tylko cze$¢ pacjentdw, u ktérych wystgpi
nietolerancja badz nieskutecznos$é terapii trafi do leczenia biologicznego. Dodat, ze problemem jest brak
badan prowadzonych wytacznie na populacji chorych, u ktérych stosowane byty tylko leki modyfikujace
syntetyczne. Z tego co pamieta, w przeprowadzonych badaniach wtérnie rozdzielono chorych, ktérzy
byli juz leczeni biologicznie i potem dostali apremilast oraz chorych, ktdrzy nie byli leczeni biologicznie
(byli ,biologicznie naiwni”). Zwrécit ponadto uwage na czas i mechanizm dziatania leku. U chorych,
u ktérych przewiduje sie wystgpienie lub wystepuje zwiekszone ryzyko zakazenia lub zabiegu (np.
wszczepienia endoprotezy), ze wzgledu na krétki okres dziatania leku, odstawienie go na krétko sprawi,
ze chory bedzie z niego ,wyptukany” i bedzie mdgt byé poddany leczeniu na infekcje badz innym
zabiegom, a takiej mozliwosci nie ma w przypadku wiekszosci lekdw biologicznych.

Tomasz Pasierski zapytat, czy wedlug eksperta omawiany lek, bedzie w przysztosci jedynym
stosowanym w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawow.

Eugeniusz Kucharz odpowiedziat, ze ww. lek bedzie dodatkowa opcjg leczenia. tuszczycowe zapalenie
stawow jest bardzo niejednolitg chorobg, ktéra w przysztosci prawdopodobnie rozpadnie sie na kilka
chordb, a wéwczas bedzie sie méwito o podgrupach chorych. Dobrze jest wiec mieé alternatywe, gdyz
w przypadku tej choroby nie ma takiej gamy lekdw, jak w innych zapalnych chorobach reumatycznych.
Lek ten jest pewnym dodatkowym rozwigzaniem, pozwalajgcym na niestosowanie u czesci pacjentow
leczenia biologicznego, a u czesci to leczenie opdini.

Tomasz Pasierski poprosit rowniez o wyjasnienie jaki jest stan leczenia w Polsce chorych na tuszczycowe
zapalenie stawéw oraz dostep do lekdéw biologicznych.

Eugeniusz Kucharz wskazat, ze cze$¢ chorych nie trafia do leczenie ze wzgledu na zapisy w programie
lekowym, czes$¢ pacjentdw ma przeciwwskazania do leczenia biologicznego lub nawet sg oporni
psychologicznie. W przypadku zwiekszenia dostepu do lekdédw biologicznych, liczba pacjentéw
zwiekszytaby sie o ok. 50 do 100 chorych rocznie, réwniez ze wzgledu na to, iz jest to rzadka choroba, a
leczenie biologiczne jest juz ostatnig opcjg. Nie u wszystkich pacjentow leczenie to jest skuteczne,
tolerowane lub mozliwe do zastosowania. W zwigzku z tym, wprowadzenie tego leku bytoby korzystne.

Na zakonczenie telekonferencji Tomasz Pasierski zapytat jaki jest wptyw leczenia biologicznego na
historie naturalng choroby oraz czy chorzy zostajg wyleczeni.

Eugeniusz Kucharz odpowiedziat, ze jest to leczenie objawowe i przeciwzapalne, a przyczyna choroby
jest nieznana. U czesci pacjentdw wystepujg dtugotrwate okresy remisji choroby, nie wiadomo z jakich
powodow, jednak o wyleczeniu catkowitym nie ma mowy.

Odnoszac sie do wypowiedzi eksperta, analityk AOTMIT dodat, ze wedtug definicji HTA, technologig
alternatywna powinna by¢ aktualnie istniejgca praktyka medyczna, wiec leczenie biologiczne moze by¢
komparatorem w stosunku do omawianego leku.

W dalszej kolejnosci swojg propozycje stanowiska przedstawit Pawet Grieb, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Na wstepie odnidst
sie do wypowiedzi analityka, iz nieznany jest wptyw omawianego leku na przezycie catkowite
pacjentow. Jego zdaniem w tej chorobie przezycie catkowite pacjentéw nie jest zmniejszone
w stosunku do populacji ogdlnej. Mozna natomiast spodziewac sie skrdécenia przezycia pacjentéw
w wyniku toksycznosci leku.

Przechodzac do uzasadnienia pozytywnej propozycji stanowiska podkreslit, ze omawiany lek jest
immunosupresantem, a wszystkie terapie immunosupresyjne sg zrédtem skutkéw ubocznych. Jest to
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niskoczgsteczkowy inhibitor enzymu fosfodiesterazy-4, podawany doustnie lek immunosupresyjny
o unikatowym mechanizmie dziatania, dopuszczony do stosowania w krajach Unii Europejskiej
w listopadzie 2014 r. Wydaje sig, ze jest to dobry lek, chociaz zostat zarejestrowany we wczesnej fazie
rozwoju. Jego stosowanie w aktywnym tuszczycowym zapaleniu stawdw u dorostych jest zgodne
ze wskazaniami rejestracyjnymi opartymi na korzystnych wynikach badan klinicznych z kontrolg
placebo. Brak jest jednak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leku
dtuzej niz 1 rok. Nie przeprowadzono takze poréwnania z dotychczas akceptowanymi terapiami,
biologicznymi w szczegdlnosci. Omawiany lek jest modelowym przyktadem, co Rada powinna w takiej
sytuacji zrobié: czy tylko ocenia¢ przedtozony do opiniowania przez firme farmaceutyczng wniosek czy
zaproponowac cos$, co wykracza poza ten wniosek. Dziwig go rekomendacje refundacyjne, poniewaz
w jego ocenie zostaty podjete pod wptywem lobby producentéw lekéw biologicznych. Wprowadzenie
tego leku pomiedzy uzycie tradycyjnych lekéw immunosupresyjnych syntetycznych, ktdre sg toksyczne,
a uzycie lekéw biologicznych, w sytuacji kiedy okazato by sie, ze oceniany lek dtugo dziata (a leki
biologiczne po dwdch latach stosowania przestajg dziataé na potowe pacjentdéw), przewrdci sie cata
gataz produkcji lekéw biologicznych. Biorgc to pod uwage, zdecydowat sie na wskazanie w swojej
propozycji stanowiska innej drogi postepowania. Z wniosku wynika, iz firma wyeliminowata z
mozliwosci przyjmowania omawianego leku pacjentéw, ktérzy sa w danej chwili poddawani terapiom
biologicznym, ktdre nie sg leczeniem dtugotrwatym - z roku na rok zwieksza sie zatem liczba pacjentéw,
u ktoérych leki biologiczne przestaty dziata¢, a nie sg oni uwzglednieni w przedtozonym wniosku
refundacyjnym. Podczas gdy jest to lek o nowym mechanizmie dziatania, ktéry by¢ moze zadziatatby u
tych pacjentéw. Przypomniat ponadto, ze do badan rejestracyjnych dopuszczeni byli pacjenci uprzednio
leczeni lekami biologicznymi, u ktorych przestaty one dziata¢. Dlatego zaproponowat w stanowisku, iz
omawiany lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych, ale bez ograniczenia wskazan do
pacjentéw uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi oraz powinien byé dostepny w ramach
istniejgcego programu lekowego obejmujgcego stosowanie biologicznych inhibitoréw TNFalfa u
chorych, u ktdrych zastosowano wcze$niej terapie co najmniej jednym/dwoma LMPCh (stosowanymi w
monoterapii lub w ramach terapii kombinowanej). Dodat, ze jest to ciekawy lek - nie mozna liczy¢ na
brak skutkéw ubocznych, ale na razie ma wiele pozytywnych opinii. Niepokoi go jednak zawarta we
whiosku propozycja kategorii dostepnosci leku w aptece na recepte, gdyz leki biologiczne dostepne s3
jedynie w ramach programu lekowego. W omawianej sytuacji, nowy lek, o nieznanych jeszcze
dtugoterminowych skutkach, réwniez powinien by¢ dostepny wramach programu lekowego, co
jednoczesnie moze zapobiec jego naduzywaniu.

Tomasz Pasierski popart propozycje stanowiska, przygotowang przez Pawta Grieba. Dodat, ze nowe leki
wchodzg zazwyczaj w pewng nisze, gdyz nie mozna przeprowadzi¢ badan dla wszystkich chorych, i to
jest wiasnie taka nisza dla tego leku. Uwaza, ze omawiany lek jest bardzo obiecujacy.

