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Protokot nr 46/2017
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 27 listopada 2017 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

WK N R WDNPR

Marzanna Bienkowska

Lucjusz Jakubowski

Barbara Jaworska-tuczak — uczestniczyta w posiedzeniu od pkt 4.
Konrad Maruszczyk

Aleksandra Michowicz

Michat Mysliwiec

Tomasz Pasierski — prowadzit posiedzenie

Jerzy Stelmachow

Andrzej Sliwczyriski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Marek Wronski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omoéwienie konfliktow intereséw cztonkédw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ANDROTOP (testosteronum) we wskazaniu:
do stosowania u oséb dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej
w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy
kliniczne i badania biochemiczne.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ReFacto (moroctocogum alfa, czynnik VIII
krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego leku RADICUT (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
BLINCYTO (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu

terytorialnego wspétfinansowanego przez UE w ramach EFS: ,Zdrowe dziecko - zdrowa
rodzina. Program wyrdéwnywania szans rozwojowych dzieci od 0 do 2 lat zagrozonych
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niepetnosprawnoscig z przyczyn przed- i okotoporodowych w wojewddztwie kujawsko-
pomorskim”.

9. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,,Program profilaktyki prochnicy” (m. Swinoujscie),
2) ,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie zwiekszenia wykrywalnosci raka ptuc
na terenie Gminy Pilchowice”.

10. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.

Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

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

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4350.17.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Androtop (testosteron)
we wskazaniu: do stosowania u oséb dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej
w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne
i badania biochemiczne”.

W trakcie trwania prezentacji na posiedzenie przybyli Barbara Jaworska-tuczak i Andrzej Sliwczyriski,
ktdrzy ztozyli odpowiednie oswiadczania dotyczgce konfliktu intereséw.

Tomasz Pasierski wyrazit watpliwos¢, czy warto dotozy¢ milion zt z budzetu za co$ co jest tylko
wygodniejszg forma podania.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Jerzy Stelmachéw, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Podkreslit,
ze podstawowym lekiem w omawianym wskazaniu jest testosteron o przedtuzonym dziataniu, ktéry
jest najtanszy. Wiekszo$¢ pacjentdw, po ustaleniu dawki, jest w ten sposdb leczona. Natomiast, jesli
z jakich$ powoddw pacjent nie akceptuje iniekcji ma on wybdr w postaci innych dostepnych na rynku
preparatéw w zelu. Z uwagi na to zaproponowat negatywna rekomendacje.

Tomasz Pasierski popart stanowisko, ze lek nie wnosi dodatkowych wartosci wzgledem dostepnych
preparatow.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.39.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku ReFacto AF (moroktokog
alfa) w ramach programu lekowego: »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B«” (ICD-10
D66, D67).

W trakcie trwania prezentacji Andrzej Sliwczyiski zauwazyt, ze najdrozszy element terapii stanowig
koszty zwigzane z wystepowaniem oraz leczeniem inhibitora i powinno by¢ to zagwarantowane przez
Whnioskodawce w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.



Protokdt nr 46/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.11.2017 r.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Lucjusz Jakubowski, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zwrécit uwage na to,
ze technologia jest nieefektywna kosztowo, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz przedstawianie
we wniosku analizy ekonomicznej jest niezasadne w obliczu stosowania polityki przetargowe;j.
Elementem przetargu sg bowiem negocjacje cenowe. Zaproponowat stanowisko negatywne, przede
wszystkim z uwagi na fakt, iz wiekszos¢ osrodkéw leczgcych hemofilie nie dysponuje metodg badania
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII z uzyciem substratu chromogennego, wobec czego, przy
aktualnym poziomie organizacyjnym ww. o$rodkdw, nie ma mozliwosci monitorowania leczenia.
Whnioskodawca musiatby w tym celu sfinansowaé uruchomienie takiej metody diagnostycznej lub tez
osrodki musiatyby sie pod tym katem przeorganizowad. Stwierdzit, ze nie mozna odnies¢ sie do
profilu bezpieczeAstwa opiniowanej technologii z uwagi na zbyt matg ilo$¢ dostepnych w tym
zakresie danych. Na niekorzys¢ opiniowanego leku przemawia takie zjawisko powstawania
inhibitora.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zatgczniki do protokotu:

1) ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 2000 j.m., 1 fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990010554 - w wyniku gtosowania, 9 gtoséw
za projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi,

2) ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany), proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250 j.m., 1 fiol. proszku
+ 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819317 - w wyniku gtosowania, 9 gtoséw za projektem
stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi,

3) ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 500 j.m., 1 fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819416 - w wyniku gtosowania, 9 gtoséw
za projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi,

4) ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 1000 j.m., 1 fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819515 - w wyniku gtosowania, 9 gtoséw
za projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.431.7.2017 ,Radicut (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne”.

Tomasz Pasierski zwrdcit uwage, ze po raz pierwszy Rada opiniuje lek, ktory nie jest wprowadzony
do obrotu (tzw. compassionate use). Podkreslit takze, ze nie ma skutecznej terapii na SLA
(ang. sclerosis lateralis amyotrophica, stwardnienie boczne zanikowe).

Michat Mysliwiec stwierdzit, ze nie ma zadnych podstaw do tego, aby lek zaopiniowa¢ pozytywnie.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawita Aleksandra Michowicz, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady.
Podkreslita, ze opiniowana choroba jest postepujgcg chorobg neurodegeneracyjng, ktérej etiologia
jest nieznana. W populacji polskiej ilos¢ chorych mozna szacowa¢ na ok. 2-3 tys. Choroba ma wiele
postaci i podpostaci klinicznych, jednakze w kazdym przypadku prowadzi ona nieuchronnie do
Smierci pacjenta. Czas przezycia jest rozny, jednakze rzadko przekracza 5 lat. Nastepnie, odniosta sie
do substancji chemicznej edaravonum, w przypadku ktdrej nie jest znany mechanizm dziatania. Jest
on zaliczany do tzw. zmiataczy wolnych rodnikéw. Sam preparat zostat dopuszczony do obrotu
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w Japonii w 2001 r., jednakze dotyczyto to innego wskazania (ostry udar niedokrwienny). Dopiero
w 2015 r. zostat on dopuszczony w Japonii we wskazaniu dotyczagcym leczenia SLA. W maju 2017 r.
lek zostat zarejestrowany w tym wskazaniu przez FDA (amerykariska Agencja Zywnosci i Lekdw). W
Unii Europejskiej preparat Radicut nie jest zarejestrowany, jednakze decyzjami Komisji Europejskiej
zostat on uznany za lek sierocy i dopuszczono go do stosowania w opiniowanym wskazaniu.
Podkreslita, ze w przypadku SLA rekomendowang technologie medyczng jest Riluzol. Jest to lek
o udokumentowanej skutecznosci w spowalnianiu progresji choroby. Zauwazyta, ze z uwagi na date
rejestracji opiniowanego obecnie leku przez FDA w odnalezionych dokumentach nie ma zalecen
odnoszacych sie do niego. Nastepnie, odniosta sie do istniejgcych badan klinicznych, ktérych wyniki
nie wskazywaty na istnienie znamiennych statystycznie réznic na korzy$¢ wnioskowanej technologii
dla odsetka zgondw lub okreslonych stanéw progresji choroby oraz pozostatych drugorzedowych
punktéw koricowych tj. natezonej pojemnosci zyciowej ptuc, skali Norrisa, sity uscisku, sity szczypania
czy kwestionariusza ALSQ40. Podkreslita, ze dostepne analizy kliniczne zawierajg szereg ograniczen
(przede wszystkim ograniczajg sie do populacji azjatyckiej, majg krotki okres obserwacji i dotyczg
pacjentéw na wczesnym etapie choroby). Brakuje badan poréwnujgcych wnioskowang technologie
z ogdlnie rekomendowang technologia, czyli Riluzolem. Zwrécita uwage na wystepowanie
niepewnosci w zakresie potencjalnych kosztow terapii (gtdwnie z uwagi na brak danych dotyczgcych
ceny preparatu w ramach importu docelowego). Przywotata takze opinie eksperckie, ktére nie byty
pozytywne. Zaproponowata stanowisko negatywne.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. Swoja propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie negatywng w odniesieniu
do finansowania leku w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu
ostra biataczka limfoblastyczna, natomiast pozytywna w odniesieniu do leczenia dorostych pacjentéw
chorujgcych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia, pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu efektywnosci kosztowej. Zaznaczyt, ze populacja chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
jest trudna do oszacowania. Nastepnie przyblizyt mechanizm dziatania blinatumomabu oraz sposoby
jego podawania i dawkowania. Podkreslit, ze lek moze umozliwi¢ pacjentowi uzyskanie remisji
pozwalajacej na transplantacje komérek krwiotwdrczych, ktéra daje szanse na petne wyleczenie.
Nastepnie przedstawit wyniki dostepnych badan klinicznych. Podkresdlit, Ze na jego ocene w duzej
mierze wpltyneto stanowisko NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence, brytyjska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2017 r.,, w ktdrym uznano za zasadne stosowanie
opiniowanego leku w ograniczonej populacji.

