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Andrzej Sliwczynski

10. Marek Wronski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméodwienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku TAGRISSO (ozymertynib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem
ozymertynibu”.

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci kwalifikacji jako $wiadczenia gwarantowanego
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Zastosowanie systemu chirurgicznego da Vinci we
wskazaniach: rak jelita grubego, rak gruczotu krokowego, rak btony $luzowej macicy” w
Swietle przedstawionych danych klinicznych i kosztowych (weryfikacja stanowiska Rady
37/2014).

6. Przygotowanie opinii na temat oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego ,Leczenie Choroby LesSniowskiego-Crohna (Chlc)” poprzez
wprowadzenie kryteridw ponownego wigczenia do programu w leczeniu infliksymabem i
adalimumabem oraz okreslenie definicji ciezkiej czynnej postaci Chlc, we wskazaniu: leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (Chlc).

7. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego:
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1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego w Powiecie
Nowosolskim na 2017 rok”,

2) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordw jelita grubego w latach
2017-2018” (m. Ptock),

3) ,Wygon raka z miasta” (m. Nowy Sacz).

8. Przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng sirolimusum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz w ChPL, tj.
angiomatoza.

9. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

10. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:05 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Rafat Suwinski.
Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Rafata Suwinskiego.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: OT.4351.7.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)".

Nastepnie swoje propozycje stanowisk przedstawit Michat Mysliwiec, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska. Przygotowat dwie propozycje
stanowisk, negatywnego i pozytywnego. W pierwszej kolejnosci przedstawit negatywne stanowisko,
do ktérego sam jest bardziej przekonany. Stwierdzit m.in. ze ozymertynib (OZM) wydtuzat
statystycznie znamiennie czas przezycia wolnego od progresji w stosunku do dwulekowej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (P-CTH) i poprawiat jakos$¢ zycia, ale dotychczas nie
udowodniono wydtuzenia przezycia catkowitego. Objawy niepozadane wystepowaty podobnie
czesto, jak w grupie poréwnawczej, ale $srédmigzszowa choroba ptuc i wydtuzenia odcinka QT byta
stwierdzana czesciej w grupie OZM niz P-CTH. U 3% pacjentdw w grupie OZM stwierdzono
niewydolnos¢ serca, bez wskazania stopnia nasilenia i zwigzku z leczeniem, takich pacjentow nie byto
natomiast w grupie chemioterapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie
ozymertynibu w miejsce chemioterapii opartej na platynie jest drozsze. Analiza wptywu na budzet
whioskodawcy wykazata znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, rosngcy w poszczegdlnych
latach analizy, wynikajacy w gtéwnej mierze z ceny ozymertynibu — miesieczny koszt terapii z
zastosowaniem leku jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu terapii dwulekowa chemioterapia.
Na 5 instytucji, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania
ozymertynibu w leczeniu raka ptuca 3 agencje wydaty w 2016 i 2017 r. rekomendacje pozytywne z
ograniczeniami, przy czym rekomendacja jednej z nich dotyczyta finansowania tylko w ramach
specjalnego funduszu przeznaczonego na nowotwory Cancer Drugs Fund, gdyz lek nie spetnia
kryteridéw refundacji rutynowej. Jego zdaniem pomimo obiecujacych danych, jest przedwczesnie, by
rekomendowac refundacje ozymertynibu.

W pozytywnym projekcie stanowiska Michat Mysliwiec, zwrécit uwage, ze ozymertynib oceniono w
jednym badaniu RCT dobrej jakosci. Skutecznosc¢ kliniczna w stosunku do dwulekowej chemioterapii
opartej na platynie, wyrazata sie mediang wydtuzenia czasu do progresji z 4,2 do 11 miesiecy. W
badaniu wykazano istotng statystycznie przewage grupy OZM nad P-CTH w zakresie PFS w stratach i
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we wszystkich badanych podgrupach. Najwiekszg wartos¢ hazardu wzglednego, przy réwnoczesnie
najwiekszych rdznicach vs hazard dla populacji ogdlnej i vs hazard dla podgrupy poréwnawczej,
wykazano w przypadku podgrupy rasy nieazjatyckiej, a zatem najbardziej oddajacej polska populacje
docelowa. Korzystne wyniki OZM w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, odnotowano takze we
wstepnej analizie skandéw osrodkowego uktadu nerwowego pacjentdow, ktérzy mieli przerzuty
nowotworu do mézgu. Wykazano tez znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia we wszystkich
waznych parametrach, takich jak utrata apetytu i zmeczenie, kaszel, bol w klatce piersiowej i
dusznos¢. Zaktadana mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.
Powyzisza analiza OS zostata przeprowadzona po okoto 4 miesigcach od gtéwnej analizy PFS i nie
uwzgledniata poprawki na potencjalnie zaktécajacy wptyw przejscia, 67% pacjentdéw w grupie chemii
otrzymato nastepnie leczenie ozymertynibem. Analiza bezpieczeristwa wykazata dos¢ dobra
tolerancje OZM. Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaty u podobnego odsetka osdb miedzy
grupami, podobnie jak prowadzace do statego zaprzestania podawania leku, natomiast prowadzace
do redukcji dawki — u przynajmniej 3-krotnie mniejszego odsetka w grupie OZM. Ciezkie dziatania
niepozadane (SAE) w grupie OZM stwierdzono u 20% pacjentdw, a w grupie chemioterapii u 25%, z
czego jako SAE mozliwie zwigzane z leczeniem byly 4 krotnie rzadsze w grupie OZM. Tagrisso
odznaczat sie tez lepszym niz chemia profilem bezpieczerstwa w odniesieniu do obrazu krwi —
znacznie rzadziej prowadzit do zmniejszenia liczby jej elementéw morfotycznych. Lek jest
refundowany w jednym kraju o podobnym do Polski PKB (Grecja). Dwdch konsultantéw wydato
opinie pozytywne na temat refundac;ji leku.

Andrzej Sliwczyriski zwrdcit uwage na fakt, ze bez wzgledu na to czy Rada wyda opinie negatywna czy
pozytywng powinna w swojej uchwale napisa¢, ze zaproponowany RSS,

Z kolei Rafat Suwinski oswiadczyt, ze jest to bardzo interesujgcy klinicznie lek. Bardzo wyrazny zysk w
zakresie czasu do progresji jest istotny w onkologii i mimo tego, ze ten zysk w zakresie czasu do
przezycia jest nieudokumentowany, ale prawdopodobny bo sg dane pokazujgce ze 5-letnie przezycia
po leku siegajg 25%. Takich przezy¢ nie obserwowano wczesniej u chorych po wykorzystaniu | linii
inhibitorow kinazy tyrozynowych. Gtéwnym argumentem zeby na dzien dzisiejszy lek nie byt
finansowany, jest brak efektywnosci kosztowej. Co prawda populacja chorych jest niewielka, bo
mutacje w genie EGFR w polskie populacji sg relatywnie rzadkie i na pewno nizsze niz w populacji
azjatyckiej. W wielu rejonach Polski mutacje sg nizsze niz w populacji w Europie Zachodniej, a do
drugiej linii leczenia kwalifikuje sie ponizej 60% chorych, bo tylko u 60% chorych wystepuje mutacja
kwalifikujgca do leczenia ozyrytynibem, a przeciez czes¢ chorych odpada z przyczyn klinicznych.
Instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy, skoro sg takie, a nie inne parametry
farmakoekonomiczne. Jest tylko jedno badanie i jego zdaniem jest troche przedwczesnie na
refundacje leku.

Ostatecznie wiekszo$¢ cztonkéw Rady skfaniata sie do wydania stanowiska negatywnego. Po
ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. W wyniku gtosowania,
Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zatgczniki do protokotu:

1) Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl.,, EAN 5000456012058 - w wyniku
gtosowania, 10 gtosdw za projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi Rady,

2) Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., EAN 5000456012065 - w wyniku
gtosowania, 10 gtoséw za projektem stanowiska Rady, O gtoséw przeciw projektowi Rady.
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Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z
opracowania nr: 0T.434.64.2016 ,,Zastosowanie systemu chirurgicznego da Vinci we wskazaniach:
rak jelita grubego, rak gruczotu krokowego, rak btony sluzowej macicy”.

Nastepnie gtos zabrat Jerzy Stelmachéw, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
do przygotowania projektu stanowiska. Stwierdzit, ze techniki laparoskopowe i endoskopowe s mu
bardzo bliskie i uwaza je za godne polecenia, ale nie w przypadku onkologii. Technika endoskopowa
nie sprawdza sie w onkologii, poniewaz przy srdodotrzewnowej lokalizacji nowotworu technika ta
wptywa na powstanie rozsiewu nowotworowego. Po latach jej stosowania w onkologii pojawita sie
nowa jednostka chorobowa PSM (port site metastatis). Przy stosowaniu technik endoskopowych,
zeby znalezé moment do wykonywania jaki$ czynnosci w jamie otrzewnowej trzeba jg przede
wszystkim rozszerzy¢. Rozszerzana jest dwutlenkiem wegla, pole operacyjne przy jakichkolwiek
krwawieniach ptukane jest glukozg, cukrami roznego rodzaju, tam jest ciepto i ciemno. To wszystko,
to sg elementy ktére wystepujg w hodowli komadrek in vitro, stad tez powstaje mozliwosé rozsiewu.
Zeby oddzieli¢ od siebie $ciany jamy w ktdrej dokonywana jest operacja nalezy wytworzyé cinienie,
ktére powoduje, ze komérki nowotworowe w wiekszym stopniu wnikaja do uktadu limfatycznego i
krwionos$nego. Dlatego nie jest to metoda godna polecenia. Zawsze istnieje problem manipulowania
preparatem przed jego usunieciem z jamy otrzewnowej. Z tego powodu wycofano uzycie roznego
rodzaju mtynkéw, ktére powodowaty rozkawatkowanie guza w jamie otrzewnowej. Technika
robotowa bo przeciez nie jest to robot, ktéry wykonuje cos$ za cztowieka, a jedynie przenosi ruchy
cztowieka do wnetrza jamy otrzewnowej nie jest do uzytku przez wszystkich chirurgéw. Musi to by¢
bardzo zreczny chirurg, a kwestia szkolenia w tym zawodzie to jest kwestia co najmniej dwdch lat i
mozna wyszkoli¢ 10-12 operatoréw. Przed laty uwazano, ze operacje w przypadku raka stercza sg
godne polecenia, poniewaz mogg oszczedzaé system nerwdw. W ostatnich latach pojawita sie tzw.
radiochirurgia i rozbudowane zostato leczenie gruczotu krokowego promieniami jonizujgcymi,
CyberKnife tu dominuje i wtedy nalezatoby poréwnywaé jako$¢ operacji endoskopowych z
nieoperowaniem, i tu gwarantuje ze wszyscy powiedzg to jest wspaniale bo nie bytem operowany.
Powiktania, ktére wystepujg sg absolutnie identyczne, tak przy otwartym brzuchu jak i przy
laparoskopii czy systemie robotowym. W zadnym z tych przypadkdéw uzycie platformy da Vinci nie
powoduje mozliwosci zrezygnowania z jakiejkolwiek innej terapii uzupetniajacej, podwyzsza jedynie
jej koszt. Koszty sg ogromne, operacje sg diugotrwate czasami kilkugodzinne, czasami s3
niewykonalne w tym systemie i wtedy przechodzi do konwersji na operacje na otwartym brzuchu.