Pawet Grieb dodat, ze w tej chwili nie ma zalecenia co do czasu, kiedy nalezy wiaczy¢ leczenie
apremilastem. Oczywiscie nalezy to zrobi¢ po wyczerpaniu opcji tradycyjnych syntetycznych lekéw, ale
mozna go zastosowac przed lekami biologicznymi lub po wyczerpaniu opcji lekdw biologicznych.
Wedtug niego, jezeli lek bedzie dostepny w programie lekowym, nalezy zostawié¢ specjalistom
mozliwos¢ wyboru czasu wiaczenia omawianej technologii do leczenia. Podkredlit, ze wytgczenie z
leczenia apremilastem pacjentéw poddawanych leczeniu biologicznemu jest niewtasciwe i jego
zdaniem Rada nie powinna sie na to zgodzic.

Analityk AOTMIT potwierdzit, ze wnioskodawca nie uwzglednit w swoim wniosku badan na pacjentach,
ktorzy byli leczeni lekami biologicznymi, a takie dane faktycznie byty w badaniu rejestracyjnym. Wiele
ze Swiatowych agencji refundacyjnych zastanawiato sie, na jakim etapie terapii umiesci¢ apremilast.
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Kanadyjska agencja rozwazata rekomendacje leku w leczeniu dorostych chorych na aktywne tZS, u
ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja badz przeciwskazania do LMPCh.

Pawet Grieb podkreslit, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawca chciat wykaza¢, ze leczenie
apremilastem bedzie tansze od lekdéw biologicznych, ktérych w ogéle nie brat pod uwage.

Michat Mysliwiec zapytat Pawta Grieba dlaczego w swojej propozycji stanowiska nazwat oceniang
technologie immunosupresantem, gdyz jego zdaniem jest to lek przeciwzapalny oraz dlaczego cena
tego leku jest tak duza, zwtaszcza jesli w Polsce dostepne sg inhibitory fosfodiesterazy, np. aminofilina
lub sildenafil, ktére sg tansze. Dodat, ze zbliza sie w swojej opinii do propozycji refundacyjnej
kanadyjskiej agencji lub negatywnego wskazania NICE.

Pawet Grieb wyjasnit, ze jesli chodzi o cene leku, przemyst farmaceutyczny jest najbardziej uzalezniony
(w poréwnaniu do innych gatezi przemystu) od praw wytgcznych z patentu. Jesli nie ma patentu, nie ma
leku. W przypadku patentu, cene leku po jego rejestracji ksztattuje nie koszt jego opracowania
i produkcji tylko cheé/mozliwos¢ ptatnika, prywatnego Ilub publicznego badz tez firm
ubezpieczeniowych.

Tomasz Pasierski zaproponowat wpisanie do stanowiska Rady rekomendacji refundacyjnej kanadyjskiej
agencji.

Pawet Grieb odnoszac sie jeszcze do pytania Michata Mysliwca poinformowat, ze nazwat omawiany lek
immunosupresantem w oparciu o literature. Mechanizm dziatania tego leku, ,jego punkt uchwytu”,
polega¢ ma na tym, ze posrednio hamuje ekspresje TNFalfa, czyli ma takie samo dziatanie jak leki
biologiczne tylko szczebel wczesniej. Dodat jeszcze, ze lek jest nowy, w niektérych obszarach ma
przewage nad lekami biologicznymi, poniewaz jest podawany doustnie. Podkreslit ponadto wypowiedz
eksperta zaproszonego na posiedzenie, iz duzym atutem omawianego leku jest to, ze mozna szybko sie
wycofac z leczenia nim, gdyz jego efekt bardzo szybko zanika. Z drugiej strony jednak jest bardzo mato
doswiadczen praktycznych jego stosowania.

Dyrektor Wydziatu Oceny Technologii Medycznych w AOTMIT, Wojciech Wysoczanski, zwrdcit uwage
na zagrozenie zwigzane z ryzykiem niewtasciwego uzycia leku wzgledem wskazan/zalecerr do jego
stosowania.

Janusz Szyndler stwierdzit, ze w jego opinii Rada chce wprowadzi¢ finansowanie leku, na temat ktérego
posiada niewiele danych. tZS nie jest krotkotrwata terapig, a roczne doswiadczenie z lekiem
to zdecydowania za mato, aby mozna go bylo wprowadzi¢ tak wysoko w algorytm leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdéw. Nie ma bezposredniego dowodu na to, Ze stosowanie
omawianego leku opdzni wprowadzenie leczenia biologicznego. Ponad-to lek jest za drogi, analiza
ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce jest zbyt optymistyczna.

Tomasz Pasierski przychylit sie do wypowiedzi Janusza Szyndlera i stwierdzit, ze bedzie gtosowat
za negatywnym stanowiskiem Rady.

Pawet Grieb dodat, ze gdy w poprzednich latach Rada rekomendowata do finansowania terapie
biologiczne do tej oraz innych chordb przewlektych to one réwniez miaty taki ograniczony dystans
czasowy. Jego zdaniem Rada powinna petni¢ role integratora poglagdéw rdznych interesariuszy.
Poinformowat, ze z w wielu artykutach pogladowych, ktére czytat, a ktérych analitycy nie zacytowali
w analizie weryfikacyjnej, eksperci entuzjastycznie wypowiadali sie na temat apremilastu, zwracajac
jednak uwage, ze wszystkie leki, ktore sg stosowane w tej i podobnych do tuszczycy chorobie,
sg toksyczne.
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Wojciech Wysoczanski ,,chciatem zwrdci¢ uwage nad czym mysmy sie jeszcze zastanawiali w trakcie
opracowania, pracy nad tym lekiem, mianowicie nad opcjami. Problemem nam sie okazato to, ze w
Polsce TNFy nie weszty jako leki ostatniej szansy czyli po wyprébowaniu wszystkich dostepnych opcji w
tej chwili jeszcze przed TNFowych, powinnismy w zasadzie rozwazy¢ cos jako opcje w trzeciej nazwijmy
to linii catg grupe lekow, ktore sq o wiele tarisze od tego, ale w zwiqzku z tym, ze w tej chwili mielismy
problem z tym, czy po drugiej probie trzeba by byto tylko brac¢ jako najlepszy TNF , w zasadzie np.
mielismy takie pytanie dlaczego np leflunomid nie powinien by¢ poréwnywany do tego leku, w zwigzku z
tym cena powinna byc¢ zrownana do leflunomidu, bo tez niejako trzecia linia mogtby by¢ np. leflunomid
czy w innych konfiguracjach.”

Tomasz Pasierski stwierdzit, ze Rada powinna wydac¢ negatywne stanowisko w sprawie finansowania
leku Lek wréci do oceny za rok lub dwa lata, a wtedy Rada bedzie posiadata wiecej informacji na jego
temat.

Pawet Grieb zauwazyt, ze Rada nie ma takiej mocy, zeby zaprzeczaé decyzjom rejestracyjnym, w
dodatku europejskim. Rejestrujgc lek w takim wskazaniu EMA (ang. European Medicines Agency)
musiafa ustali¢ pozytywny stosunek korzysci do ryzyka, biorgc pod uwage przewlekty charakter
choroby.

Janusz Szyndler odnidst sie do powyzszej wypowiedzi, ze jesli tak by byto, to wszystkie leki rejestrowane
przez EMA (ang. European Medicines Agency) automatycznie wchodzityby do rejestracji w catej
Europie, a tak nie jest. Ponadto, kwestia dopuszczenia i zarejestrowania tego leku obejmuje taki a nie
inny horyzont czasowy i to jest podstawa rejestracji. Brzmienie wskazania najczesciej odzwierciedla
kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego, ktére w tym przypadku udowadniato, ze jest to lek
skuteczniejszy niz placebo. Natomiast nie jest to jeszcze dowdd na tak skonstruowane wskazanie, ktére
zostato zawarte w wniosku. Uwaza, ze Rada nie zaprzecza decyzjom rejestracyjnym EMA, ale w jego
ocenie decyzje refundacyjne powinny by¢ opdinione wzgledem decyzji rejestracyjnych, poniewaz
populacja, ktéra jest oceniana w dokumentacji rejestracyjnej, z punktu widzenia bezpieczeristwa, jest
znacznie mniejsza niz ta, ktéra wynika z badan porejestracyjnych i potem okresowych raportéw
bezpieczenstwa.