Andrzej Sliwczyniski zauwazyt, ze ewentualna kontynuacja leczenia powinna byé¢ zapewniona jedynie
w sytuacji, w ktérej po podaniu leku nie wystepuje progresja choroby. W tym zakresie powinny
istnie¢ okreslone kryteria.

Konrad Maruszczyk stwierdzit, ze zagadnienie to reguluje ustawa, poniewaz nowy wniosek (po trzech
miesigcach lub trzech cyklach stosowania terapii w ramach RDTL) musi byé zaopiniowany przez
lekarza lub konsultanta, a opinia ta musi zawieraé¢ informacje dotyczacg skutecznosci terapii u
pacjenta.

Jerzy Stelmachéw potwierdzit, ze w sytuacji, w ktérej nie ma odpowiedzi na leczenie nie ma podstaw
do ztozenia ponownego wniosku.
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Andrzej Sliwczyriski zauwazyt, ze w praktyce zwykle okazuje sie, ze sktadane sg wnioski nawet wtedy,
gdy nie ma ku temu przestanek dotyczacych skutecznosci leczenia.

Nastepnie Rada dyskutowata kwestie okreslania w opinii maksymalnego poziomu kosztu terapii lub
ceny leku, po przekroczeniu ktdrego nie jest zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 8. Swoja propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie pozytywna, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Andrzej Sliwczynski nawigzat do obowiazujgcej obecnie ustawy ,Za Zyciem”, w ktérej znajduja sie
zapisy dotyczace dziatan administracji socjalnej na rzecz dzieci, ktére z przyczyn przed-
i okotoporodowych sg zagrozone niepetnosprawnoscig. Ustawa naktada okreslone obowigzki
na gminne osrodki pomocy spotecznej. Powstaje zatem pytanie, w jaki sposdb obecnie opiniowany
program powigzany jest z ww. ustawg w zakresie finansowania podejmowanych dziatan.

Barbara Jaworska-tuczak zaznaczyta, ze zapisy ustawy zostaty uwzglednione w projekcie.

Jerzy Stelmachdéw zauwazyt, ze potrzebujgcym prawdopodobnie tatwiej bedzie skorzystaé z
programu.

Marzanna Bienkowska zwrécita uwage, ze ww. ustawa weszta w zycie w grudniu 2016 roku
i funkcjonuje od pierwszego stycznia 2017 r. Skorzystanie ze Swiadczen gwarantowanych ww. ustawg
wymaga posiadania zaswiadczenia lekarskiego potwierdzajgcego, ze dziecko juz w zyciu ptodowym
byto niepetnosprawne albo miato wade genetyczna.