Michat Mysliwiec zgadzajac sie w zasadzie z catg argumentacjg przedmoéwecy i stwierdzeniem, ze
Polski nie sta¢ na takie duze koszty, zapytat dlaczego na zachodzie albo w USA operacje metoda
robotowg tak sie rozwijaja.

Odpowiadajac Jerzy Stelmachdéw wyjasnit, ze stuzba zdrowia w USA to jest przede wszystkim
ogromna liczba prywatnych ubezpieczen i klinik. Systemy robotowe tam funkcjonujg i sg brane pod
uwage np. przy leczeniu nieptodnosci kobiecej, wtedy kiedy np. chodzi o precyzyjng likwidacje
zrostdw czy odtwarzanie droznosci jajowoddw. Jest wiele elementdw w ktérych ta precyzja
wykonywania i maty stosunkowo uraz moze by¢ wziety pod rozwage. Natomiast w przypadku
wykonywania operacji onkologicznych, zastosowanie systemdw robotowych jest naprawde bardzo
mate. Po laparoskopowych operacjach wystepujg w miejscu wktucia trokaru wszczepy, ktoére
wymagajg ponownej operacji albo stosowania radioterapii specjalnie na te okolice. Onkologia idzie
teraz w innym kierunku, teraz sg inteligentne leki.

Dyrektor Wydziatu Oceny Technologii Medycznych Wojciech Wysoczanski poinformowat cztonkéw
Rady, ze nie wszystko udato sie zebraé analitykom w raporcie i chciatby dodaé, jakie sygnaty docieraty
do AOTMIT. Radioterapia nie jest bezpieczna i dobra, zwraca sie uwage ze szczegdlnie u mtodszych
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0sob lepiej jest jednak nie naswietlaé, ze wzgledu na odlegte powiktania. Koszty naswietlania s3
niebotycznie wyzsze w pordwnaniu do robotdw i argument, ze robot jest drogi, jest nieprawdziwy,
poniewaz koszty naswietlania sg o wiele wieksze. Powiktania po naswietlaniu tez nie sg do
pominiecia. Precyzja wykonania zabiegu ma bardzo duze znaczenie. Takie informacje otrzymat
wydziat analityczny od urologédw. Pytanie jest takie, czy jezeli zabieg ma by¢é wykonany
laparoskopowo uzywac bardzo precyzyjnego narzedzia, ktérym jest robot czy zostawi¢ to na
poziomie laparoskopii. Te dwie metody w wielu krajach sg stosowane réwnorzednie. Jezeli poréwnac
te dwie techniki to robot jest odrobine lepszy, albo réwny laparoskopii. To lekarz powinien wybierac
metode, robot powinien by¢ w tej samej cenie co laparoskopia. Widzi tu raczej problemy sposobu
finansowania, a nie samej technologii.

Rafat Suwinski odnidst wrazenie, ze raport AOTM odnosit sie do zastosowania systemu da Vinci w
omawianych wskazaniach, w przypadku kandydatéw do leczenia laparoskopowego, natomiast nie
odnosit sie w ogdle do problemu widzianego znacznie szerzej. Z raportu wynika ze w przypadku
chorych na raka gruczotu krokowego system da Vinci jest lepszy od operacji laparoskopowych w
zakresie bardzo kluczowych punktéw np. nietrzymania moczu itp., ale zupetnie pominat fakt, ze jest
cate mndstwo metod leczenia raka gruczotu krokowego ktére w naszym kraju dominuja, Zgodzit sie z
pogladem, ze radioterapia nie jest leczeniem z wyboru dla mtodych, moze nie ze wzgledu na
powiktania ktérych, jesli jest ona prawidtowo przeprowadzona to nie wida¢, ale przede wszystkim ze
wzgledu na narazenie na promieniowanie, na ryzyko wtérnych nowotworéw, ktérych sie nie wrzuca
do jednego worka z powiktaniami. Podobnie jest w przypadku innych nowotwordw i przy konfrontacji
operacji laparoskopowych z platformg da Vinci, moze i da Vinci ma jaka$ przewage, ale nie nalezy
zapomina¢ o ChangeMaker (krzywej uczenia). Jesli poréwnac operacje otwarte, tam gdzie je mozna
wykonaé z da Vinci to praktycznie wszedzie jest napisane, ze nie ma zadnego zysku. Ze swojej
perspektywy zaproponowat, aby Rada w ostatnim zdaniu opinii przygotowanej przez J. Stelmachdéwa
napisata, ze mozna ponownie rozwazy¢ kwestie zasadnosci finansowania systemu chirurgicznego da
Vinci w ograniczonej populacji np. u chorych bedacych kandydatami do operacji laparoskopowych.

Lucjusz Jakubowski zgtosit uwage ogdlng wynikajgcy z jego wieloletniego doswiadczenia lekarskiego,
diagnostycznego i naukowego. Jego zdaniem w Polsce bardzo czesto jest kupowany bardzo drogi
sprzet bez zadnego biznesplanu, bez zadnego zastanowienia sie, w jaki sposdb ten sprzet zostanie
wykorzystany. Dopiero po zakupie sprzetu prdbuje sie dorabia¢ fakty majgce udokumentowac
zasadnosc jego kupienia. To dotyczy réznego typu, mowigc umownie, ,narzedzi chirurgicznych” typu
da Vinci, nowoczesnych technologii diagnostycznych, szeregu innych aparatur gdzie nie ma zadnego
biznesplanu co do kadry, szkolenia tej kadry, kosztow serwisu, amortyzacji tego sprzetu. Nawet
ptatnik publiczny w zadnych konkursach, w zadnych kalkulacjach cen swiadczen gwarantowanych nie
pozwala na uwzglednienie kosztdw amortyzacji sprzetu czy kosztédw serwisu - kolosalnych w tym
przypadku. Wystgpienie o srodki gwarantowane w zakresie tych trzech wskazan traktuje jako prébe
uzasadnienia ex post takiego sprzetu, ktdrego utrzymanie wykracza prawdopodobnie poza
mozliwosci posiadacza tego sprzetu. Z punktu widzenia przedstawionych przez Analityka AOTMIT
dowoddw jest to nieefektywne kosztowo.

Rafat Suwiniski dodat, ze cztonkowie Rady staneli przed bardzo trudnym zadaniem bo nie ma oceny
efektywnosci kosztowej, nie ma tez konfrontacji z innymi technikami leczenia, ktére bytyby w tych
schorzeniach stosowane rutynowo.

Analityk zwrdcit uwage na fakt, ze chodzi tylko o jeden osrodek, ktére posiada robot da Vinci i ktory
chce refundowaé operacje wykonywane tym robotem. Znane sg koszty leczenia tylko jednego
osrodka i nie mozna podejrzewaé ze ten osrodek zastgpi operacje laparoskopowe i wszystkie inne
techniki. To jest tylko jeden osrodek z ograniczong pulg leczonych oséb, wiadomo ze inny osrodek,
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ktéry posiada réwniez da Vinci w najblizszych dwdch latach nie planuje przystgpi¢ do otwartej
refundacji.

Rafat Suwinski zauwazyt, ze otwarcie finansowania tej procedury spowodowatoby lawine zakupu tego
sprzetu w innych osrodkach.

Marek Wronski zacytowat opinie prezydenta jednego z amerykanskich szpitali, ktéry powiedziat, ze
robot da Vinci moze by¢ bardzo efektywny dla zabiegdw na prostacie i w zabiegach szyi i gtowy, ale
musi by¢ w rekach bardzo zdolnego swietnie wyksztatconego chirurga, ktéry uzywat go w setkach a
nawet w tysigcach zabiegdw. Natomiast jesli chodzi o uzywanie go do zabiegdéw ginekologicznych to
zabiegi trwajg dtuzej, koszt dla ubezpieczonych jest o wiele wyzszy, wyniki nie sg lepsze, ale lekarze
ten system preferujg, bo pacjenci sgdza ze robot to co$ wspaniatego.

Rafat Suwinski dodat, ze w nowotworach gtowy i szyi widziatby najwiekszg zasadno$é zastosowania
robota, bo tam operator zastania sobie pole rekami i tam sg bodaj najlepsze dowody, ze ten system
znalaztby uzasadnienie. Natomiast w omawianych wskazaniach ma watpliwosci.

Piotr Szymanski zauwazyt, ze jest to problem szerszy i nie dotyczy tylko robota da Vinci, ale
finansowania wszystkich drogich technologii, ktére w Polsce nie s3 i nie bedg kosztowo optacalne, ze
wzgledu na réznice wyceny procedur klasycznych. Dotyczy to chyba wszystkich dziedzin zabiegowych.
Nalezy zauwazyé, ze wysokokosztowa technika, w przypadku ktdrej dowody naukowe na skutecznosc
sg ograniczone a ktéra jest finansowana przez NFZ to zabiegi interwencyjnego leczenia
niedomykalnosci mitralnej. Zdaniem Piotra Szymanskiego stosowanie robota da Vinci nie powinno
by¢ swiadczeniem gwarantowanym, ale zasadnos$¢ finansowania z innych zrédet widzi. Byé moze
nalezy mysle¢ o tworzeniu programow nowoczesnych interwencji, podobnie jak w przypadku
programow terapeutycznych.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw
projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z
opracowania nr: 0T.434.14.2017 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w
dotychczasowym opisie programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (Chlc)”.