Tomasz Pasierski przypomniat historie leku dronedaron, zarejestrowanego w migotaniu przedsionkéw,
dopuszczonego do obrotu w Polsce i w niedtugim czasie wycofanego z obrotu z powodu ciezkiego
uszkodzenia watroby, jakie powodowat. W zwigzku z powyziszym, zaproponowat wstrzymanie
pozytywnej opinii Rady do czasu, kiedy bedzie dysponowata wiekszg iloscig danych.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci negatywnego stanowiska Rady, prowadzacy zarzadzit glosowanie.
Rada przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktdre stanowig zatgczniki do protokotu:

1) Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200 — w wyniku gtosowania, 8
gtosow za projektem stanowiska Rady, 2 gtosy przeciw projektowi,

2) Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30
mg), kod EAN 5909991202194 — w wyniku gtosowania, 8 gtosdw za projektem stanowiska Rady, 2 gtosy
przeciw projektowi.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4350.18.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Akynzeo (netupitant +
palonosetron) we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajacych profilaktyki
nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale
emetogennym zawierajgca cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m?2”.
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W trakcie prezentacji analitycznej Wojciech Wysoczanski dodat, ze przypadku ww. leku byt problem
z komparatorami. Aktualnie w profilaktyce wymiotdw pdznych powszechnie stosuje sie ondansetron,
ktory jest najczesciej naduzywanym w Polsce lekiem. Natomiast w omawianym przypadku chodzi o
profilaktyke wymiotédw wczesnych i sam ondansetron nie jest tutaj dobrym komparatorem.

Dodat, ze jezeli olanzapina bytaby refundowana w Polsce w omawianym wskazaniu, bytaby znacznie
tanszg opcjg od omawianej technologii oraz jest sprawdzong terapia. Zwrécit ponadto uwage na rdznice
miedzy wymiotami wczesnymi, a pdéznymi, gdyz wymioty pdzne wymagajg troche innego mechanizmu
dziatania, np. lekéw uspokajajacych.

Michat Mysliwiec stwierdzit, ze w przypadku omawianej technologii, problem stanowi wytgcznie zbyt
wysoka cena leku. Wskazanie jest bardzo doktadnie okreslone oraz istniejg dowody na skutecznosé leku
w tym wskazaniu. Zaproponowat uwzglednienie w stanowisku Rady zdania, iz olanzapina jest tansza
alternatywa do omawianego leku.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Lucjusz Jakubowski, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zarekomendowat Radzie
pozytywne stanowisko, cho¢ dodat, ze réwnie dobrze mogtoby ono by¢ negatywne. Ma zastrzezenia
co do tego, ze jest to preparat tgczony. Nie budzi jego watpliwosci problem zdrowotny oraz zasadnos¢
stosowania obu skfadnikow tego leku ztozonego, gdyz jest to od dawna juz udokumentowane, wsparte
dowodami naukowymi oraz obecne we wszystkich dostepnych rekomendacjach. Jego watpliwosc
wynika z tego, ze nawet jesli wskazanie zostanie ograniczone do leczenia cisplatyna, czyli do stosowania
preparatu, czy preparatow, o najsilniejszym potencjale metogennym, w przyjetych réznych schematach
leczenia jest oczywiscie podkreslona konieczno$¢ podania takiego preparatu przed rozpoczeciem
chemioterapii, ale réwniez w drugim do czwartego dniu stosowania chemioterapii i wtedy jest
mozliwos¢ modyfikowania dawki w kolejnych dniach. Natomiast preparat tgczony nie uwzglednia
zadnej mozliwosci modyfikowania dawki w kolejnych dniach leczenia i na tym polega jego stabos¢.
Z punktu widzenia efektywnosci kosztowej, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego jest tak niewielki, ze
przy pewnym wysitku wnioskodawca moégtby to zmieni¢ samym instrumentem dzielenia ryzyka,
niezaleznie od mozliwych negocjacji co do ceny zbytu netto leku. Zaznaczyt, ze Rada miata juz wczesniej
podobne watpliwosci przy innych preparatach ztozonych ze wzgledu na to, iz faczenie dwdch
sktadnikéw jest niekiedy zabiegiem czysto rynkowym uniemozliwiajgcym indywidualne ich stosowanie,
chociaz jest takze zabiegiem majgcym utatwic pacjentom ich przyjmowanie.

Michat Mysliwiec dodat, ze jego watpliwosci, zwtaszcza w przypadku kategorii dostepnosci w aptece na
recepte, budzi to, ze omawiany lek jest podawany doustnie przed kropléwka z cisplatyng — czy wobec
tego pacjent bedzie musiat mie¢ go ze sobg przychodzac do szpitala?

Lucjusz Jakubowski odpowiedziat, ze w dostepnych opracowaniach naukowych jest uwzglednione
podawanie obu skfadnikéw tego leku réwniez od drugiego do czwartego dnia leczenia. Mozliwos¢
podawania omawianego leku nie jest ograniczona tylko do momentu przed podaniem kropléwki.

Tomasz Pasierski stwierdzit, ze obydwa sktadniki omawianego leku sg dostepne oddzielnie, zatem nie
jest on terapig jedynej szansy. Nie widzi poza tym powodu, dla ktérego tak duzo trzeba zapfacic tylko
zato, ze dwa sktadniki sy potgczone w jednej kapsutce. W zwigzku z powyzszym sktania sie do
negatywnego stanowiska.

Lucjusz Jakubowski dodat, ze z punktu widzenia korzysci klinicznych, nic sie nie zmienito.

Analityk AOTMIT przypomniat, ze obydwie substancje sktadajgce sie na omawiany lek nie s3 w Polsce
dostepne.

Tomasz Pasierski odpowiedziat, ze dostepne sg inne, podobnej klasy leki.
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Lucjusz Jakubowski dopowiedziat, ze chodzi o aprepitant oraz ondansetron.

Wojciech Wysoczanski zwrdcit uwage, ze w kategorii dostepnosci leku na recepte olanzapina jest
niedostepna dla pacjentdw w tym wskazaniu, natomiast w leczeniu szpitalnym problem ten nie
wystepuje.

Michat Mysliwiec stwierdzit, ze Rada powinna wydaé pozytywne stanowisko, gdyz jednym z bardzo
powaznych powiktan wysokodawkowe] terapii cisplatyng sg wtasnie wymioty, a omawiana terapia
mogtaby by¢ stosowana np. u tych pacjentdw, ktdérzy nie reagujg na ondansetron. W zwigzku
z powyzszym jest za pozytywnym stanowiskiem Rady, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Lucjusz Jakubowski dodat, ze Rada podejmowata juz pozytywng decyzje dotyczacg leku Aloxi
(palonosetron) w dwdch dawkach, co byto wygodniejsze do stosowania przez pacjenta.

Tomasz Pasierski podkredlit, ze stosowanie dwdch lekéw ma znaczenie w chorobach, ktére majg niska
podatnosc.

W dalszej czesci posiedzenia Rada dyskutowata nad argumentacjg pozytywnego stanowiska dla
omawianego leku w kategorii dostepnosci: w ramach chemioterapii. Rada uznata, iz mimo watpliwosci
co do tgczenia substancji oraz refundacji innych lekéw [aprepitant i ondansetron] majgcych
zastosowanie w omawianym wskazaniu, doustne podawanie netupitantu oraz palonosteronu
w postaci jednej kapsutki moze byé technologia wygodniejszg dla pacjenta, cho¢ nie przynosi
dodatkowych korzysci klinicznych. Natomiast, stosowanie leku w warunkach szpitalnych zapewnia
lepsza kontrole.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci stanowisk Rady, prowadzacy zarzadzit gtlosowanie. Rada przyjeta
uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zatgczniki do protokotu:

1) Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563,
dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowg — w wyniku gtosowania, 10 gtoséw za
projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi Rady,

2) Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563,
stosowany w ramach chemioterapii i dostepny bezptatnie — w wyniku gtosowania, 9 gtoséw za
projektem stanowiska Rady, 1 gtos przeciw projektowi Rady.

Bezposrednio po przegtosowaniu uchwaty nr 2) Tomasz Pasierski oswiadczyt, ze zmienit swojg ocene
leku AKYNZEO podawanego w warunkach szpitalnych i zarzadzit reasumpcje gtosowania.

W wyniku powtdérnego gtosowania Rada przyjeta uchwate dot. leku Akynzeo (netupitant +
palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563, stosowany w ramach
chemioterapii i dostepny bezptatnie 7 gtosami za projektem stanowiska Rady przy 3 gtosach przeciw
projektowi Rady.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.27.2016 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Cotellic (kobimetynib) we wskazaniu: czerniak ztosliwy skéry (ICD - 10 C43)”.

Nastepnie swojg propozycje stanowiska przedstawit Marek Wronski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska. Przygotowat negatywna propozycje,
ze wzgledu na zbyt wysoka cene leku po czym odczytat jej uzasadnienie.

Wojciech Wysoczanski zwrécit uwage na zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu
ryzyka, gdyz jego zdaniem nie powinno sie nazywac
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Tomasz Pasierski zauwazyt, ze jest to dopuszczalny mechanizm podziatu ryzyka.