Barbara Jaworska-tuczak podkreslita, ze opiniowany program sktada sie z dwéch modutéw: pierwszy
ma charakter profilaktyczno-rehabilitacyjny, drugi informacyjno-edukacyjny. W ramach pierwszego
modutu bedg realizowane cztery obszary: diagnostyka, opieka zintegrowana, turnusy profilaktyczno-
rehabilitacyjne i profilaktyczne zywienie. Drugi modut dotyczy szkoler skierowanych do personelu
medycznego oraz edukacji zdrowotnej rodzicow i opiekundéw dzieci uwzglednionych w projekcie.
Projekt zostat opisany w sposéb prawidtowy, jednak wnioskodawca nie odnidst sie do wad
wrodzonych, ktére stanowig przedmiot programu, i dane te nalezy uzupetnié. Nastepnie odniosta sie
do zapisanych w projekcie celéw programu (gtéwnego i szczegdtowych), ktére powinny zostac
przeformutowane zgodnie z zasadg S.M.A.R.T. Zwrdcita uwage, ze przedstawione mierniki
efektywnosci majg gtownie charakter ilosciowy. Zastosowanie miernikdw o charakterze ilosciowym
nie pozwoli na obiektywne i precyzyjne zmierzenie stopnia realizacji wyznaczonych celéw. Ponadto,
przedstawione mierniki nie odpowiadajg w petni wszystkim wyznaczonym celom projektu programu.
Dodatkowo, populacja docelowa zostata opisana w dos¢ nieuporzadkowany sposéb, podobnie jak
etapy programu. Zaplanowane interwencje czesciowo powielajg swiadczenia gwarantowane, a czesc¢
Swiadczen nie znajduje odzwierciedlenia w wytycznych (np. badanie obecnosci estrow etylowych
kwasow ttuszczowych w smotce). Budzet wymaga doprecyzowania w kilku zakresach (m.in. nie zostat
podzielony na poszczegdlne lata funkcjonowania programu, nieznana jest liczebnosé populacji, ktora
zostata w nim uwzgledniona, niejasne sg koszty zaplanowane na realizacje poszczegdlnych
modutéw).

Lucjusz Jakubowski uznat, ze program bedzie opiniowat negatywnie, gtdwnie z uwagi na brak oceny
biezgcego stanu i organizacji Swiadczenn, dostepnych zasobdw kadrowych oraz precyzyjnych
informacji o organizacji programu. Z zapiséw programu nie wynika, jakie konkretnie elementy majg

5



Protokdt nr 46/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.11.2017 r.

ulec poprawie, jakie bedg mierniki efektywnosci. Ponadto, duze zastrzezenia budzi sposéb, w jaki
zaprojektowany zostat budzet.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktora
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 9. 1) Swojg propozycje opinii przedstawita Marzanna Bienkowska, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie pozytywng. Podkreslita,
e populacje docelowg stanowig dzieci ze Swinoujécia w wieku 12-14 lat. Program zaktada wykonanie
przegladu zebdw, ale takie lakowanie zebdéw siddmych, co nie jest finansowane w ramach
ubezpieczenia zdrowotnego. Dodatkowo planowane jest wykonywanie RTG pantomograficznego
u wszystkich dzieci. Dziatania edukacyjne zostaty zaplanowane w szerokim zakresie i objgé majg
zaréwno dzieci, jak i rodzicow/opiekundw prawnych oraz nauczycieli.

Tomasz Pasierski zwrdécit uwage na niebezpieczenstwo wykonywania pantomografii jamy ustnej
u wszystkich dzieci ze wzgledu na szkodliwe promieniowanie.

Marzanna Biefdkowska podkredlita, ze duzg warto$¢ programu stanowi to, iz zdjecia
pantomograficzne bedg omawiane z lekarzem stomatologiem, ktéry wskaze dalszg droge
postepowania. Umozliwi to zdiagnozowanie dzieci wymagajgcych porady ortodontyczne;j.

Lucjusz Jakubowski zaznaczyt, ze nie ma rekomendacji, ktére w ramach profilaktyki prochnicy
przewidywatyby powszechne wykonywanie zdjeé¢ pantomograficznych.

Michat Mysliwiec opowiedziat sie za pozytywnym zaopiniowaniem programu, pod warunkiem
ograniczenia wykonywania pantomogramu do wyjgtkowych przypadkéw wynikajgcych ze wskazan
lekarskich.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

2) Swoja propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zauwazyt, ze w programie zaplanowano wizyte
lekarskg oraz badanie RTG, przy czym nie przedstawiono konkretnych informacji okreslajgcych
przestanki wykonywania RTG. Mozna zatem domniemywa¢, ze byloby to populacyjne badanie
skryningowe, ktére nie jest zalecane. Wytyczne miedzynarodowe wskazujg na zasadnosc
wykonywania badan w populacji oséb, ktére sg szczegdlnie narazone na raka ptuc. Dodatkowo
podkreslit, ze w praktyce odchodzi sie od wykonywania bada RTG w tym zakresie.