Nastepnie swojg propozycje pozytywnej opinii przedstawit Piotr Szymaniski, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Na wstepie omowit
proponowane zmiany programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (Chlc)”.
Stwierdzit, ze proponowane w programie zmiany dotyczace mozliwosci ponownego wtgczenia do
programu leczenia infliksymabem lub adalimumabem chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby
lub u ktérych wystapity przemijajace dziatania niepozadane, nie stanowigce w opinii lekarza
prowadzacego przeciwwskazania do podjecia kolejnej proby terapii, s zasadne. Jego zdaniem
wartos¢ progowa wskaznika aktywnosci PCDAI (Pediatric Crohn's Disease Activity Index) wymaga
uscislenia ze wzgledu na podawane w piSmiennictwie rézne wartosci progowe. Zaproponowat
przyjecie ujednoliconego wskaznika PCDAI (wazonego lub niewazonego). W literaturze istniejg duze
rozbieznosci dot. wartosci progowych wynikajace z dwdch powoddw stosowania réznego wskaznika
tzn. wazonych, niewazonych i innych matematycznych, a takze wprost z tego, ze jak we wszystkich
naukach biologicznych przedziaty ufnosci sg szerokie. Jego propozycja po analizie piSmiennictwa jest
taka, aby przyja¢ ujednolicony wskaznik PCDAI wazony albo niewazony. Proponowane dla
niewazonego wskaznika wartosci progowe dla nawrotu i zaostrzenia powyzej 10 punktow, a dla
ciezkiej postaci choroby powyzej 40 punktow. Dla wskaznika wazonego proponowane wartosci to
odpowiednio powyzej 12.5 i powyzej 57.5.
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Wobec braku innych gtoséw prowadzgcy zarzadzit glosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 7. 1) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego w Powiecie
Nowosolskim na 2017 rok” przedstawit Marek Wronski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie negatywng,
poniewaz projekt obarczony jest znaczacymi btedami, a proponowane interwencje nie s3
zaplanowane w sposéb witasciwy. Wszystkie interwencje sg w wykazie $wiadczen gwarantowanych
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Cele szczegdétowe sg zbyt ogdlne i nieadekwatne do
dziatan interwencyjnych. Podobnie jak cel gtéwny, nie spetniajg wszystkich kryteriéw S.M.A.R.T. W
projekcie zaplanowano szeroko rozbudowang kampanie edukacyjno-informacyjng, na ktorg
wyodrebniono jedynie 500 zt. W projekcie nie przedstawiono liczebnosci populacji docelowej ani
kosztu realizacji swiadczen u jednego uczestnika programu. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
prowadzenie badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w populacji
bezobjawowych meziczyzn nie ma uzasadnienia. Szczegdétowe uzasadnienie negatywnej opinii
znajduje sie w przedstawionym projekcie opinii.

Wobec braku innych gtoséw prowadzgcy zarzadzit gtlosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

2) Projekt swojej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworéw jelita grubego w latach 2017-2018"
przedstawit Rafat Suwinski. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady. Stwierdzit, ze program skupia sie na wczesnym wykrywaniu, a nie na profilaktyce, dlatego ze
profilaktyka powinna przede wszystkim polega¢ na zaleceniach dietetycznych, na zaniechaniu
palenia. Usuwanie endoskopowe polipdw jest elementem profilaktyki i to sie znajduje w tym
programie, natomiast gdyby na profilaktyke spojrzeé szerzej to nie wszystkie jej elementy sg w
programie zawarte. Wczesne wykrywanie nowotwordéw jest rekomendowane, jest elementem
Swiadczen gwarantowanych i wtasciwie mozna by ten program oceni¢ negatywnie piszac, ze dubluje
Swiadczenia gwarantowane, gdyby nie to ze w Plocku zaden osrodek nie zostat wybrany na
realizatora ogdlnopolskiego programu badan przesiewowych. Tym samym dostepnos¢ w tym miejscu
tego programu jest bardzo ograniczona albo po prostu jej nie ma. Program jest poprawnie napisany
nie ma powaznych usterek. Proponuje opinie warunkowo, poniewaz w projekcie programu autorzy
wymieniajg okreslenia stezenia CEA (antygen karcynoembrionalny) jako test wczesnego wykrywania
nowotwdér, co oczywiscie nie powinno mie¢ miejsca. CEA jest podwyzszone jedynie u ok. 30% chorych
na raka jelita grubego, a we wczesnym zaawansowaniu jeszcze mniej. Ten test nie nadaje sie ani do
potwierdzenia, ani do wykluczenia, raczej do monitorowania skutecznosci leczenia u tych chorych u
ktorych CEA byto przy rozpoznaniu podwyzszone. Druga uwaga dotyczy edukacji zdrowotnej, ktdra
jest istotnym elementem profilaktyki nowotwordw jelita grubego, a autorzy projektu nie zawarli
takich srodkéw niezbednych na promocje programu oraz na stosowng edukacje co wymaga korekty.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do
protokotu.

3) Projekt swojej negatywnej opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Wygon raka z miasta” przedstawit Lucjusz Jakubowski, cztonek Rady wyznaczony
7
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przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Stwierdzit, ze projekt programu
wrécit ponownie po 5 miesigcach na posiedzenie Rady. W grudniu ub. r. Rada wydata opinie
negatywng i niestety chciatby te opinie negatywna podtrzymaé, poniewaz w stosunku do pierwotne;j
wersji programu tylko niektére uwagi wynikajgce z opinii Rady zostaty uwzglednione. W pewnych
elementach ten projekt nawet uwsteczniono gdyz np. wyeliminowano z akcji edukacyjnej, w
odniesieniu do raka szyjki macicy edukacje w zakresie szczepien p-ko HPV. Program miat mieé z
zatozenia charakter edukacyjny, adresowany do 2,5 tysigca osdb z populacji oséb dorostych (powyzej
20 roku zycia) miasta Nowy Sacz, ktéra wedtug jego szacunkow liczy w granicach 52-56 tysiecy oséb.
Populacja objeta programem bedzie stanowié¢ nie wiecej niz 1% w skali roku (500 oséb). Jakiekolwiek
zmiany ilosciowe, ktére miatyby by¢ miernikiem efektywnosci programu bede wodwczas
prawdopodobnie nieuchwytne.

Dwie trzecie programu podaje i opisuje rézne wskazniki epidemiologiczne dotyczgce Europy, Polski,
wojewoddztwa matopolskiego, wybranych powiatéw woj. matopolskiego, tylko nie Nowego Sacza.
Whioskodawcy nie piszg o poziomie opieki onkologicznej i ewentualnej mozliwej poprawie tej opieki
w Swietle dziatan edukacyjnych, réwniez z punktu wodzenia poprawy zgtaszalnosci sie o0séb
mieszkajgcych na terenie Nowego Sgcza, do juz funkcjonujgcych i finansowanych centralnie
programow profilaktycznych zdrowotnych np. w zakresie raka szyjki macicy czy nowotwordéw piersi.
W uzasadnieniu projektu opinii oméwit wszystkie uwagi dot. mylenia zakresu dziatan. Np. sg takie
stwierdzenia, ze program jako najmniej kosztowg i najbardziej efektywng w ramach programu
edukacyjnego, uznaje poczte pantoflowa oraz ogtoszenia przez ksiezy z ambon w Nowym Sgaczu,
podczas gdy nie ma zadnych szczegétdow na czym te informacje i ta akcja edukacyjna w szczegétach
powinna polega¢. Mowa jest o ankiecie liczacej minimum 30 pytan, na ktdrg minimum 24 osoby
uczestniczgce w programie muszg dac¢ pozytywng odpowiedz przed i po przystgpieniu do programu,
ale na czym te pytania majg polegac i czy wnioskodawca przewiduje wzrost wiedzy populacji objetej
programem na podstawie tej ankiety projekt nie wspomina.

W wielu miejscach tego programu planowane dziatania sg mylone z celami i odwrotnie. Kuriozalne
np. jest to ze planuje sie projekt i wydruk materiatéw promocyjnych w 4 kompletach na 80 tysieczne
miasto, nie wiadomo nawet gdzie te komplety bedg dostepne.

W tym miejscu prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski stwierdzit, ze wystarczy argumentéw zeby
Rada ocenita program negatywnie i dodat, ze sam tytut jest infantylny.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 10 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do
protokotu.

Ad 8. Projekt swoich opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
Rapamune, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, we wskazaniu angomiatoza, przedstawita
Agata Maciejczyk, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania
projektu opinii. Przygotowata opinie w dwdch wersjach pozytywnej i negatywnej, sktaniajac sie
raczej ku negatywnej. Stwierdzita, ze nie ma zadnych danych klinicznych dotyczgcych zastosowania
sirolimusu w leczeniu angiomatozy, sg tylko dane dotyczgce szerszego wskazania. Nie ma
rekomendacji i wytycznych postepowania klinicznego, ktére by opisywato oceniane wskazanie. W
leczeniu wykorzystuje sie bardzo rézne metody inwazyjne i nieinwazyjne, obejmujgce zabiegi laserem
pulsacyjno-barwnikowym, skleroterapie, operacyjne usuwanie zmian, ale to jest mozliwe w
nielicznych przypadkach ze wzgledu na lokalizacje zmian naczyniowych. Farmakoterapia polega na
stosowaniu propranololu, kortykosteroiddw, interferonu alfa-2a i timololu w postaci zelu. Opisywano
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tez stosowanie atenololu, acebutololu, nadololu, bawacyzumabu, sirolimusu, takrolimusu,
pimekrolimusu, talidomidu, tetracykliny, okreotydu, sildenafilu.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych i nie odnaleziono badan, ktére by opisywaty
stosowanie sirolimusu w leczeniu angiomatozy. Odnaleziono jedno badanie z 2015 r ktére objeto 23
osoby, ale ono dotyczyto podawania sirolimusu miejscowo w postaci kremu, Stosowanie samego
sirolimusu mozna poréwnaé, jesli chodzi o skutecznos$é¢ do stosowania placebo. Efekty osiggano w
momencie kiedy do sirolimusu dodawano terapie laserowg, dlatego trudno oceni¢ skutecznos¢
poszczegdlnych interwencji. Angiomatoza dotyczy gtéwnie niemowlat i dzieci, i nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu w tych grupach wiekowych.

Natomiast za refundacjg leku przemawia to, ze to sg wady bardzo rzadkie, w zwigzku z tym posrednio
mozna przypuszczaé, ze w szerszym wskazaniu jakim s3 malformacje naczyniowe u niektérych
pacjentdw osiggano polepszenie stanu. By¢ moze dla niektdrych pacjentéw stanowitby ten lek
dodatkowg opcje terapeutyczna. Niestety nie ma dowoddéw naukowych, ktére by jednoznacznie na to
wskazywaty. Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej w pi$mie do Ministra
Zdrowia napisat, ze dane ktérymi w tej chwili dysponujemy uzasadniajg stosowanie leku w
angiomatozie. Agata Maciejczyk przypomniata, ze populacja docelowa w Polsce wynosi 10 dzieci w
ciggu roku.

Rafat Suwinski odnalazt publikacje z opisami przypadkéw angiomatozy u chorych po przeszczepach,
gdzie przynajmniej u jednej z opisywanych osdb stosowano syrolimus i wykazat on efektywnag
skuteczno$é. Jego zdaniem wniosek dotyczy gtdéwnie takich przypadkdéw, angiomatoza wystepuje
rowniez u chorych po przeszczepach, co by uzasadniato refundacje tego leku.

Po krétkiej dyskusji z ktdrej wynikato, ze wiekszos¢ cztonkdéw Rady jest za pozytywng opinig i
ostatecznym sformutowaniu tresci opinii prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 glosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra
stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 19 czerwca 2017 r.

Ad 10. Prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 12.30.