Wojciech Wysoczanski zgodzit sie z tym, jednak podkreslit, ze nalezy wtasciwie interpretowad dziatanie
RSS i efektywnosci kosztowej. Zasugerowat, ze

Marek Wronski przypomniat, ze niestety wszyscy chorzy na te chorobe umierajg, a oceniana
technologia jej nie likwiduje.

Jakub  Pawlikowski  zaproponowat modyfikacje uzasadnienia  negatywnego  stanowiska,
zaproponowanego przez Marka Wronskiego. Jego zdaniem, bardziej niz nieefektywnos$¢ kosztowa,
powinien by¢ wyeksponowany argument méwiacy o zbyt wysokiej cenie leku.

Wobec braku gtoséw w dalszej dyskusji, po sformutowaniu tresci stanowiska, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem stanowiska, przy O gtosach przeciw projektowi, przyjeta
uchwate, bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu

Ad 7. Na wstepie Tomasz Pasierski poinformowat cztonkéw Rady, ze zmienito sie podejscie FDA (ang.
Food and Drug Administration) do terapii rzadkich, gdyz dopuscita do stosowania lek w dystrofii
miesniowej tylko na podstawie pozytywnego wyniku biopsji miesni. Oznacza to, ze FDA bierze takze
pod uwage inne, nie tylko twarde, punkty koficowe, co ma znaczenie przy omawianiu leku objetego
tym punktem porzadku obrad.

Nastepnie analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.434.32.2016 ,Zavesca (miglustat) we wskazaniu: Leczenie dorostych i dzieci z chorobg
Niemanna-Picka typu C”.

W dalszej kolejnosci swojg propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zwrdécit uwage na fakt, ze
temat juz kilkukrotnie pojawiat sie na posiedzeniach Rady. Stanowisko Rady zawsze byto dosyc
jednolite, jesli chodzi o kwestie finansowania miglustatu w tym wskazaniu. W omawianym przypadku
Rada ma natomiast wypowiedzie¢ sie np. na temat jego skutecznosci klinicznej i praktycznej, nie
odnoszac sie do finansowania leku. Jesli chodzi o skutecznos¢ omawianej technologii, to nic sie nie
zmienito od czasu poprzednich ocen, nadal jest tylko jedno i to samo randomizowane badanie wysokiej
jakosci, w ktdrym wykazano, ze u pacjentéw leczonych miglustatem obserwuje sie poprawe w zakresie
poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych (pierwszorzedowy punkt koricowy), a takze stabilizacje
objawdw w zakresie zaburzen potykania, ostrosci stuchu, umiejetnosci chodzenia i funkcji poznawczych.
Skutecznos¢ omawianej technologii jest umiarkowana i ulega wyczerpaniu w horyzoncie czasowym
powyzej roku. W chwili obecnej wiekszo$¢ specjalistow i wytycznych koncentruje sie na tym, ze
miglustat osigga swojg optymalng skutecznos¢ w sytuacji, gdy jest stosowany w momencie pojawienia
sie juz pierwszych objawdéw neurologicznych badz nawet przed ich wystgpieniem, na co nie ma
potwierdzonych dowoddéw. Jest to przekonanie wynikajgce z obserwacji serii przypadkow,
pojedynczych przypadkéw oraz pewnej praktyki klinicznej. Wskazujg one na umiarkowanie pozytywny
wptyw leczenia miglustatem na niektére objawy neurologiczne i jakos¢ zycia. W pojedynczych
przypadkach moze on przyczyniac sie do zahamowania progresji choroby, zwtaszcza u oséb z pdznym
poczatkiem objawdéw. Podkreslit jednak, ze w chwili obecnej praktycznie brak jest dowoddéw
na skuteczno$¢ leku pochodzacych z badan klinicznych wysokiej jakosci. Nie ma réwniez dowoddw,
Ze stosowanie miglustatu ma wptyw na przediuzenie zycia pacjentéw. Wobec powyziszego
whioskowanie dotyczace skutecznosci klinicznej miglustatu w chorobie Niemanna-Picka typu C jest
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obarczone wysokim ryzykiem niepewnosci. Jego zdaniem czes$¢ pojawiajgcych sie rekomendacji wynika
z pewnych nadziei i oczekiwan co do skutecznosci omawianego leku, ktory jest aktualnie jedynym
zarejestrowanym w Unii Europejskiej lekiem w leczeniu tej choroby. W zwigzku z powyzszym, w swojej
opinii sktania sie do podtrzymania poprzednich stanowisk Rady.

Michat Mysliwiec wyrazit watpliwos¢ wobec uzycia stwierdzenia o umiarkowanie pozytywnym wptywie
leku. Zaproponowat uzycia stwierdzenia, méwigcego o stabym pozytywnym wptywie leku, aby opinia
Rady byfa zgodna z tym, co na jego temat zostato dotad napisane.

Janusz Szyndler wyttumaczyt, iz choroba Niemanna-Picka typu C jest chorobg rzadka, wobec czego,
ze wzgledu na bardzo matg populacje dotknietg chorobg, mozliwosci przeprowadzenia wiekszej liczby
badan sg ograniczone, dlatego uzyt sformutowania o umiarkowanym wptywie leku, jednak zgodzit sie
z propozycja Michata Mysliwca.

Wojciech Wysoczanski podkreslit, ze mimo 6 lat od ostatniego badania, jego skutecznos$¢ nadal nie
zostata potwierdzona. W jego opinii jest to argument za odrzuceniem tego leku.

Analityk AOTMIT, odnoszac sie do powyzszej wypowiedzi, dodat, ze w przeciggu tych 6 lat pojawito sie
tylko 22 nowych opiséw przypadkdw.

Lucjusz Jakubowski wyrazit zdanie, iz ma nadzieje na pozytywng decyzje Ministra Zdrowia ws.
finansowania omawianego leku, gdyz stanowi on jakakolwiek szanse, z punktu widzenia
psychologicznego, dla rodzicdw opiekujgcych sie dzie¢mi dotknietymi tg choroba.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za projektem opinii, przy 2 gtosach przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Na koniec, Tomasz Pasierski zwrdcit sie do cztonkéw Rady, aby czesciej korzystali z przystugujgcego im
prawa do ztozenia zdania odrebnego.

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.205.2016 ,Regionalny Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki chordb uktadu
oddechowego dla pracownikéw zawodowo narazonych na dziatanie pytu zwtdkniajgcego na lata 2017-
2020".

Nastepnie swojg propozycje negatywnej opinii przedstawit Jakub Pawlikowski, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Stwierdzit, ze sam
pomyst objecia Swiadczeniami z zakresu medycyny pracy osdb, zatrudnionych nie na umowe o prace
tylko na inne formy zatrudnienia, jest dobry. Argumentem przemawiajgcym za negatywng opinig
sg koszty programu. Watpliwosci budzi rozdysponowanie wiekszosci tej kwoty na koszty zwigzane
z dziataniami informacyjno-edukacyjnymi, natomiast Swiadczenia zdrowotne dla zakwalifikowanej
grupy pracownikéw narazonych na pyt stanowig jedynie niecate 18% kosztéw catkowitych. Ponadto
whioskodawca uwzglednit tylko czes¢ uwag Prezesa AOTMIT. CzeSci uwag, dotyczacych wtasnie
kosztéw, nie uwzglednit oraz zmodyfikowat program, usuwajgc z niego wazne elementy, jak choéby
¢wiczenia, rehabilitacje, fizjoterapie. Szczegétowe uzasadnienie znajduje sie w projekcie opinii, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii, przy 0 gltosach przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Michat Mysliwiec w zwigzku z tym, ze program ten byt oceniany przez Rade na poczatku 2016 roku,
zapytat jak czesto wnioskodawca moze przedstawiac ten program do opiniowania.
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Analityk AOTMIT odpowiedziat, ze w ustawie o $wiadczeniach nie ma informacji na ten temat. Jednak
interpretacja Ministerstwa Zdrowia jest nastepujaca: jesli zmiany w programie nie wykraczajg poza
uwagi Prezesa Agencji — program nie jest opiniowany ponownie. Natomiast jesli wykracza poza uwagi
Prezesa musi by¢ ponownie zaopiniowany przez Rade

Ad 9.1) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr
0T.441.199.2016 ,Program profilaktyki cukrzycy, bezptatne badania przesiewowe ucznidw z grupy
Ryzyka Zespotu Metabolicznego”.

W dalszej czesci swojg propozycje opinii przedstawita Marzanna Bierlkowska, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata pozytywng
opinie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady. Podkreslita, ze bardzo duzg wartoscig programu sg
zawarte w nim dziatania o charakterze edukacyjnym.