Tomasz Pasierski potwierdzit, ze obecnie badaniem zalecanym przez wiele towarzystw jest
tomografia komputerowa.

Konrad Maruszczyk dodat, ze w programie pominieto jakiekolwiek dziatania edukacyjne.
W konsekwencji zaproponowat opinie negatywna.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy O gtoséow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 10. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 27.12.2017 r.



Protokdt nr 46/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.11.2017 r.

Ad 11. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:04.

Protokodt sporzadzit Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 141/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku Androtop (testosteronum)
kod EAN: 5909991290849, we wskazaniu: do stosowania
u 0sOb dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej
w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobér testosteronu zostat
potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Androtop (testosteronum), zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88 g, kod EAN
5909991290849, we wskazaniu: do stosowania u 0sob dorostych w ramach
testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobor
testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania
biochemiczne.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Hipogonadyzm meski jest zespotem objawow klinicznych spowodowanym
brakiem Ilub zmniejszeniem syntezy testosteronu. Leczenie polega
na utrzymywaniu stezenia hormonu na poziomie fizjologicznym, co prowadzi
do poprawy jakosci zycia. Wybor postaci preparatu testosteronu zwykle
uzalezniony jest od preferencji pacjenta, farmakokinetyki oraz kosztow leczenia.

Dowody naukowe

W dostepnych doniesieniach naukowych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania
doustnych i przezskornych preparatow po ustaleniu optymalnej dawki podajgc
testosteron w iniekcji. W przypadkach aplikacji zZelu istnieje mozliwosc
przedawkowania lub przyimowania zbyt matych dawek w wyniku braku
starannosci pacjenta. Nieliczne rekomendacje wskazujg rowniez na ryzyko
przeniesienia leku na inne osoby oraz przypadki podraznienia skory.
Ograniczenie stanowi koniecznos¢ podawania duzych dawek testosteronu oraz
wspdtistnienie zmian skornych. Whnioskodawca, pomimo monitow ze strony
Agencji, nie przedstawit porownania preparatu Androtop z wtasciwym

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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komparatorem, jak rdowniez porownania z innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi testosteron w Zelu do stosowania przezskdrnego.

Problem ekonomiczny

Lek jest efektywny kosztowo jedynie w odniesieniu do jednego komparatora,
ktory zdaniem Agencji jest niewtasciwy. Lek generuje koszty ok 1-3 min zt
dla ptatnika publicznego.

Omawiany produkt leczniczy jest finansowany jedynie w 2-ch krajach UE i EFTA
i w Zadnym o poziomie PKB per capita zblizonym do Polski.

Gtowne argumenty decyzji

Lek nie wnosi dodatkowej wartosci wzgledem dostepnych preparatow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4350.17.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Androtop (testosteron) we wskazaniu: do stosowania
u 0sob dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobor
testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne”. Data ukonczenia:
15 listopada 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 142/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIlI
krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990010554,
w ramach programu lekowego: ,, Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki
rekombinowany), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.,
kod EAN: 5909990010554, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Problem zdrowotny jest znany i dobrze zdefiniowany. Przyczyng wrodzonych
skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobor lub nieprawidtowy
mechanizm dziatania jednego lub kilku czynnikdw krzepniecia krwi. Rozpoznanie
ustala sie w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan
laboratoryjnych. Niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest
wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia VIl (FVIIl) w osoczu.
Stopien niedoboru zwigzany jest z czestosciq oraz nasileniem krwawien.
Stanowi to podstawe do wyodrebnienia 3 postaci hemofilii — tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej. Leczenie odbywa sie w ramach profilaktyki pierwotnej
lub profilaktyki wtornej majgcej na celu zapobieganie krwawieniom
i ich skutkom. Populacja chorych oraz liczba wykonywanych u nich swiadczen
jest znana na podstawie danych sprawozdawczych posiadanych przez ptatnika
publicznego oraz dzieki rejestrowi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie. Swiadczenia realizowane sq w ramach programu lekowego B.15
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliq A i B (ICD-10 D66, D67)”.
Program ten wpisuje sie w zatoZzenia ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” w Polsce.