Protokot sporzadzit Rafat Suwinski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
w sprawie oceny leku TAGRISSO (ozymertynib) kod EAN:
5000456012058, w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu
(ICD-10 C 34.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Tagrisso (ozymertynib), tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., kod EAN
5000456012058, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10
C34.0)".

Uzasadnienie

Ozymertynib (OZM) wydtuzat statystycznie znamiennie czas przezycia wolnego
od progresji w stosunku do dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (P-CTH) i poprawiat jakos¢ Zycia, ale dotychczas nie udowodniono
wydtuzenia przezycia catkowitego. Objawy niepozqgdane wystepowaty podobnie
czesto, jak w grupie porownawczej, ale srodmigzszowa choroba pfuc
i wydtuzenia odcinka QT byty stwierdzane czesciej w grupie OZM niz P-CTH.
U 3% pacjentow w grupie OZM stwierdzono niewydolnosc serca, bez wskazania
stopnia nasilenia i zwigzku z leczeniem, takich pacjentow nie byto natomiast
w grupie P-CTH.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie ozymertynibu w miejsce
chemioterapii opartej na platynie jest drozsze (o ok. 393 tys. zt w wariancie
bez instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz w wariancie z RSS)
i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY/LYG
(o odpowiednio 1,17/1,51). Oszacowany ICUR dla porownania OZM vs P-CTH
wyniost ok. 337 tys. zt/QALYG w wariancie bez RSS i w wariancie
Z RSS. Wartosci te znajdujq sie bardzo znacznie powyzej progu optacalnosci
(130 002 zt), o ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego ozymertynib
nie jest technologiq kosztowo-uzyteczng. Cena progowa wynosi 11 400,00 zt w
wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS

. Natomiast proponowana cena zbytu netto to , a zatem
cena proponowana jest znacznie wyzsza od progowej. Oby osiggngc cene

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
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progowq konieczne jest obnizenie ceny o . Przy uwzglednieniu propozycji
RSS weciqz konieczne jest obnizenie ceny o aby osiggng¢ cene progowgq.
Rada zwraca uwage, Ze powyzisze oszacowania dotyczyty ogdlnej populacji
chorych witqczonych do badania rejestracyjnego, podczas gdy wyniki tego
badania (analiza podgrup) sugerujg mniejszq skutecznos¢ dziatania leku
w zakresie przezycia wolnego od progresji w populacji nieazjatyckiej. Tym
samym powyisze oszacowania obarczone sq dodatkowym marginesem
niepewnosci.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata znaczny wzrost wydatkow
ptatnika publicznego, rosnqcy w poszczegdlnych latach analizy, wynikajgcy
w gfdwnej mierze z ceny ozymertynibu — miesieczny koszt terapii
z zastosowaniem ozymertynibu jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu
terapii dwulekowg chemioterapiq ( vs ok. 2000 zt). Catkowite koszty
inkrementalne zwiqzane z objeciem refundacjg ozymertynibu w ramach
proponowanego programu lekowego wyniosq bez uwzglednienia RSS:
45,5 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 79,4 min zt w drugim roku,

a z uwzglednieniem RSS odpowiednio: oraz .
Koszty refundacji samego ozymertynibu w analogicznych latach w wariancie
bez RSS bedg wynosic w pierwszym roku oraz w drugim
roku, a w wariancie z RSS — oraz . W wariancie

maksymalnym i minimalnym analizy (dot. wielkosci populacji), w 2-letnim
horyzoncie analizy, wydatki rosnq/spadajq o ok.

Na 5 instytucji, na stronie ktdrych odnaleziono informacje na temat oceny
zasadnosci finansowania ozymertynibu w leczeniu raka ptuca 3 agencje
(brytyjska — NICE, szkocka — SMC i kanadyjska — CADTH) wydaty w 2016 i 2017 r.
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami, przy czym rekomendacja NICE
dotyczy stosowania w ramach Cancer Drugs Fund, gdyz lek nie spetnia kryteriow
refundacji rutynowe;.

Lek jest refundowany tylko w jednym kraju o podobnym do Polski PKB (Grecja).
Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada uwaza, ze pomimo obiecujgcych
danych, jest przedwczesnie, by rekomendowac refundacje ozymertynibu.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.7.2017 ,Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 48/2017 z dnia 22 maja 2017 r.

Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)«”. Data ukonczenia: 12 maja 2017 r. oraz erraty do analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.7.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw
Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0) « — zlecenie nr 037/2017 w BIP Agencji”.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca ABo 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 wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
w sprawie oceny leku TAGRISSO (ozymertynib) kod EAN:
5000456012058, w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu
(ICD-10 C 34.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Tagrisso (ozymertynib), tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., kod EAN
5000456012058, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10
C34.0)".

Uzasadnienie

Ozymertynib (OZM) wydtuzat statystycznie znamiennie czas przezycia wolnego
od progresji w stosunku do dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (P-CTH) i poprawiat jakos¢ Zycia, ale dotychczas nie udowodniono
wydtuzenia przezycia catkowitego. Objawy niepozqgdane wystepowaty podobnie
czesto, jak w grupie porownawczej, ale srodmigzszowa choroba pfuc
i wydtuzenia odcinka QT byty stwierdzane czesciej w grupie OZM niz P-CTH.
U 3% pacjentow w grupie OZM stwierdzono niewydolnosc serca, bez wskazania
stopnia nasilenia i zwigzku z leczeniem, takich pacjentow nie byto natomiast
w grupie P-CTH.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie ozymertynibu w miejsce
chemioterapii opartej na platynie jest drozsze (o ok. 393 tys. zt w wariancie
bez instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz w wariancie z RSS)
i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY/LYG
(o odpowiednio 1,17/1,51). Oszacowany ICUR dla porownania OZM vs P-CTH
wyniost ok. 337 tys. zt/QALYG w wariancie bez RSS i w wariancie
Z RSS. Wartosci te znajdujq sie bardzo znacznie powyzej progu optacalnosci
(130 002 zt), o ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego ozymertynib
nie jest technologiq kosztowo-uzyteczng. Cena progowa wynosi 11 400,00 zt w
wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS

. Natomiast proponowana cena zbytu netto to , a zatem
cena proponowana jest znacznie wyzsza od progowej. Oby osiggngc cene
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progowq konieczne jest obnizenie ceny o . Przy uwzglednieniu propozycji
RSS weciqz konieczne jest obnizenie ceny o aby osiggng¢ cene progowgq.
Rada zwraca uwage, Ze powyzisze oszacowania dotyczyty ogdlnej populacji
chorych witqczonych do badania rejestracyjnego, podczas gdy wyniki tego
badania (analiza podgrup) sugerujg mniejszq skutecznos¢ dziatania leku
w zakresie przezycia wolnego od progresji w populacji nieazjatyckiej. Tym
samym powyisze oszacowania obarczone sq dodatkowym marginesem
niepewnosci.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata znaczny wzrost wydatkow
ptatnika publicznego, rosnqcy w poszczegdlnych latach analizy, wynikajgcy
w gfdwnej mierze z ceny ozymertynibu — miesieczny koszt terapii
z zastosowaniem ozymertynibu jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu
terapii dwulekowg chemioterapiq ( vs ok. 2000 zt). Catkowite koszty
inkrementalne zwiqzane z objeciem refundacjg ozymertynibu w ramach
proponowanego programu lekowego wyniosq bez uwzglednienia RSS:
45,5 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 79,4 min zt w drugim roku,

a z uwzglednieniem RSS odpowiednio: oraz .
Koszty refundacji samego ozymertynibu w analogicznych latach w wariancie
bez RSS bedg wynosic w pierwszym roku oraz w drugim
roku, a w wariancie z RSS — oraz . W wariancie

maksymalnym i minimalnym analizy (dot. wielkosci populacji), w 2-letnim
horyzoncie analizy, wydatki rosnq/spadajq o ok.

Na 5 instytucji, na stronie ktdrych odnaleziono informacje na temat oceny
zasadnosci finansowania ozymertynibu w leczeniu raka ptuca 3 agencje
(brytyjska — NICE, szkocka — SMC i kanadyjska — CADTH) wydaty w 2016 i 2017 r.
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami, przy czym rekomendacja NICE
dotyczy stosowania w ramach Cancer Drugs Fund, gdyz lek nie spetnia kryteriow
refundacji rutynowe;.

Lek jest refundowany tylko w jednym kraju o podobnym do Polski PKB (Grecja).
Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada uwaza, ze pomimo obiecujgcych
danych, jest przedwczesnie, by rekomendowac refundacje ozymertynibu.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.7.2017 ,Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
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Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)«”. Data ukonczenia: 12 maja 2017 r. oraz erraty do analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.7.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw
Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0) « — zlecenie nr 037/2017 w BIP Agencji”.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca ABo 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 wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca ABo 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 wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 127/2017 z dnia 22 maja 2017 roku

w sprawie zasadnosci kwalifikacji jako swiadczenia gwarantowanego
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Zastosowanie systemu
chirurgicznego da Vinci we wskazaniach: rak jelita grubego,
rak gruczotu krokowego, rak btony sluzowej macicy”

w Swietle przedstawionych danych klinicznych i kosztowych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadnq refundacje swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Zastosowanie systemu chirurgicznego da Vinci we wskazaniach:
/4

rak jelita grubego, rak gruczofu krokowego, rak btony sluzowej macicy”
w swietle przedstawionych danych klinicznych i kosztowych.

Uzasadnienie

Do dnia dzisiejszego brak jest wysokiej klasy badan randomizowanych
stwierdzajqcych jednoznacznie wyZzszos¢ zastosowania technik endoskopowych
w przypadkach onkologicznych w porownaniu z tradycyjnym postepowaniem
chirurgicznym (uznajgc za punkt koricowy odlegte wyniki przezycia wolnego
od progresji). Dotyczy to rdowniez procedur z zastosowaniem technik
robotowych, ktorych wysokie koszty znacznie ograniczajqg wdrozenie ich
do codziennej praktyki klinicznej. Zastosowanie platformy da Vinci w procesie
leczenia onkologicznego nie wpfywa na redukcje liczby chorych wymagajgcych
uzupetniajgcej radioterapii lub leczenia systemowego. Tak wiec, nie jest metodg
pozwalajgcq na odstgpienie od terapii skojarzonej (zastosowanie urzgdzenia
nie wnosi do onkologii elementu nowatorskiego). Nalezy rowniez zauwazyc,
ze stosowanie technik endoskopowych w leczeniu guzow ztosliwych o lokalizacji
srodotrzewnowej stwarza mozliwos¢ rozsiewu lokalnego oraz powstawania
wszczepow komdrek nowotworowych w miejscu wktuc trokardow (co okresla sie
terminem ,,port side metastases (PSM)”). Skutkuje to koniecznosciq wdrozenia
dodatkowego leczenia chirurgicznego bgdz radioterapii. Wydaje sie,
ze pozytywne, a niekiedy entuzjastyczne opinie na temat stosowania urzgdzenia
da Vinci w onkologii, zwiqzane sq z triumfem marketingu nad silnymi dowodami
w medycynie (EBM) -brak rekomendacji-, a uzyskiwane  wyniki,
przy zastosowaniu technik robotowych, nie rozniq sie od rezultatow operacji
,otwartych” czy tez laparoskopowych (oczywiscie poza wysokimi kosztami
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omawianej technologii). Zatem Rada Przejrzystosci uwaza, ze leczenie
w przypadkach onkologicznych z wykorzystaniem technik robotowych powinno
by¢ prowadzone w ramach dziatalnosci naukowej i jest przeciwna uznania jako
Swiadczenia gwarantowanego. Na powyzisze stanowisko wplywajq wysokie
koszty zwiqzane z powszechnym wprowadzeniem tej technologii,
przy porownywalnych wynikach postepowania tradycyjnego.