Lucjusz Jakubowski stwierdzit, ze jesli program nie spetnia tak wielu wymogdw i kryteriow okreslonych
przez AOTMIT, nie powinien by¢ opiniowany pozytywnie pod warunkiem uwzglednienia uwag, gdyz
Rada nie jest w stanie tego skontrolowac. Sg pewne wyjatki, jak np. szczepienia, gdzie przewidywalne
korzysci sg zdecydowanie wieksze.

Tomasz Pasierski wyrazit watpliwosci, czy interwencje opisane w programie opierajg sie na dowodach
pozyskanych na wiekszej populaciji.

Wojciech Wysoczaniski zauwazyt, ze czym innym jest screening, a czym innym postepowanie lekarskie u
dziecka otytego.

Michat Mysliwiec dodat, ze jest za pozytywng opinig ze wzgledu na edukacje dzieci.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami za projektem opinii, przy 2 gtosach przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

2) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.201.2016 ,Program wczesnego wykrywania i zapobiegania powstawaniu wad postawy
u dzieci w wieku szkolnym z terenu Gminy Bierun”.

Nastepnie swojg propozycje pozytywnej opinii pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady, przedstawita
Anna Cieslik, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu
opinii Rady. Podkreslita, ze wady postawy u dzieci s3 ogromnym problemami bez wzgledu na to, czy
screening w tym przypadku jest stuszny, czy nie, program moze przynies¢ pewne korzysci.

Lucjusz Jakubowski ponownie podnidst, ze jesli program nie spetnia wymogdéw okreslonych przez
AOTMIT, nie powinien by¢ opiniowany pozytywnie pod warunkiem uwzglednienia uwag i by¢ podstawa
do wydawania pieniedzy publicznych, niezaleznie od wagi problemu.

Michat Mysliwiec przypomniat, ze do tej pory Rada opiniowata negatywnie programy polityki
zdrowotnej z zakresu wad postawy, z powodu braku metodyki oraz braku fachowcéw, ktérzy beda
realizowali interwencje opisane w programie.

Tomasz Pasierski dodat, ze Rada nie moze wydac pozytywnej opinii o programie, w ktérym nie opisano
zaplanowanych interwencji, w zwigzku z czym nie mozna oceni¢ ich zasadnosci.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 5 gtosami za projektem opinii, w tym glosem prowadzacego
posiedzenie, przy 5 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi
zatgcznik do protokotu.

Ad 9. Przeprowadzono losowanie sktadu zespotu na posiedzenie Rady w dniu 21 listopada 2016 r.
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Protokdt nr 38/2016 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 24.10.2016 r.

Ad 10. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 15.20.

Protokét sporzadzit Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Roche Registration Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Registration Limited

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 112/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
w sprawie oceny leku Otezla (apremilast) kod EAN: 5909991202200,
we wskazaniu: w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe
zapalenie stawow (tZS)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991202200, we wskazaniu: aktywne tuszczycowe zapalenie stawow
u dorostych pacjentow, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedzZ
na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (LMPCH) i u ktorych dalsze leczenie wytgcznie LMPCH nie jest
rozwazane, uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi, jako leku dostepnego
w aptece na recepte za odptatnosciq ryczattowq.

Uzasadnienie

Otezla (apremilast), niskoczgsteczkowy inhibitor enzymu fosfodiesterazy-4, jest
podawanym doustnie lekiem o unikatowym mechanizmie dziatania,
dopuszczonym do stosowania w krajach Unii Europejskiej w listopadzie 2014r.
Doswiadczenie z tym lekiem jest jeszcze mate i wiekszos¢ agencji swiatowych
HTA nie rekomenduje jego finansowania ze srodkdow publicznych. Lek byt
dotychczas porownywany w krotkoterminowych badaniach tylko z placebo.
Technologia ta, zgodnie z obliczeniami AOTMIT, nie jest efektywna kosztowo.
Lek nie jest refundowany w Zadnym kraju o podobnym PKB per capita do RP.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

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 2015 r., poz. 345 z p6in. zm.),
zuwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4350.15.2016 ,Whniosek o objecie refundacja leku Otezla (apremilast) we wskazaniu: w leczeniu dorostych
chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawdéw (£ZS)”. Data ukonczenia: 14.10.2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
w sprawie oceny leku Otezla (apremilast) kod EAN: 5909991202194,
we wskazaniu: w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe
zapalenie stawow (tZS)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10
mg;, 4 szt. po20 mg; 19 szt. po 30 mg), kod EAN 5909991202194, we
wskazaniu: aktywne tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentow, u
ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u
ktorych dalsze leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczonych lekami biologicznymi, jako leku dostepnego w aptece na recepte
za odpfatnosciq ryczattowq.

Uzasadnienie

Otezla (apremilast), niskoczgsteczkowy inhibitor enzymu fosfodiesterazy-4, jest
podawanym doustnie lekiem o unikatowym mechanizmie dziatfania,
dopuszczonym do stosowania w krajach Unii Europejskiej w listopadzie 2014r.
Doswiadczenie z tym lekiem jest jeszcze mate i wiekszos¢ agencji swiatowych
HTA nie rekomenduje jego finansowania ze srodkow publicznych. Lek byt
dotychczas porownywany w krotkoterminowych badaniach tylko z placebo.
Technologia ta, zgodnie z obliczeniami AOTMIT, nie jest efektywna kosztowo.
Lek nie jest refundowany w zadnym kraju o podobnym PKB per capita do RP.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4350.15.2016 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Otezla (apremilast) we wskazaniu: w leczeniu dorostych
chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw (£ZS)”. Data ukonczenia: 14.10.2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku

w sprawie oceny leku Akynzeo (netupitant + palonosetron) kod EAN:

5909991246563, we wskazaniu: do stosowania u dorostych

pacjentow wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotow

zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim
potencjale emetogennym zawierajacg cisplatyne w dawce réwnej lub
wyzszej niz 50mg/m?2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki,
1 sztuka, kod EAN 5909991246563, we wskazaniu do stosowania u dorostych
pacjentow wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych
z chemioterapiq przeciwnowotworowqg o wysokim potencjale emetogennym
zawierajgcq cisplatyne w dawce rownej lub wyzZszej niz 50mg/m2, jako leku
dostepnego w aptece na recepte za odptatnosciq ryczaftowgq.

Uzasadnienie

Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii wystepujg z roznym
nasileniem u 70-80% chorych. Terapie z zastosowaniem cisplatyny cechujq
sie wysokim potencjatem emetogennym. Tego typu objawy uboczne
wptywajq negatywnie na jakosc¢ zycia pacjentow i ich motywacje do dalszego
leczenia. Mogqg rowniez prowadzic do odwodnienia, zaburzen
elektrolitowych, a takze do dfugotrwatych zaburzen odzywiania. Stosowanie
wybidrczych  antagonistow receptora serotoninowego (5-HT3 RA),
antagonistow receptora neurokininowego typu 1 (NK-1 RA) oraz
kortykosteroidu, nalezy do powszechnie akceptowanych i wykorzystywanych
schematow terapeutycznych majgcych na celu zapobieganie nudnosciom
i wymiotom zwigzanych z chemioterapig.

Doustne podawanie netupitantu oraz palonosteronu (NEPA) w postaci jednej
kapsutki moze byc¢ technologiq wygodniejszq dla pacjenta, ale nie przynosi

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 114/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r.

dodatkowych korzysci klinicznych. Refundowane sg obecnie: aprepitant
i ondansetron.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4350.18.2016 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Akynzeo (netupitant + palonosetron) we wskazaniu: do
stosowania u dorostych pacjentow wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z
chemioterapig przeciwnowotworowa o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcy cisplatyne w dawce
réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2”. Data ukonczenia: 13 pazdziernika 2016r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
w sprawie oceny leku Akynzeo (netupitant + palonosetron) kod EAN:
5909991246563, we wskazaniu: do stosowania u dorostych
pacjentow wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim
potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce réwnej
lub wyzszej niz 50mg/m?2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki,
1 sztuka, kod EAN 5909991246563, we wskazaniu do stosowania u dorostych
pacjentow wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych
z chemioterapiq przeciwnowotworowq o wysokim potencjale emetogennym
zawierajgcq cisplatyne w dawce rownej lub wyzszej niz 50mg/m2, w ramach
osobnej grupy limitowej, jako leku stosowanego w ramach chemioterapii
i wydawanego pacjentom bezptfatnie, pod warunkiem obnizenia ceny,
ze wzgledu na granicznq efektywnosc¢ kosztowq.