W dostepnych doniesieniach naukowych oraz w opiniach ekspertow dominuje
poglgd o koniecznym zindywidualizowaniu dawkowania czynnikow krzepniecia
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zaleznie od wieku, masy ciata, indywidualnej farmakokinetyki dziatania
podanych czynnikow, cech charakterologicznych dziecka i zwigzanego z tym
trybem Zycia. Pacjenci wymagajq statej obserwacji i indywidualnego
dostosowywania dawek zaleznie od potrzeb. W dostepnych rekomendacjach
od szeregu lat zwraca sie rowniez uwage na koniecznos¢ zastepowania
czynnikow krzepniecia pochodzenia osoczowego czynnikami rekombinowanymi,
ze wzgledu na wieksze bezpieczernstwo ich stosowania, cho¢ wciqz wysokie ceny
zbytu tego typu preparatow.

Zwraca uwage fakt, Ze populacja okreslona we wniosku odbiega, w czesci,
strukturqg wieku od populacji objetej w/w programem B.15. Nalezy rowniez
podkreslic, ze program lekowy, uzgodniony z Ministerstwem Zdrowia, ogranicza
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej do pierwotnej profilaktyki
krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkq postaciq hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi, co stanowi o ograniczeniu
wskazan i tym samym kryteriow wtgczenia do programu w stosunku do zapisow
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dowody naukowe

Brak jest bezposrednich badan porownawczych z komparatorami aktualnie
stosowanymi w ramach programu lekowego B.15. Dostepne wyniki badan
dotyczq niejednokrotnie roznych punktow koricowych, choc¢ wydaje sie,
Ze przyjecie zatozenia o biordwnowaznosci wnioskowanej technologii
z komparatorami jest uzasadnione. Niektdrzy sposrdd ekspertow zwracajq
jednak uwage, Ze biorownowaznos¢ nie musi oznaczac¢ podobnego profilu
bezpieczeristwa. Podkreslono takze, ze zapisy programu lekowego wskazujg
na koniecznos¢ stosowania, w ocenie aktywnosci FVIII, przy zastosowaniu
wnioskowanej technologii, metode z uzyciem substratu chromogennego.
Uzyskano opinie, ze w wiekszosci osrodkow leczenia hemofilii powyzsza metoda
diagnostyczna nie jest dostepna. Nie jest wprawdzie jasne, czy metoda ta
nie powinna byc¢ stosowana rowniez w odniesieniu do niektorych sposrod innych
technologii moggcych miec¢ zastosowanie w programie B.15, ale jego zapisy
nie wskazujq na taki warunek.

Problem ekonomiczny

Proponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii powoduje jej
nieoptacalnos¢ z ekonomicznego punktu widzenia, nawet przy uwzglednieniu
proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wobec ceny jednostki czynnika
VIl okreslonej obecnie na podstawie przeprowadzonego postepowania
przetargowego na zakup lekdw stosowanych w ramach programu. System
centralnych zakupdow powoduje w tym kontekscie koniecznosc¢ traktowania
z ostroznosciqg wynikow analizy ekonomicznej, gdyz mogq one byc rozbiezne
Z praktykq negocjacji cenowych.
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Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage nieefektywnos¢ ekonomiczng i brak mozZliwosci
monitorowania aktywnosci czynnika VIl z uzyciem substratu chromogennego,
Rada Przejrzystosci przyjeta opinie jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z poin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.39.2017 ,Whniosek o objecie refundacja leku ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach programu
lekowego: »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B«” (ICD-10 D66, D67). Data ukonczenia:
16.11.2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 143/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIlI
krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819317,
w ramach programu lekowego: ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIl krzepniecia krwi ludzki
rekombinowany), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.,
kod EAN: 5909990819317, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Problem zdrowotny jest znany i dobrze zdefiniowany. Przyczyng wrodzonych
skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobor lub nieprawidtowy
mechanizm dziatania jednego lub kilku czynnikdw krzepniecia krwi. Rozpoznanie
ustala sie w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan
laboratoryjnych. Niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest
wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia VIl (FVIIl) w osoczu.
Stopien niedoboru zwigzany jest z czestosciq oraz nasileniem krwawien.
Stanowi to podstawe do wyodrebnienia 3 postaci hemofilii — tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej. Leczenie odbywa sie w ramach profilaktyki pierwotnej
lub profilaktyki wtornej majgcej na celu zapobieganie krwawieniom
i ich skutkom. Populacja chorych oraz liczba wykonywanych u nich swiadczen
jest znana na podstawie danych sprawozdawczych posiadanych przez ptatnika
publicznego oraz dzieki rejestrowi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie. Swiadczenia realizowane sq w ramach programu lekowego B.15
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliq A i B (ICD-10 D66, D67)”.
Program ten wpisuje sie w zatoZzenia ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” w Polsce.