Rada sugeruje rozwazenie oceny zastosowania przedmiotowej technologii
w zawezonej populacji pacjentéow, bedgcych kandydatami do leczenia
laparoskopowego, oraz uwzglednienie nowotworow regionu gtowy i szyi.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),
W nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie IK: 770339/MSI z dnia 24.11.2016 r.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Prezesa Agencji nr 0OT.434.64.2016, ,,Zastosowanie systemu chirurgicznego da Vinci
we wskazaniach: rak jelita grubego, rak gruczotu krokowego, rak btony sluzowej macicy”. Data ukoriczenia:
11 maja 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 128/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
W sprawie oceny wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego:
,Leczenie Choroby Lesniowskiego-Crohna (Chlc)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie nastepujgcych zmian
w dotychczasowym  opisie  programu  lekowego ,Leczenie  Choroby
Lesniowskiego-Crohna (Chlc)”:

1. Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania infliksymabu, zastosowanego
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania remisji, u ktorego
wystqgpitfo zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w ramach programu,

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji
do terapii infliksymabem, jezeli pacjent byt w przesztosci leczony
nieskutecznie,

3. Do programu moze by¢ ponownie wtgczony pacjent, u ktdérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego tresciq z powodu wystgpienia dziatarn niepozgdanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku bqdZz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzqgcego powrot do terapii tq samq substancja czynng
nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Kryteria ponownego wigczenia do programu (adalimumab) — populacja
pediatryczna:

1. Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania adalimumabu, zastosowanego
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania remisji, u ktdrego
wystqgpitfo zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w ramach programu,

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji
do terapii adalimumabem, jezeli pacjent byt w przesztosci leczony
nieskutecznie,

3. Do programu moze by¢ ponownie wtqgczony pacjent, u ktdérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego tresciq z powodu wystgpienia dziatan niepoZqdanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii
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lekarza prowadzgcego powrot do terapii tq samq substancja czynng
nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Uzasadnienie

Proponowane w programie zmiany dotyczgce mozliwosci ponownego wiqczenia
do programu leczenia infliksymabem Ilub adalimumabem chorych, u ktdrych
doszto do nawrotu choroby lub u ktorych wystgpity przemijajgce dziatania
niepozgdane, nie stanowigce w opinii lekarza prowadzqcego przeciwwskazania
do podjecia kolejnej proby terapii, sq zasadne.

Wartos¢ progowa wskaznika aktywnosci PCDAI wymaga uscislenia ze wzgledu
na podawane w pismiennictwie rézne wartosci progowe.

Wartos¢ niekorygowanego wskaznika PCDAI 12.5 ma, wg niektorych autorow,
istotnie mniejszg, od wartosci PCDAI 10.0, swoistos¢ w odniesieniu
do rozpoznawania aktywnej postaci choroby (Hyams J, i wsp. Pediatric
Inflammatory Bowel Disease Collaborative Research Group. Evaluation of the
Pediatric Crohn Disease Activity Index: a prospective multicenter experience.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41:416-21). Wskazywana w programie
wartos¢ progowa 12.5 wydaje sie odnosi¢ do wazonego wskaZznika PCDAI
(Turner D, Griffiths AM, Walters TD, et al. Mathematical weighting of the
pediatric Crohn’s disease activity index (PCDAI) and comparison with its other
short versions. Inflamm Bowel Dis 2012;18:55—-62). Wartos¢ 12.5 dla wskaznika
niewazonego odnosi sie go jego zmiany w trakcie leczenia, definiujgcego
odpowiedz kliniczng.

Wartosci wazonego wskazZnika definiujgcego ciezkq, czynng postac choroby
Lesniowskiego-Crohna wynoszq dla wyniku w skali CDAI powyzej 300 punktow.
W przypadku skali PCDAI wartosci wskaznika wazonego i niewazonego dla
rozpoznania ciezkiej postaci choroby sq rozne. Proponowana przez eksperta
wartos¢ progowa >40 wydaje sie odnosi¢ do wskaZnika nie korygowanego.
Dla PCDAlI wazonego okreslona jest na >57.5 (Kammermeier J, i wsp.
Management of Crohn's disease. Arch Dis Child. 2016;101:475-80.). Nalezy
odnotowac, ze przedziaty ufnosci zarowno dla diagnostycznych progow CDAI,
jak i PCDAIl sg stosunkowo szerokie (Otley A, i wsp. Assessing activity
of pediatric Crohn's disease: which index to use? Gastroenterology.
1999;116:527-31.).

Podsumowujqc, Rada proponuje przyjecie ujednoliconego wskaznika PCDAI
(wazonego lub niewazonego). Proponowane dla niewazonego wskaznika PCDAI
wartosci progowe dla nawrotu/zaostrzenia to >10 punktow, a dla ciezkiej
postaci choroby >40 punktdéw. Dla wskaZnika wazonego proponowane wartosci
to odpowiednio >12.5i >57.5.
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Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie 931082.PB z dnia 14.04.2017 r.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania, nr 0T.434.14.2017, ,Opracowanie dotyczagce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: »lLeczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (Chic)«”. Data
ukonczenia: 17.05.2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 129/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
raka gruczotu krokowego w Powiecie Nowosolskim na 2017 rok”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego
w Powiecie Nowosolskim na 2017 rok”.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej dotyczy istotnych i wspodfczesnie
problematycznych kwestii wykrywania nowotworu gruczotu krokowego.
Whnioskodawca przedstawit opis problemu zdrowotnego w sposob prawidfowy
zwracajgc uwage, ze nowotwor ztosliwy prostaty szczegdlnie zagraza Zyciu
mieszkancow powiatu nowosolskiego w woj. lubuskim, gdzie nadwyZka
natezenia umieralnosci z tego powodu w stosunku do ogdfu mezczyzn w Polsce
wynosita 56%.

Program zdrowotny skierowany jest do grupy mezczyzn powiatu nowosolskiego
w grupie wiekowej 50-74 rok zycia i wielkos¢ populacji we wskazanym
przedziale wiekowym wynosi 12 300 osob. Celem programu jest zmniejszenie
liczby zgondw z powodu raka gruczofu krokowego oraz podniesienie
Swiadomosci zdrowotnej wsrod mezczyzn zamieszkatych na terenie powiatu.
Wsrod planowanych interwencji w ramach programu bedq: badanie stercza per
rectum (wykonywane przez lekarza POZ w ramach NFZ, jako element
kwalifikacji do programu), badanie antygenu sterczcowego (PSA; wykonywane
w ramach programu w wyniku skierowania lekarza POZ), USG jamy brzusznej
fqgcznie z gruczotem krokowym (TRUS; wykonywane w ramach programu
ze skierowania lekarza POZ), oraz ewentualnie biopsja cienkoigtowa celem
potwierdzenia diagnozy nowotworu. Program ma charakter jednoroczny,
a na jego realizacje przeznaczono 20 tys. ztotych, co pozwoli na przebadanie
ok. 240 osdb.

Nalezy podkreslic, ze wszystkie powyzZsze interwencje sq w wykazie swiadczen
gwarantowanych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) .

Realizacja zatozen programowych bedzie przebiega¢ w kierunku wyodrebnienia
grup dyspanseryjnych i skierowania zidentyfikowanych przypadkow
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nowotwordw ztosliwych gruczofu krokowego, podczas dziatarn pogtebionych,
do dalszego leczenia w ramach swiadczen finansowanych przez NFZ. Uczestnicy
programu mogq dobrowolnie zakoriczy¢ udziat w programie na kazdym jego
etapie.

Whnioskodawca przedstawia rowniez 6 celdw szczegdotowych, ktore powinny byc¢
uzupetnieniem dla ww. zatoZenia gftdwnego. Jednak cele w zakresie
,Zmniejszenia czestosci wystepowania nowotworow”, czy ,zmiany stylu zycia
polegajgcej na np.: modyfikacji diety, zaprzestaniu palenia tytoniu, czy
rozpoczeciu regularnej aktywnosci fizycznej” oraz , podniesienie jakosci zycia”,
wydajg sie byc¢ zbyt ogdlne i nieadekwatne do dziatan interwencyjnych
w ocenianym projekcie programu. Ponadto, wspomniane zatoZenia, podobnie
jako cel gtdwny, nie spetniajq wszystkich kryteriow S.M.A.R.T.

Oprocz czesci diagnostycznej, w projekcie zaplanowano takze szeroko
rozbudowanqg kampanie edukacyjno-informacyjng, na ktdorq wyodrebniono
500 zt (sic!). Nie podano kto bedzie odpowiedzialny za jej realizacje oraz nadzor
merytoryczny. Ponadto przewiduje sie tzw. instruktaz w zakresie promocji
zdrowego trybu Zzycia w powiecie, jednak nie uwzgledniono szczegdtfow
wspomnianej interwencji. By¢ moze zostanie ona ograniczona do wreczenia
potencjalnym uczestnikom stosownych ulotek nt. wdrazania postaw
prozdrowotnych. Jednak to lekarz powinien edukowac pacjentow w zakresie
odrdzniania objawow chordb dolnych drég moczowych, spowodowanych
tagodnym przerostem gruczotu prostaty od raka gruczotu krokowego.

W projekcie nie przedstawiono liczebnosci populacji docelowej, jak rowniez
kosztu realizacji ww. swiadczen u jednego uczestnika programu.

Nalezy zaznaczyc, ze gtownym kryterium kwalifikacji do programu bedzie wiek
populacji docelowej, natomiast skierowanie do badania PSA, czy TRUS zostanie
wydane przez lekarza POZ w ramach wstepnej rozmowy z pacjentem i wyniku
badania per rectum. Wnioskodawca nie zamiescit informacji, czy badanie per
rectum | PSA bedg wykonane tego samego dnia. W projekcie programu nie
odniesiono sie rowniez do koniecznosci przekazania pacjentowi niezbednych
informacji dotyczqcych przygotowania do badania PSA, ktdre nie powinno byc¢
wykonywane w przypadku wystepowania aktywnego zakazenia drdg
moczowych, ejakulacji w ciggu ostatnich 48h, intensywnych C¢wiczen
wykonywanych w ciggu ostatnich 48h, biopsji prostaty wykonanej w ostatnich
6 tygodniach bqdZ badania per rectum wykonanego w ciggu ostatniego
tygodnia. Kazdy z tych czynnikow moze bowiem spowodowac wzrost poziomu
PSA i dac¢ fatszywie dodatni wynik, narazajgc badanego na duZy stres.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji
jednak ocena zgfaszalnosci do programu, jak rowniez ocena jego efektywnosci
wymaga dopracowania. Nie zatgczono zadnych wzorow ankiet wykorzystanych
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w ramach oceny jakosci programu, w zwigzku z czym niemozliwe jest
zweryfikowanie ich wartosci merytorycznej dla danego punktu ewaluacji.