Uzasadnienie

Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii wystepujq z roznym
nasileniem u 70-80% chorych. Terapie z zastosowaniem cisplatyny cechujq
sie wysokim potencjatfem emetogennym. Tego typu objawy uboczne
wptywajq negatywnie na jakosc¢ zycia pacjentow i ich motywacje do dalszego
leczenia. Mogq rowniez prowadzic do odwodnienia, zaburzen
elektrolitowych, a takze do dtugotrwatych zaburzen odzywiania. Stosowanie
wybidrczych  antagonistow receptora serotoninowego (5-HT3 RA),
antagonistow receptora neurokininowego typu 1 (NK-1 RA) oraz
kortykosteroidu, nalezy do powszechnie akceptowanych i wykorzystywanych
schematow terapeutycznych majgcych na celu zapobieganie nudnosciom
i wymiotom zwiqzanych z chemioterapiq. Doustne podawanie netupitantu
oraz palonosteronu (NEPA) w postaci jednej kapsutki moze byc¢ technologiq
wygodniejszq dla pacjenta, ale nie przynosi dodatkowych korzysci
klinicznych. Refundowane sq obecnie: aprepitant i ondansetron. Jednakze,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 115/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r.

stosowanie leku w warunkach szpitalnych zapewnia lepszq kontrole. Jest ono
mozliwe pod warunkiem obnizenia ceny terapii.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4350.18.2016 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Akynzeo (netupitant + palonosetron) we wskazaniu: do
stosowania u dorostych pacjentow wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z
chemioterapia przeciwnowotworowa o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcy cisplatyne w dawce
réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2”. Data ukonczenia: 13 pazdziernika 2016r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
w sprawie oceny leku Cotellic (kobimetynib) kod EAN:
5902768001136, we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory (ICD-10 C43)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Cotellic (kobimetynib), tabletki powlekane, 20 mg, 63 sztuki,
kod EAN 5902768001136, we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory (ICD-10 C43),
w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)”, jako
leku dostepnego bezptatnie.

Uzasadnienie

Cotellic jest lekiem przeciwnowotworowym, ktorego mechanizm polega
na odwracalnym, selektywnym, allosterycznym, blokowaniu proliferacji komorki
rakowej, ktora jest aktywowana przez szlak kinazy MAP poprzez hamowanie
wezta sygnalizacyjnego MEK1/2. Ten nowy lek stosowany jest w | linii leczenia
w rozsianym lub nieoperacyjnym czerniaku (stopien Ill lub IV melanoma),
w pofqczeniu z lekiem przeciwnowotworowym Zelboraf (werumafenib) i tylko
u tych dorostych pacjentow, ktorych komorki nowotworu zawierajq mutacje
genu BRAF V600.

Aczkolwiek potgczenie tych dwoch lekéw byto dotqd przebadane zaledwie
w kilku badaniach klinicznych o wysokiej jakosci, to jednak ich wptyw okazat sie
skuteczny. Mediana przezycia catkowitego u chorych leczonych terapig
skojarzong bytfa dtuzsza o ok. 5 miesiecy w stosunku do monoterapii samym
wemurafenibem, zas ryzyko zgonu byfo mniejsze o 30%. Trzeba jednak
pamietac, ze po roku od zakonczenia badania pofowa z prawie 500 leczonych
chorych zmarta i przyczynq zgondw byta progresja czerniaka. Oceniajgc
obydwie grupy pacjentow pod wzgledem oceny ogdlnego stanu zdrowia i stanu
funkcjonalnego chorych w zakresie rol zyciowych oraz funkcji poznawczych, nie
wykazano klinicznie istotnych zmian. Statystycznie istotne rdznice wystgpity
natomiast pod wzgledem funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego
i spotecznego, wykazujgc przewage na korzys¢ grupy leczonej terapig
skojarzong kobimetynibem i wemurafenibem, przy czym tylko w przypadku
funkcjonowania emocjonalnego zmiany mozna byfo uznac za istotne klinicznie.
Zaobserwowano tez istotnq klinicznie zmiane w zakresie bezsennosci oraz bolu
W grupie pacjentow leczonej terapiq skojarzonq na korzysc tej terapii.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 116/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r.

Jednak grupa chorych leczonych w terapii skojarzonej lekiem Cotellic miata
wiecej dziatan niepozqdanych (takich jak hipofosfatemia, biegunka,
nadwrazliwos¢ na swiatto, zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej oraz
zwiekszone stezenie AspAT). Ponadto ogdtem czesciej wystepowaty:
chorioretinopatia, niewyrazne widzenie, nadcisnienie, nudnosci, wymioty
zwiekszone stezenie fosfatazy zasadowej, odwodnienie, gorqczka oraz
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca. Takze czestosS¢ zgondw
Z powoddow zdarzen niepozqdanych byta wieksza w grupie terapii tgczonej niz
W grupie monoterapii.

Od strony ekonomicznej lek Cotellic jest drogi i z obliczen kosztowych
przeprowadzonych przez AOTM wynika, Ze wartos¢ ICUR kilkukrotnie
przekracza wysokosc progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 j art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
co spowoduje dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego w wysokosci
kilkudziesieciu miliondw zfotych przy leczeniu zaledwie kilkuset pacjentow.

Z powodu wysokich kosztow ostatecznego leczenia Cotellic jest refundowany
tylko w kilku bogatych krajach takich jak Niemcy, Islandia, Dania i Holandia.
Odmdwiono natomiast refundacji w Anglii i Walii, argumentujqc
iz wspotczynnik efektywnosci kosztow za rok Zycia skorygowany jakoscig jest
zbyt wysoki.

Podsumowujqgc, wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana
technologia nie jest efektywna kosztowo, nawet przy uwzglednieniu
instrumentu  podziatu ryzyka, ktory w tej sytuacji Rada uznaje
za niewystarczajqgcy.

W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

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 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4351.27.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cotellic (kobimetynib)
we wskazaniu: czerniak ztosliwy skory (ICD-10 C43)”. Data ukonczenia: 14.10.2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 314/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
w sprawie skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczeristwa
stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, oraz
niepewnosci oszacowan leku Zavesca (miglustat), we wskazaniu:
leczenie dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Choroba Niemanna-Picka typu C zwigzana jest z zaburzeniami
wewngtrzkomorkowego transportu cholesterolu i innych zwiqzkow lipidowych
prowadzqgcymi do gromadzenia sie lipidow w tkankach obwodowych oraz
gangliozydow GM2 i GM3 w osrodkowym uktadzie nerwowym. W nastepstwie
spichrzania dochodzi do powiekszenia sledziony, waqtroby jak rowniez
do pogarszania funkcji poznawczych, porazenia ruchow gatek ocznych, ataksji,
napadow padaczkowych i dystonii. Wiekszos¢ pacjentow umiera przed
ukoriczeniem 20 roku Zycia. Rozpowszechnienie choroby Niemanna-Picka typu
C wynosi okoto 1-9/100 tys.

Miglustat jest jedynym srodkiem zarejestrowanym w leczeniu dzieci i dorostych
z chorobg Niemanna-Picka. Dostepne dane kliniczne dotyczqgce skutecznosci
klinicznej miglustatu sq bardzo ograniczone. W jedynym opublikowanym
randomizowanym badaniu wykazano, ze u pacjentow leczonych miglustatem
obserwuje sie poprawe w zakresie poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych
(pierwszorzedowy punkt koricowy) a takze stabilizacje objawow w zakresie
zaburzen potykania, ostrosci stuchu, umiejetnosci chodzenia | funkcji
poznawczych. W przedtuzonej fazie badania (typu open-label), przebieg choroby
u mtodziezy i dorostych pacjentow ustabilizowat sie w 68% przypadkow na okres
co najmniej 12 miesiecy. WSsrod pacjentow pediatrycznych postep choroby
w 24 miesiecznym okresie ustabilizowat sie u 80% pacjentéow. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty biequnka, wzdecia, utrata
wagi i bol brzucha.

Pozostate dostepne dane kliniczne opierajq sie na analizach serii przypadkdow
oraz pojedynczych przypadkdw. Na podstawie tych doniesien mozna
wnioskowad, ze leczenie miglustatem zwigzane jest z hamowaniem progresji
objawow szczegdlnie u pacjentow z pdznym poczgtkiem objawdw (w okresie
mtodziericzym lub u dorostych). Wydaje sie takze, ze najwiekszq korzysc

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 314/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r.

odnoszq pacjenci, u ktorych leczenie rozpoczeto w chwili pojawienia sie
pierwszych objawow neurologicznych.