W dostepnych doniesieniach naukowych oraz w opiniach ekspertow dominuje
poglgd o koniecznym zindywidualizowaniu dawkowania czynnikow krzepniecia
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zaleznie od wieku, masy ciata, indywidualnej farmakokinetyki dziatania
podanych czynnikow, cech charakterologicznych dziecka i zwigzanego z tym
trybem Zycia. Pacjenci wymagajq statej obserwacji i indywidualnego
dostosowywania dawek zaleznie od potrzeb. W dostepnych rekomendacjach
od szeregu lat zwraca sie rowniez uwage na koniecznos¢ zastepowania
czynnikow krzepniecia pochodzenia osoczowego czynnikami rekombinowanymi,
ze wzgledu na wieksze bezpieczernstwo ich stosowania, cho¢ wciqz wysokie ceny
zbytu tego typu preparatow.

Zwraca uwage fakt, Ze populacja okreslona we wniosku odbiega, w czesci,
strukturqg wieku od populacji objetej w/w programem B.15. Nalezy rowniez
podkreslic, ze program lekowy, uzgodniony z Ministerstwem Zdrowia, ogranicza
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej do pierwotnej profilaktyki
krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkq postaciq hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi, co stanowi o ograniczeniu
wskazan i tym samym kryteriow wtgczenia do programu w stosunku do zapisow
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dowody naukowe

Brak jest bezposrednich badan porownawczych z komparatorami aktualnie
stosowanymi w ramach programu lekowego B.15. Dostepne wyniki badan
dotyczq niejednokrotnie roznych punktow koricowych, choc¢ wydaje sie,
Ze przyjecie zatozenia o biorownowaznosci wnioskowanej technologii
z komparatorami jest uzasadnione. Niektdrzy sposrdod ekspertow zwracajq
jednak uwage, Ze biorownowaznos¢ nie musi oznaczac¢ podobnego profilu
bezpieczeristwa. Podkreslono takze, ze zapisy programu lekowego wskazujg
na koniecznos¢ stosowania, w ocenie aktywnosci FVIII, przy zastosowaniu
wnioskowanej technologii, metode z uzyciem substratu chromogennego.
Uzyskano opinie, ze w wiekszosci osrodkow leczenia hemofilii powyzsza metoda
diagnostyczna nie jest dostepna. Nie jest wprawdzie jasne, czy metoda ta
nie powinna byc¢ stosowana rowniez w odniesieniu do niektorych sposrod innych
technologii moggcych miec¢ zastosowanie w programie B.15, ale jego zapisy
nie wskazujq na taki warunek.