Podsumowujqc, trzeba ocenic, ze opracowany program zdrowotny ma wiele luk
i stabych stron, szczegdlnie ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi, prowadzenie
badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w populacji
bezobjawowych meiczyzn, budzi liczne kontrowersje. Co wiecej, badanie PSA,
wstepna ocena gruczotu krokowego, USG z mozZliwosciq badania
transrektalnego, USG gruczotu krokowego sq swiadczeniami dostepnymi
wramach podstawowej opieki zdrowotnej i ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, co powoduje ze istnieje ryzyko dublowania swiadczen
w ww. zakresie.

W zwiqzku z powyZszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.84.2017 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego w Powiecie
Nowosolskim na 2017 rok” realizowany przez: Powiat nowosolski, Warszawa, maj 2017 oraz Aneksu do
raportow szczegdtowych: ,,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego — wspdlne podstawy
oceny”, listopad 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 130/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nowotworow jelita grubego w latach 2017-2018” (m. Ptock)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordw jelita grubego
w latach 2017-2018” (m. Ptock), pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej Miasta Ptock
w zakresie wczesnej diagnostyki chorob nowotworowych jelita grubego.
Program ma byc¢ realizowany w latach 2017-2018. Populacje stanowiq osoby
z populacji ogdlnej w wieku 50 lat i wiecej oraz osoby w wieku 40-65 lat, ktdre
miaty w rodzinie przynajmniej jednego krewnego pierwszego stopnia (rodzice,
rodzenstwo, dzieci), u ktorego rozpoznano raka jelita grubego lub tez osoby
w wieku 25-65 lat z rodziny HNPCC (rodzinnego raka jelita grubego
niezwigzanego z polipowatoscig). Interwencje w ocenianym projekcie Programu
stanowi badanie lekarskie z przeprowadzonym badaniem per rectum oraz
kolonoskopia z mozliwym znieczuleniem. Rocznie planuje sie objg¢ Programem
550 0sdb.

Korzysci z wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego
wynikajg z mozliwosci rozpoznawania zmian przednowotworowych oraz
mozliwosciq  rozpoznan ~we  wczesnych  stopniach  zaawansowania.
Wykonywanie petnej kolonoskopii z usuwaniem polipdw prowadzi do
zmniejszenia zapadalnosci na raka jelita grubego o 76-90%. Proponowane
dziatania prewencyjne sq rekomendowane przez towarzystwa naukowe.

Jakkolwiek program w znacznej czesci powiela swiadczenia gwarantowane to
podkresli¢ nalezy, ze w Ptocku zaden osrodek nie zostat wybrany na realizatora
ogolnopolskiego Programu badan przesiewowych dla wczesnego wykrywania
raka jelita grubego, a zatem dostepnosc¢ do swiadczen przewidzianych w ww.
programie finansowanym przez Ministerstwo Zdrowia, jest dla mieszkancow
tego miasta ograniczona.

Rada Przejrzystosci zgtasza jednoczesnie nastepujgce uwagi do projektu
programu, ktdre powinny zostac¢ uwzglednione przed jego wdrozeniem:
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1. W przypadku interwencji stosowanych w projekcie programu autorzy
wymieniajq przeprowadzenie okreslenia stezenia CEA. Wyniki przeglgdu
rekomendacji dotyczqgcych wczesnego wykrywania raka jelita grubego
wskazujq jednak, Ze z uwagi na niski poziom czutosci i specyficznosci
oznaczanie stezenia CEA nie znajduje zastosowania w badaniach
przesiewowych w kierunku raka jelita grubego. Badanie stezenia CEA nie
moze byc¢ stosowane jako test potwierdzajgcy lub wykluczajgcy chorobe
nowotworowg.

2. Istotnym elementem profilaktyki nowotwordw jelita grubego jest edukacja
zdrowotna, ukierunkowana m. in. na zalecenia dietetyczne (nadwaga jest
czynnikiem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego). Autorzy programu
nie zawarli jednak w projekcie budzetu srodkow niezbednych na promocje
Programu oraz na stosowngq edukacje. Powinno to zostac¢ uwzglednione przy
korekcie projektu programu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.85.2017 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotwordw jelita grubego w latach 2017-
2018” realizowany przez: Miasto Ptock, Warszawa, maj 2017 oraz Aneksu , Profilaktyka i wczesne wykrywanie
nowotwordw jelita grubego — wspdlne podstawy oceny”, maj 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr131/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
o projekcie programu ,Wygon raka z miasta” (m. Nowy Sacz)

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Wygon raka z miasta” okreslony w pismie przewodnim wnioskodawcy jako
program edukacyjny, przewidziany do realizacji w latach 2017-2021 na terenie
Miasta Nowy Sqcz.

Uzasadnienie

Idea dziatarn edukacyjnych majgcych na celu lepsze zrozumienie w kazdej
skonkretyzowanej populacji znaczenia dziatan prozdrowotnych w profilaktyce
choréb nowotworowych jest trudna do przecenienia. Rada zmuszona jest
jednakze ocenic¢ krytycznie i negatywnie przedtozony do zaopiniowania projekt
programu polityki zdrowotnej Miasta Nowy Sgcz pod nazwq ,,Wygon raka
z miasta”, ze wzgledu na brak wewnetrznej spdjnosci tego dokumentu oraz
wgqtpliwosci dotyczgce celdw zakfadanych przez wnioskodawce i mozliwosci
ich osiggniecia.

Projekt programu ,, Wygon raka z miasta” byt juz oceniany przez Rade w grudniu
2016 roku i zostat takze zaopiniowany negatywnie.

Whnioskodawca przedstawit w sposdob ogdlny problem zdrowotny, ale nalezy
zauwazyc, ze w odniesieniu do poprzednio ocenianego projektu autor zamiescit
jedynie pobiezne informacje na temat czynnikdw ryzyka zwiekszajqcych
mozliwos¢ zachorowania na raka piersi, szyjki macicy, gruczotu krokowego,
czerniaka, zotgdka, jelita grubego, oraz ptuc. Nie okreslono nadal objawow
klinicznych nowotworow, na ktore nalezatoby ewentualnie zwrdci¢ uwage
podczas dziatan edukacyjnych, aby poprawic¢ wskazniki wczesnej wykrywalnosci
wybranych nowotworow.

Ponad 2/3 objetosci opiniowanego projektu stanowi omowienie roznego typu
danych epidemiologicznych dotyczqcych chorob nowotworowych w Europie,
Polsce, w wojewddztwie matopolskim lub w wybranych powiatach tego
regionu. Wszystkie te dane mozna zawrze¢ w sposob syntetyczny w postaci
tabelarycznej na 1-2 stronach. Miasta Nowy Sqcz dotyczy w praktyce tylko
Tabela 1 na stronie 8 projektu, zawierajgca dane z lat 1999-2013, okreslajgce
sumarycznie liczby zachorowan i zgonow z powodu wyszczegdlnionych w tym
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miejscu nowotwordow. Nie mozna na tej podstawie dowiedzie¢ sie niczego
na temat dynamiki tych zjawisk kroczqco z roku na rok lub poznac struktury
wiekowej w odpowiednich grupach kobiet i mezczyzn, mieszkaricow Miasta
Nowy Sqcz. W projekcie brak jest jakichkolwiek informacji dotyczgcych opieki
onkologicznej w Nowym Sqczu lub oceny funkcjonowania w tym miescie
istniejgcych, finansowanych centralnie populacyjnych programdw profilaktyki
w zakresie wybranych nowotworow. Poprawa zgtaszalnosci chociazby do tych
programow moze by¢ miernikiem efektywnosci kazdej akcji edukacyjnej
prowadzonej pod tym kqtem. Podaje sie w projekcie 0ogdlnq liczbe mieszkarncow
miasta oraz w rozbiciu na kobiety i mezczyzn. Niewiele wynika z piramidy wieku
mieszkancow na Rysunku 1, gdyz w tekscie juz bardzo dowolnie operuje sie
roznymi przedziatami wieku i kobiet i mezczyzn od 20 roku zycia do osob
70-letnich i starszych. MozZna z jakims prawdopodobienstwem zatozyc, Ze liczba
mieszkaricow miasta powyzej 20 roku zycia bedzie sie miesci¢ w przedziale
52-56 tys., a populacja objeta programem w liczbie 2500 osob w skali
piecioletniej bedzie stanowic¢ nie wiecej niz 4,7 — 5% spotecznosci miasta lub nie
wiecej niz 1% w skali roku (500 osob). Jakiekolwiek zmiany ilosciowe, ktore
miatyby  by¢  miernikiem  efektywnosci programu bede  wodwczas
prawdopodobnie nieuchwytne.

Z projektu nie wynika do tego jednoznacznie jakie grupy wiekowe zaleznie
od ptci bedq uznane za priorytetowe w kontekscie chorob nowotworowych
branych pod uwage w programie, zaleznie od wytycznych miedzynarodowych
lub polskich dla okreslonych typow nowotwordw. W projekcie programu
operuje sie przedziatami wiekowymi ze znacznq dowolnosciq. Przyktadowo
wnioskodawca nie okreslit liczebnosci populacji  wtgczanej do bloku
nowotworow piersi i szyjki macicy. Jedynie zostato uzyte stwierdzenie, ze w jego
ramach co najmniej 400 kobiet (80 rocznie ??) powinno zdobyc¢ niezbedng
wiedze w zakresie samobadania piersi. Stosowanie dla dowolnej populacji
okreslenia ,,co najmniej” uniemoZliwia rzeczywiste jej okreslenie.
W konsekwencji przektada sie na koszty, ktore mogq byc¢ niedoszacowane.
W przypadku nowotwordw piersi zaplanowana zostata edukacja w postaci
wyktadow, w ramach ktorych bedq omawiane zagadnienia z profilaktyki,
wczesnego wykrywania oraz zapobiegania czynnikom ryzyka. Ma byc¢ rowniez
prowadzona nauka samobadania piersi. Populacja (a wtasciwie nieliczne
przedstawicielki populacji, co wynika z wyliczen przedstawionych wyzZej)
wigczana do tej czesci ma by¢ w wieku 18-69 lat (populacja wtgczana
na zasadach ,pierwszenstwa”). Nie jest zatem jasne dlaczego na 52 str.,
projektu programu wnioskodawca stwierdzit, ze to kobiety w wieku 50-69 lat
bedq kwalifikowaé sie do programu w pierwszej kolejnosci. Takich
niekonsekwencji i niescistosci jest w projekcie wiele.
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W pordwnaniu z poprzedniq wersjqg projektu wnioskodawca zrezygnowat
ze szczepienn p/HPV. Nie zostato wyjasnione dlaczego zrezygnowano z tego
Swiadczenia tym bardziej, ze jest ono zalecane w przedstawionych ponizej
rekomendacjach i akurat tego typu dziatanie moze mie¢ w dtuzszej
perspektywie czasowej istotny wpfyw na czestos¢ wystepowania raka szyjki
macicy.