Wedtug kanadyjskich wytycznych klinicznych opublikowanych w 2014 roku
miglustat rekomenduje sie dla wszystkich pacjentow, niezaleznie od obecnosci
objawdw neurologicznych a terapia powinna byc¢ przerwana jesli u pacjenta
pojawiq sie zagrazajgce Zzyciu komplikacje Ilub postepujgce pogorszenie
zdolnosci kognitywnych. Zdaniem autorow wiekszos¢ pacjentéow z chorobg
Niemanna-Picka typu C leczonych miglustatem wykazuje stabilizacje stanu
neurologicznego lecz tylko w niewielkim odsetku stwierdza sie poprawe
w zakresie objawdw neurologicznych. Brytyjskie i europejskie wytyczne leczenia
miglustatem sq zblizone do powyzszych, jednakie w przypadku wytycznych
europejskich nie zaleca sie rozpoczynania leczenia przed wystgpieniem
objawow neurologicznych.

Zdania ekspertow klinicznych poproszonych o opinie w przedmiotowej sprawie
sq podzielone. Z jednej strony podkreslano zdolnos¢ miglustatu do hamowania
progresji objawow neurologicznych, z drugiej zas zwracano uwage, ze wyniki
jedynego badania dokumentujgcego skutecznos¢ klinicznqg nie wykazujq
W sposob przekonujqgcy skutecznosc leczenia miglustatem a ponadto brak jest
danych dotyczqcych dtugoterminowych efektow terapii.

Podsumowujqc, wyniki analiz serii przypadkow oraz badan obserwacyjnych
wskazujg na staby wpfyw leczenia miglustatem na niektore objawy
neurologiczne i jakos¢ zycia. W pojedynczych przypadkach moze przyczyniac sie
takze do zahamowania progresji choroby, zwfaszcza u 0s6b z pdZinym
poczqtkiem objawdw. Dostepne dane wskazujg na akceptowalng tolerancje
leczenia miglustatem. Nalezy jednakze podkreslic, ze w chwili obecnej
praktycznie brak jest dowoddw na skutecznos¢ leku pochodzgcych z badan
klinicznych wysokiej jakosci, nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ze wzgledu na
bardzo matqg populacje dotknietg chorobqg mozliwosci przeprowadzenia wiekszej
liczby badan sg ograniczone. Nie ma rowniez dowoddw, Ze stosowanie
miglustatu ma wptyw na przedtuzenie zycia pacjentow. Wobec powyziszego
wnioskowanie dotyczqce skutecznosci klinicznej miglustatu w chorobie
Niemanna-Picka typu C jest obarczone wysokim ryzykiem niepewnosci.

Przez ostatnie 6 lat nie pojawity sie Zadne nowe dowody naukowe
na skutecznosc tej terapii.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLA.4600.330.2016.PB z dnia
06.06.2016r., z uwzglednieniem opracowanie ws zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii
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danym produktem leczniczym, raport nr: 0T.434.32.2016, ,Zavesca (miglustat) we wskazaniu:
Leczenie dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C”. Data ukonczenia: 19.10.2016 r.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci ws zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii danym
produktem leczniczym, nr OT.434.32.2016, ,Zavesca (miglustat) we wskazaniu: Leczenie dorostych i dzieci z
choroba Niemanna-Picka typu C”. Data ukonczenia: 19.10.2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 315/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
o projekcie programu ,,Regionalny Program Zdrowotny w zakresie
profilaktyki chorob uktadu oddechowego dla pracownikow
zawodowo narazonych na dziatanie pytu zwtdkniajgcego
na lata 2017-2020” woj. Swietokrzyskiego

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Regionalny Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki chorob uktadu
oddechowego dla pracownikéw zawodowo narazonych na dziatanie pytu
zwitdkniajgcego na lata 2017-2020” woj. swietokrzyskiego.

Uzasadnienie

Projekt dotyczy wazinego problemu zdrowotnego dla spotecznosci lokalnej,
poniewaz wojewddztwo swietokrzyskie nalezy w skali kraju do obszaru
o wysokiej i ciggle wzrastajgcej zapadalnosci na choroby zawodowe, w tym
rowniez pylice ptuc. Wpisuje sie rowniez w jeden z priorytetow zdrowotnych
okreslonych w Policy Paper 2014-2020 tj. zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych chordb uktadu
oddechowego. Program nie dubluje swiadczern gwarantowanych, uwzglednia
interwencje zgodne z aktualnymi wytycznymi (np. NHRC 2014, SEPAR 2014),
zawiera obszerny element edukacyjny oraz obejmuje swoimi dziataniami osoby,
ktore narazone sq na dziatanie pytu zwtdkniajgcego, jednak nie podlegajg
badaniom w ramach medycyny pracy (w szczegdlnosci dotyczy to pracownikow
zatrudnionych w ramach umow cywilno-prawnych). Mozna zatem stwierdzic,
Ze zaproponowane swiadczenia stanowiq wartos¢ dodang do obecnego
systemu medycyny pracy.

Autorzy programu nie usuneli jednak wielu uchybien, ktore byty przyczyng
negatywnej opinii Prezesa Agencji w dniu 7.07.2016. dotyczgcych zwtaszcza
budzetu. Biorgc pod uwage catkowity koszt programu (ponad 2,6 miliona
ztotych) waqtpliwosci  budzi  rozdysponowania wiekszosci tej kwoty
(ponad 1,6 min  zt) na koszty zwiqzane z dziataniami informacyjno-
edukacyjnymi, zwtaszcza, ze nie wskazano podziatu kosztow na jej poszczegdlne
elementy tj. kampanie medialng, konferencje, materiaty promocyjne, materiaty
edukacyjne, spotkania z pracodawcami, szkolenia i warsztaty. Uwzgledniajqc
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dodatkowo koszty organizacyjne programu (ponad 500 tys. zt), nalezy
stwierdzi¢, ze swiadczenia zdrowotne dla zakwalifikowanej grupy pracownikow
narazonych na pyt (ponad 460 tys. zt) stanowiq jedynie niecate 18% kosztow
catkowitych. Nie jest jasne ile oraz jakich interwencji przewiduje wnioskodawca
w przypadku swiadczen zwiqzanych z wczesnq diagnostykq. W aktualnej wersji
programu nie okreslono rowniez kosztow jednostkowych poszczegdlnych
interwencji. Wnioskodawca nie odnidst sie takze do uwag Prezesa Agencji
dotyczqcych kosztow ,preparatow stosowanych w leczeniu uzaleznienia
od nikotyny”. Brakuje informacji na czym doktadnie ma polegac terapia, jakie
preparaty zostanq wykorzystane i czy bedq one dostepne bezptatnie.

W uwagach dotyczgcych populacji nalezy zauwazyc, ze cel gtdwny stanowi
bardziej dziatanie niz cel, dlatego sugerowane jest przekonstruowanie celu
gfownego. Cele szczegotowe sq niemierzalne. Z kolei w miernikach efektywnosci
wydaje sie, ze np. wskazywanie okreslonego odsetka osob objetych dziataniami
edukacyjnymi powinno byc¢ zawarte w oczekiwanych efektach programu lub tez
w celach szczegotowych. W projekcie programu nie zostafo wyjasnione z jakiego
powodu wnioskodawca pomingt w obecnie ocenianym projekcie programu
przeprowadzenie analizy porownawczej sprzed i po wprowadzeniu programu.
W poréwnaniu do poprzedniej wersji programu wnioskodawca nie zawart
uszczegofowienia odnosnie o0sob z grup ryzyka, ktore byfo uzasadnione.
Na podstawie danych przedstawionych przez wnioskodawce wystepuje
niespojnosc¢ z zaopiniowang wczesniej wersjqg programu w kwestii liczebnosci
populacji: wczesniej sugerowano objecie dziataniami edukacyjnymi ponad
10tys. 0s6b narazonych na prace w warunkach oddziatywania pytu
zwfokniajgcego, a w obecnej wersji 7 tys. osob. Nie doprecyzowano w jakiej
czesci populacji objetej programem przewiduje sie zdjecie RTG i tomografie
HCRT.

W projekcie programu nie okreslono jakie zagadnienia bedqg poruszane
na spotkaniach edukacyjno-szkoleniowych dla lekarzy. Nie jest rdowniez
wyjasnione jaki ma byc¢ przedmiot spotkan z pracodawcami. W poréwnaniu
do poprzednio ocenianego projektu programu wnioskodawca w obecnej wersji
programu nie uwzglednit kto ma prowadzic¢ dziatania edukacyjne.

W ramach edukacji planuje sie rowniez przeprowadzi¢ terapie farmakologiczng
w postaci preparatow stosowanych w leczeniu uzaleznienia od nikotyny.
Whnioskodawca nie uszczegotawia ww. terapii Nie wskazano rowniez informacji
zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania ww. preparatow.