Cele w postaci podniesienia poziomu wiedzy, poprawy statystyk wykrywalnosci
czy tez stworzenia edukacyjnej oferty stanowiq dziatania. Cele szczegotowe
przedstawione w projekcie programu nie spetniajg reguty SMART.
Nie uwzgledniono horyzontu czasowego w jakim dane zmiany miatyby zaistniec.
Cele szczegdtowe pokrywajq sie z celem gtownym powielajgc jego zatozenia.
Jeden z ,celéow dalszych” odnosi¢ sie ma do ,zwiekszenia wykrywalnosci
nowotwordw we wczesnym stadium, co spowoduje zmniejszenie umieralnosci”.
Watpliwe jest czy program edukacyjny moze bezposrednio wptyngc
na zwiekszenie wykrywalnosci oraz zmniejszenie umieralnosci w ramach
programu w przypadku wszystkich wskazanych nowotwordw. ,Cele dalsze”
powinny zostac¢ wtqgczone do celdow szczegdtowych. W punkcie dotyczgcym celu
gfownego na str. 44 wspomina sie o <obnizaniu poziomu leku przed wykryciem
,raka”>(?) [nowotworu]. Czy wnioskodawca przewiduje badanie tego poziomu
leku i przy zastosowaniu jakiego narzedzia, jesli ma by¢ to wyrazem
,korzystnego aspektu edukacji”’?

W projekcie programu w czesci dotyczqcej oczekiwanych efektow jak
i miernikow efektywnosci odpowiadajgcym celom programu uZyte zostato
stwierdzenie, ze ,efekt zostanie zmonitorowany na podstawie testow
ewaluacyjnych”. Nalezy zauwazyc, ze monitorowanie ma odnosic sie do dziatan,
ktore sq prowadzone w trakcie trwania programu, natomiast ewaluacja
programu przebiega po zakonczonym programie i skupia sie przede wszystkim
na ocenie efektywnosci. Oczekiwany efekt w postaci ,, zwiekszania swiadomosci
spotecznosci lokalnej na temat czynnikow zagrazajgcych zdrowiu jak rowniez
sposobow ich eliminowania” stanowi powielenie punktu zwigzanego
z,,podnoszeniem wiedzy i swiadomosci z zakresu profilaktyki, wczesnego
wykrywania czy unikania czynnikow ryzykownych chordb onkologicznych”.

Punkt dotyczgcy miernikow efektywnosci opisano nieprawidfowo. Nie okreslono
w nim wskaznikow, ktdre powinny byc istotnym odzwierciedleniem zdarzen lub
faktéow wystepujgcych w danym programie i powinny by¢ wyrazone
w odpowiednich jednostkach miary. Mierniki muszq dotyczyc¢ rezultatdow, nie
zas podjetych wysitkow i dziatan. Wartosci wskaznikow powinny byc¢ okreslone
przed i po realizacji programu. Dla przyktadu miernikiem efektywnosci
odnoszqcym sie do celu gtdwnego moze by¢ wskaznik zwigzany z pomiarem
stanu wiedzy uczestnikow przed i po programie. Co prawda wnioskodawca
okreslit, ze dziatania bedq kontrolowane przed i po wprowadzeniu programu,
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ale uzywa stwierdzenn dotyczqgcych monitorowania a nie ewaluacji
(czyli po zakonriczeniu udziatu w programie). Nalezy przeformutowac zatozenia
dotyczqce monitorowania i ewaluacji programu. Biorgc pod uwage tematyke
programu warto bytoby rowniez sprawdzi¢ czy prowadzone dziatania
edukacyjne faktycznie wptfyng na poziom zgtaszalnosci do poszczegdlnych
programow populacyjnych. Niezaleznie od zaktadanego dopiero wyboru
wykonawcy i koordynatora programu to wnioskodawca powinien zgodnie
ze swoimi zatozeniami i oczekiwaniami opracowac¢ wspomniany na stronie 46
Ltest ewaluacyjny” zawierajgcy ,,co najmniej” (?) 30 pytan, z ramach ktorych
uczestnik programu powinien udzieli¢ przynajmniej 24 poprawnych odpowiedzi.
Poniewaz test ma byc¢ przeprowadzany przed i po uczestnictwie w programie
mozna byfoby sie spodziewac, Ze liczba poprawnych odpowiedzi zmieni sie
na korzys¢ po dziataniach edukacyjnych. Rada chetnie zapoznataby sie rowniez
Z konstrukcjq takiego testu od jego strony merytorycznej oraz kluczem do oceny
poprawnosci odpowiedzi na tak liczne zadane w nim pytania.

W aktualnie ocenianym projekcie programu nie uwzgledniono zadnych uwag
dotyczgcych monitorowania i ewaluacji, ktére byty zawarte przez Rade i Prezesa
Agencji podczas oceny poprzedniej wersji programu.

Zgtaszalnos¢ do programu ma zosta¢ oceniona na podstawie liczby
pozostawionych kart zgtoszeniowych uczestnikow w stosunku do liczby
rozpowszechnionych materiatow informacyjno-edukacyjnych oraz liczby
wypetnionych i pozostawionych ankiet kwalifikacyjnych w stosunku do liczby
zgtoszen. Niejasnym wydaje sie zastosowanie jako punktu odniesienia liczby
rozpowszechnionych materiatow informacyjno-edukacyjnych. Whnioskodawca
nie przedstawit powigzania miedzy liczbg pozostawionych kart zgtoszeniowych
uczestnikow, a liczbq rozpowszechnionych materiatow informacyjno-
edukacyjnych. Zasadnym jest odniesienie liczby pozostawionych kart
zgtoszeniowych uczestnikow do np. wystosowanej liczby zaproszen. W ramach
oceny jakosci swiadczern w programie bedqg prowadzone ankiety dotyczqce
przydatnosci programu jak rowniez oceny podmiotu wykonujgcego Swiadczenia
edukacyjne. Autor nie dotgczyt wzoru ankiety jakosci. Dodatkowo nalezy
stwierdzi¢, e ocena skutecznosci/efektywnosci prowadzonych dziatan
w programie powinna by¢ prowadzona po zakonczeniu caftego programu
i powinna stanowi¢ wskazZnik dotyczgcy oceny efektywnosci programu, a nie
jakosci. Wnioskodawca nie precyzuje zakresu prowadzonych ,testow
ewaluacyjnych”, o czym wspomniano juz wyzej.

Ocena efektywnosci ma by¢ prowadzona w oparciu o liczbe osob zgtaszajgcych
sie do programu, liczbe oséb, ktdre po uczestnictwie w projekcie podjety dalsze
badania diagnostyczno-profilaktyczne, a takze liczbe o0sob zadowolonych
z uczestnictwa w projekcie. Nie opisano jednak planowanego sposobu
zestawiania powyzszych wskaZznikow. Sama liczba 0s6b zgtaszajgcych sie
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do programu jest zasadna w ocenie zgtaszalnosci do programu, a nie w ocenie
efektywnosci programu. W przypadku wskaznika ,liczby osob zadowolonych
z uczestnictwa w projekcie” wydaje sie, ze powinien zosta¢ on wykorzystany
w ocenie jakosci Swiadczen, a nie w ocenie efektywnosci. W tym punkcie
nalezatoby uwzgledni¢ wskazniki takie jak np. liczbe 0sob, u ktorych nie wykryto
istniejgcego procesu nowotworowego, a ktore miaty wykonane badania
w programie czy liczbe o0sob, u ktorych nie stwierdzono poprawy
swiadomosci/wiedzy na temat profilaktyki nowotworow.

W  projekcie programu zostata zamieszczona rdwniez informacja,
Ze ,po zakonczeniu udziatu w programie przewiduje sie 2 letni monitoring
uczestnikow programu”. Nalezy zauwazy¢, e po zakoriczeniu programu
powinna by¢ prowadzona ewaluacja. Poza tym nie okreslono na czym miataby
polega¢ ewaluacja uczestnikow badania. Nalezy ta kwestie doprecyzowac.
Niewgtpliwie wartosciowym wskaZnikiem jest wskaznik liczby 0s0b,
ktdre po uczestnictwie w projekcie podjety dalsze badania diagnostyczno-
profilaktyczne.

Catkowity koszt projektu programu w latach 2017-2021 zostat oszacowany
na kwote 50 000 zt. Koszt realizacji programu w przeliczeniu na jednego
uczestnika ma wyniesc¢ 20 zt. Stwierdzenie ,,co najmniej” uzywane przez autora
projektu programu w odniesieniu do planowanej populacji jest nieprecyzyjne
co powoduje, ze koszty programu mogq byc niedoszacowane. Generalnie rzecz
ujmujqgc budzet programu jest mafo przejrzysty. Nie jest jasne jaka ma byc
zawartos¢ | przeznaczenie, a tym samym ,zasieq” jedynie 4 kompletow
materiafow promocyjnych wymienionych na etapie wstepnym. Dotyczy to
rowniez ,,20 kompletow” materiatow informacyjnych wymienionych w ramach
,etapu interwencji” — jakie bedzie ich przeznaczenie i reglamentacja. Bardzo
niskie (400 zt rocznie) w skali duzego miasta wydajq sie byc¢ koszty akcji
promocyjnej (prasa, Internet, radio, TV) i zatoZenia takiej akcji z punktu
widzenia intensywnosci jej prowadzenia, co moze byc¢ kluczowe dla powodzenia
programu (trudno jest sobie wyobrazi¢ skutecznos¢ np. przeprowadzonej raz na
rok rozmowy na te tematy w lokalnej TV). Program nie moze w swej istocie
zaktadac¢ najwyziszej skutecznosci ,poczty pantoflowej” i ,w zasadzie
bez kosztowych ogfoszen z ambon kosciofow na terenie Nowego Sqcza”
(str. 47), do tego bez jasnego potwierdzenia porozumien w tym zakresie
z wtadzami koscielnymi oraz charakteru i czestotliwosci takich ogtoszen.
Pomijajgc  juz aspekt oczekiwanej neutralnosci  sSwiatopoglqgdowej
wspofczesnego paristwa, trudno jest sobie wyobrazic wyktady z ambon
wyczerpujgce tresciowo wszystkie elementy zatozen programu.

Dodatkowo nalezy stwierdzi¢ niespojnos¢ dotyczqcq czasu trwania szkolen.
W projekcie na str. 50 zawarto, ze kaide z 2 spotkan bedzie trwato
po 3 godziny. W budzecie zawarto informacje o 2 spotkaniach trwajgcych
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4 godziny. Nalezy te zapisy ujednolici¢. Niezaleznie od powyZszego w projekcie
wspomina sie o zajeciach warsztatowych bez okreslenia ich planu i zakresu,
ktory moze rzutowacé na finalny koszt programu. W projekcie programu
wnioskodawca wymienia rdowniez organizacje konferencji jednak koszty
nie zostaty uwzglednione w kosztorysie projektu. Nalezafoby je rowniez zawrzec
w projekcie.

Program ma by¢ finansowany ze srodkow Miasta Nowy Sqcz. Autor programu
przewiduje mozliwos¢ kontynuacji programu w latach nastepnych w zaleznosci
od mozliwosci finansowych wnioskodawcy.

Podsumowujgc Rada w pefni potwierdza zasadnos¢ prowadzenia dziatan
edukacyjnych prowadzonych pod kqtem profilaktyki i wczesnego wykrywania
wybranych typow chorob nowotworowych. Dziatania te powinny byc
skierowane zaréwno do pracownikow stuzby zdrowia jak i do populacji liczebnie
szerszej w stosunku do zatozonej w programie. Wykorzystanie systemu
informatycznego pftatnika publicznego moze pozwoli¢ na zréznicowanie drog
dotarcia z informacjq zarowno do 0soOb czesciej korzystajgcych z opieki
zdrowotnej finansowanej ze srodkow publicznych jak i do tych mieszkaricow,
ktorzy z takiej opieki korzystajq bardzo rzadko. Niezaleinie od jego wagi
opiniowany projekt programu zawiera nadal szereg btedow i usterek, na ktore
juz w czesci zwracano uwage podczas poprzedniej oceny, w zwiqzku z czym
Rada postanowita jak powyzej.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.88.2017 ,,,Wygon raka z miasta” realizowany przez: Miasto Nowy Sacz, Warszawa, maj 2017 oraz
Aneksow do raportow szczegdtowych: ,,Programy profilaktyki raka piersi — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2015 r., ,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki
macicy — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2015 r., ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordw
skory— wspdlne podstawy oceny” z wrzesnia 2012 r., ,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu
krokowego — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2016 r., ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotworéw
jelita grubego — wspodlne podstawy oceny” z maja 2015 r., ,,Wykrywanie wczesnych zmian nowotworowych
goérnych drég oddechowych — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2013 r., ,,Programy wczesnego wykrywania
raka ptuca — wspdlne podstawy oceny” z maja 2014 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr132/2017 z dnia 22 maja 2017 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. angiomatoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekéw zawierajgcych
substancje czynng sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania Ilub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: angiomatoza, zgodnie z poniiszq

tabelg.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Wskazanie
Rapamune, sirolimusum, roztwor doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30
strzyk.), kod EAN: 5909990893645 angiomatoza

Sirolimusum

Rapamune, sirolimusum, tabl. draz.,, 1 mg, 30szt., kod EAN:
5909990985210

Uzasadnienie

Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem nalezgqcym do malformacji
naczyniowych, heterogennej grupy roznorodnych zmian zbudowanych
z dysplastycznych naczyn, zwykle z dominujgcym jednym ich rodzajem.
Sq to zmiany wrodzone nie podlegajgce samoistnej inwolucji i nie majgce
charakteru proliferacyjnego.

Dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu angiomatozy
sq bardzo skgpe i niskiej jakosci. W zwigzku z powyzszym na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania sirolimusu we wnioskowanym wskazaniu:

e nie odnaleziono rekomendacji i wytycznych postepowania klinicznego
opisujgcych leczenie ocenianego wskazania. Leczenie angiomatozy zalezy
od rodzaju zmiany. Wykorzystuje sie metody inwazyjne i nieinwazyjne,
obejmujgce zabiegi laserem pulsacyjno-barwnikowym, skleroterapie,
operacyjne usuwanie zmian (mozliwe w nielicznych przypadkach ze wzgledu
na lokalizacje zmian naczyniowych). Farmakoterapia polega na stosowaniu
propranololu, kortykosteroidow, interferonu alfa-2a i timololu w postaci
Zelu. Opisywano rowniez stosowanie atenololu, acebutololu, nadololu,

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
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bawacyzumabu, sirolimusu, takrolimusu, pimekrolimusu, talidomidu,
tetracykliny, okreotydu, sildenafilu,

e nie odnaleziono Zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszqcych sie
do omawianego wskazania,

e nie odnaleziono badan opisujgcych stosowanie sirolimusu w leczeniu
angiomatozy,

o dostepne sq dane o stosowaniu sirolimusu w szerszym wskazaniu
od wnioskowanego, czyli w anomaliach naczyniowych, do ktdrych zalicza sie
angiomatoze,

e w randomizowanym badaniu (Marques 2015), ktore objefo 23 osoby
podawano sirolimus miejscowo (1% krem) i wykazano, ze stosowanie
sirolimusu tgcznie z terapiq laserem pulsacyjno-barwnikowym dawato lepsze
wyniki pod wzgledem obrazu morfologicznego, chromatograficznego,
spektrofotometrycznego oraz  procentu  unaczynienia w  obrazie
histologicznym w pordwnaniu ze stosowaniem samego sirolimusu, samej
terapii laserem, czy placebo. Natomiast wyniki uzyskane na obszarze,
na ktory stosowano sirolimus w monoterapii byty zblizone do wynikow
z obszaru, na ktory stosowano placebo. Przedstawione dane nie pozwalaty,
a obliczenie parametrow EBM, a tym samym skutecznosci poszczegolnych
interwencji,

e w jednoramiennym badaniu Il fazy (Adams 2016), obejmujgcym 60 0sob,
analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnej terapii sirolimusem
we wskazaniu  skomplikowanych  anomalii  naczyniowych.  Badanie
obejmowatfo dodatkowo pacjentow z naczyniakami. U 32% pacjentow
zaobserwowano petnq odpowiedz na leczenie tj. normalizacje parametrow
oceny jakosci zycia po zakonczeniu 6. cyklu leczenia, a u 39% po zakonczeniu
12. cyklu. Czesciowa poprawa jakosci zycia wystgpita u 52% i u 50%
pacjentow odpowiednio po zakonczeniu 6. | 12. cyklu leczenia.
Nie zaobserwowano zmian w zakresie jakosci zycia u 16% i 9% pacjentow
odpowiednio po zakonczeniu 6. i 12. cyklu leczenia. U 1 chorego
po zakoriczeniu 12. cyklu leczenia doszto do progresji choroby, rozumianej
jako pogorszenie wyniku jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowe.

W zakresie ztozonego punktu koricowego ,odpowiedZ na leczenie”
obejmujgcego wielkos¢ zmian chorobowych w obrazie radiologicznym,
zaburzenia funkcjonowania narzqdow wewnetrznych oraz jakos¢ Zycia
u zadnego pacjenta nie zaobserwowano petfnej odpowiedzi na leczenie.
Po zakonczeniu 6. cyklu leczenia czesciowa odpowiedZ na leczenie
(ti. w przynajmniej jednym z ww. aspektow) wystgpita u 83% pacjentéw,
a po zakonczeniu 12. cyklu u 85% chorych. U 12-15 % pacjentow nastgpita
progresja choroby mimo zastosowania leczenia sirolimusem.
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Nalezy zwrdci¢c uwage, ze w zwigzku z umiarkowanym dziataniem
antyproliferacyjnym sirolimusu lek moze mie¢ wieksze znaczenie w przypadku
leczenia naczyniakéw, ktore majq charakter proliferacyjny, a badanie
obejmowatfo takze osoby z naczyniakami.

e w przedstawionych opisach przypadkow (przeglqd opisu 6 przypadkow —
Hammill 2011, przeglqd opisu 2 przypadkdw -Droitcourt 2015, opis przypadku
Kim 2015) sirolimus byt skuteczny w leczeniu malformacji naczyniowych.
Byty to jednak malformacje niejednorodne pod wzgledem rozpoznania i wieku
pacjentdw, a takze ditugosci prowadzonej terapii. Zaden z opiséw nie dotyczyt
angiomatozy,

* angiomatoza wystepuje gtodwnie u niemowlqt i dzieci, a nie okreslono
bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu w tych grupach wiekowych.
Brak jest rowniez zaleceri na temat dawkowania leku u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 roku zycia,

e w cytowanych badaniach obserwowano liczne, w tym ciezkie dziatania
niepozgqdane, co nalezy w szczegolny sposob wzig¢ pod uwage,
przy niepewnosci danych na temat skutecznosci sirolimusu w terapii
angiomatozy.

Malformacje naczyniowe sq schorzeniami rzadkimi, w zwiqzku z tym liczba
dowodow naukowych dotyczgcych leczenia tego typu schorzen jest niewielka.

Objawy kliniczne zaburzen naczyniowych obejmujq oszpecenie, przewlekty bal,
nawracajqce infekcje, koagulopatie, dysfunkcje narzgddow, a nawet zgon.
W przebiegu choroby obserwuje sie pogorszenie objawdw i jakosci zycia.
Istnieje takze potencjalne ryzyko transformacji zmiany w kierunku nowotworu
ztosliwego.

Populacja docelowa w Polsce wynosi maksymalnie 10 osob w ciggu roku.

Nie ma dowoddow naukowych pokazujgcych jednoznacznie skutecznosc
sirolimusu u dzieci z angiomatozq, jednak w zwigzku z brakiem skutecznych
metod terapii tego schorzenia i braku wytycznych postepowania klinicznego
dostepne publikacje dotyczgce podawania sirolimusu w leczeniu anomalii
naczyniowych, do ktorych zalicza sie angiomatoze wskazujq na mozliwosc
stosowania leku u pacjentow z nieoperacyjnymi tagodnymi guzami
o charakterze naczyniowym.

Sirolimus moze stanowi¢ dodatkowqg opcje terapeutyczng, gdy inne metody
leczenia okazq sie nieskuteczne lub niemozliwe.
Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4604.183.2017.2.DJ z dnia 28.04.2017 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
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odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekéw i wskazan wymienionych
w tabeli ponizej.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, zawartosc opakowania, kod EAN Wskazanie
Rapamune, sirolimusum, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30
L strzyk.), kod EAN: 5909990893645 angiomatoza
Sirolimusum — -
Rapamune, sirolimusum, tabl. draz.,, 1 mg, 30szt., kod EAN:
5909990985210

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Raport nr:
0T.434.16.2017, ,,Rapamune (sirolumus) we wskazaniu: angiomatoza”. Data ukonczenia: 17 maja 2017 r.