W poréwnaniu do poprzednio ocenianej wersji programu stwierdza sie brak
interwencji w postaci ¢wiczen usprawniajgcych prace uktadu oddechowego,
zabiegow fizykalnych zwiqgzanych z ruchomosciq klatki piersiowej (w tym
dostepu do sali c¢wiczen oraz etatu dla fizjoterapeuty) oraz porady
psychologicznej dla o0sob ze stwierdzonymi zmianami w obrebie ukfadu
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oddechowego. Interwencje powyzisze sq zalecane na podstawie odnalezionych
wytycznych i rekomendacji (np. NHRC 2014).

W zakresie organizacji programu wnioskodawca rowniez niejasno okresla role
lekarzy pulmonologéw. W projekcie programu nie zostali oni wigczeni w sktad
kadry pracowniczej programu, natomiast w budzecie projektu programu jest
przewidziany koszt konsultacji pulmonologicznej. Warto bytoby wyjasnic
czy konsultacja pulmonologiczna bedzie stanowic¢ ustuge zewnetrznq poza
projektem czy tez bedzie realizowana w ramach programu. Niejasna wydaje sie
rowniez kwestia pominiecia w obecnie ocenianym projekcie programu
posiadania pracowni RTG przez ewentualnego realizatora programu.

Whnioskodawca nie odnidst sie rowniez do uwag Agencji w zakresie
monitorowania programu dotyczqcych uwzgledniania w ocenie zgtaszalnosci
i ocenie jakosci Swiadczen opinii inspektorow BHP i lekarzy radiologow.
Zapewne ich uwagi byty rowniez pomocne przy ewentualnych korektach
w funkcjonowaniu programu.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art.48a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu 0T.441.205.2016 ,Regionalny
Program Zdrowotny w zakresie profilaktyki choréb uktadu oddechowego dla pracownikéw zawodowo
narazonych na dziatanie pytu zwitdkniajacego na lata 2017 - 2020” realizowany przez: woj. swietokrzyskie,
Warszawa pazdziernik 2016r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 316/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki cukrzycy, bezptatne
badania przesiewowe ucznidéw z grupy Ryzyka Zespotu
Metabolicznego” miasta Zakopane

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki cukrzycy, bezptatne badania przesiewowe uczniow
zgrupy Ryzyka Zespotu Metabolicznego” miasta Zakopane, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny opisany w projekcie programu polityki zdrowotnej wpisuje
sie w priorytety zdrowotne zawarte w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.1126),
mianowicie: przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci i cukrzycy oraz
zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju
fizycznego i psychospotecznego dzieci i mfodziezy objetych obowigzkiem
szkolnym i obowiqgzkiem nauki oraz ksztatcqcych sie w szkotach
ponadgimnazjalnych do ich ukoriczenia. Dziatania programu majg na celu
wsparcie i uzupetnienie swiadczen dostepnych w ramach NFZ oraz uzyskanie
wiedzy na temat czestosci wystepowania zagrozenia cukrzycowego wsrod
uczniow szkét w Zakopanem. Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych,
programy polityki zdrowotnej z zakresu cukrzycy, kierowane do populacji dzieci
i mtodziezy, powinny skupiac¢ sie na edukacji zdrowotnej ipromowaniu
zdrowego stylu Zycia, celem przeniesienia zdrowych nawykow do rodzin dzieci
objetych programami oraz zmniejszeniem nasilenia srodowiskowych czynnikow
ryzyka w przysztosci. Badania oraz edukacja w srodowiskach gminnych
sq wskazane i powinny by¢ prowadzone przez wykwalifikowany personel
medyczny posiadajgcy wiedze z danej dziedziny. Nieuzasadnione jest
prowadzenie badan przesiewowych w kierunku cukrzycy w ogdlnej populacji
dzieci. Koszty catkowite programu to 6 000 zt, natomiast koszt jednostkowy
oszacowano na 20 zt.

Uwagi Rady:
1. W opisie programu nalezy odnies¢ sie do rodzajow cukrzycy, etiologii,
patogenezy, leczenia, czy tez rokowania.
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2. W programie nalezy odniesc¢ sie do sytuacji epidemiologicznej w zakresie
wystepowania cukrzycy typu 2 w populacji dzieci i mtodziezy ze szczegolnym
uwzglednieniem danych lokalnych.

3. Doprecyzowac z iloma szkotami nawiqzana zostanie wspodtpraca.

4. Uscislenie zakresu tematycznego takich prelekcji oraz niezbednych
kwalifikacji os6b majgcych je przeprowadzac.

5. Doprecyzowac¢ jak planuje sie ,zwiekszenie kompetencji nauczycieli
w zakresie petnienia przez nich roli promotordw zdrowia”. W programie brak
szczegotow w tym zakresie Jednak w planowanych interwencjach
nie ma odniesienia do tego dziatania.

6. Cel gtodwny jest niemozliwy do osiggniecia w czasie trwania programu, ktory
zgodnie z projektem wynosic bedzie niecate 2 miesiqce.

7. Cele szczegotowe nie zostaty sformutowane zgodnie z zasadq S.M.A.R.T.

8. Oczekiwane efekty wymagajq korekty i precyzyjnego zdefiniowania. Mierniki
efektywnosci, powinny zawiera¢ wskazniki umozliwiajgce obiektywnq
i precyzyjnq ocene stopnia realizacji celow.

9. Doprecyzowac doktadnq, a nawet przyblizona liczebnosci populacji, do ktorej
ma byc skierowany program.

10.Projekt  programu  zaktada  rowniez przeprowadzenie ,wywiadu
medycznego”. Nie okreslono jednak, kto i w jakim zakresie miatby taki
wywiad przeprowadzic.

11.Nalezy zaznaczyé, ze sposob przechodzenia miedzy poszczegdlnymi etapami
programu  przedstawiony zostat w sposob niejasny i wymaga
doprecyzowania.

12.Nalezy zwrdcic¢ uwage na fakt, Zze w projekcie programu nie odniesiono sie do
kwestii wyboru realizatora. Zaznaczono jedynie, Zze potencjalny realizator
bedzie musiat posiadac¢ wykwalifikowang kadre medyczng i odpowiedni
sprzet.

13.W budzecie nalezy doprecyzowac jakg kwote zaplanowano na dziatania
informacyjno-edukacyjne (w tym druk materiatow).

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art.48a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu 0OT.441.199.2016 ,Program
profilaktyki cukrzycy, bezptatne badania przesiewowe uczniédw z grupy Ryzyka Zespotu Metabolicznego”
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realizowany przez: miasto Zakopane, Warszawa pazdziernik 2016 oraz Aneksu do raportéw szczegdétowych:
,Programy zdrowotne z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy - wspdlne podstawy oceny”,
kwiecien 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 317/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
o projekcie programu ,,Program wczesnego wykrywania
i zapobiegania powstawaniu wad postawy u dzieci w wieku szkolnym
z terenu Gminy Bierun”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania i zapobiegania powstawaniu wad postawy
u dzieci w wieku szkolnym z terenu Gminy Bierun”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego
jakim sq wady postawy wsrdd dzieci w wieku szkolnym. Program nie opisuje
jednak stosowanych interwencji, dlatego nie mozna oceni¢ ich zasadnosci.
Oceniany projekt programu nie zawiera wykazu piSmiennictwa oraz stosownych
referencji bibliograficznych, na podstawie ktorych przygotowana zostata jego
tres¢. Nalezy podkreslic, Zze wnioskodawca nie przedstawit miernikow
efektywnosci, co utrudnia prawidtowe wykonanie ewaluacji programu. Projekt
programu uzupetnia zakres badan przesiewowych w kierunku wad postawy
o swiadczenia wsrod uczniow klas | i Il szkoty podstawowej. Nalezy zaznaczyc,
ze w tresci projektu brak odniesienia do kompetencji zaangaZzowanego
personelu oraz warunkow niezbednych do realizacji programu. Brak jednak
odniesienia do szczegotow planowanych interwencji — nie okreslono metod
badan przesiewowych. Nie uwzgledniono takze sposobu powiqzania dziatan
programu ze swiadczeniami zdrowotnymi  finansowanymi ze srodkow
publicznych. Nalezy podkreslic, ze wnioskodawca nie okreslit co doktadnie
bedzie sktadac¢ sie na badanie przesiewowe w kierunku wad postawy.
W zwigzku z tym nie moZina stwierdzic, czy przedstawione koszty
zaplanowanych interwencji sq uzasadnione, a budzet przeznaczony na ich
wykonanie bedzie wystarczajqcy.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
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ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Opinie wydano na podstawie art.48a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu OT.441.201.2016 ,Program
wczesnego wykrywania i zapobiegania powstawaniu wad postawy u dzieci w wieku szkolnym z terenu Gminy
Bierun” realizowany przez: gmine Bierun, Warszawa pazdziernik 2016 oraz Aneksu do raportow szczegétowych:
»,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny”, maj 2012 r.