Problem ekonomiczny

Proponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii powoduje jej
nieoptacalnos¢ z ekonomicznego punktu widzenia, nawet przy uwzglednieniu
proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wobec ceny jednostki czynnika
VIl okreslonej obecnie na podstawie przeprowadzonego postepowania
przetargowego na zakup lekdw stosowanych w ramach programu. System
centralnych zakupdow powoduje w tym kontekscie koniecznosc¢ traktowania
z ostroznosciqg wynikow analizy ekonomicznej, gdyz mogq one byc rozbiezne
Z praktykq negocjacji cenowych.
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Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage nieefektywnos¢ ekonomiczng i brak mozZliwosci
monitorowania aktywnosci czynnika VIl z uZzyciem substratu chromogennego,
Rada Przejrzystosci przyjeta opinie jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z poin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.39.2017 ,Whniosek o objecie refundacja leku ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach programu
lekowego: »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B«” (ICD-10 D66, D67). Data ukonczenia:
16.11.2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 144/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIlI
krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819416,
w ramach programu lekowego: ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIl krzepniecia krwi ludzki
rekombinowany), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 500 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.,
kod EAN: 5909990819416, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Problem zdrowotny jest znany i dobrze zdefiniowany. Przyczyng wrodzonych
skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobor lub nieprawidtowy
mechanizm dziatania jednego lub kilku czynnikdw krzepniecia krwi. Rozpoznanie
ustala sie w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan
laboratoryjnych. Niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest
wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia VIl (FVIIl) w osoczu.
Stopien niedoboru zwigzany jest z czestosciq oraz nasileniem krwawien.
Stanowi to podstawe do wyodrebnienia 3 postaci hemofilii — tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej. Leczenie odbywa sie w ramach profilaktyki pierwotnej
lub profilaktyki wtornej majgcej na celu zapobieganie krwawieniom
i ich skutkom. Populacja chorych oraz liczba wykonywanych u nich swiadczen
jest znana na podstawie danych sprawozdawczych posiadanych przez ptatnika
publicznego oraz dzieki rejestrowi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie. Swiadczenia realizowane sq w ramach programu lekowego B.15
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliq A i B (ICD-10 D66, D67)”.
Program ten wpisuje sie w zatoZzenia ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” w Polsce.

W dostepnych doniesieniach naukowych oraz w opiniach ekspertow dominuje
poglgd o koniecznym zindywidualizowaniu dawkowania czynnikow krzepniecia
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zaleznie od wieku, masy ciata, indywidualnej farmakokinetyki dziatania
podanych czynnikow, cech charakterologicznych dziecka i zwigzanego z tym
trybem Zycia. Pacjenci wymagajq statej obserwacji i indywidualnego
dostosowywania dawek zaleznie od potrzeb. W dostepnych rekomendacjach
od szeregu lat zwraca sie rdowniez uwage na koniecznos¢ zastepowania
czynnikow krzepniecia pochodzenia osoczowego czynnikami rekombinowanymi,
ze wzgledu na wieksze bezpieczernstwo ich stosowania, cho¢ wciqz wysokie ceny
zbytu tego typu preparatow.

Zwraca uwage fakt, Ze populacja okreslona we wniosku odbiega, w czesci,
strukturqg wieku od populacji objetej w/w programem B.15. Nalezy rowniez
podkreslic, ze program lekowy, uzgodniony z Ministerstwem Zdrowia, ogranicza
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej do pierwotnej profilaktyki
krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkq postaciq hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi, co stanowi o ograniczeniu
wskazan i tym samym kryteriow wtgczenia do programu w stosunku do zapisow
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dowody naukowe

Brak jest bezposrednich badan porownawczych z komparatorami aktualnie
stosowanymi w ramach programu lekowego B.15. Dostepne wyniki badan
dotyczq niejednokrotnie roznych punktow koricowych, choc¢ wydaje sie,
Ze przyjecie zatozenia o biorownowaznosci wnioskowanej technologii
z komparatorami jest uzasadnione. Niektdrzy sposrdd ekspertow zwracajq
jednak uwage, Ze biorownowaznos¢ nie musi oznaczac¢ podobnego profilu
bezpieczeristwa. Podkreslono takze, ze zapisy programu lekowego wskazujg
na koniecznos¢ stosowania, w ocenie aktywnosci FVIII, przy zastosowaniu
wnioskowanej technologii, metode z uzyciem substratu chromogennego.
Uzyskano opinie, ze w wiekszosci osrodkow leczenia hemofilii powyzsza metoda
diagnostyczna nie jest dostepna. Nie jest wprawdzie jasne, czy metoda ta
nie powinna byc¢ stosowana rowniez w odniesieniu do niektorych sposrod innych
technologii moggcych miec¢ zastosowanie w programie B.15, ale jego zapisy
nie wskazujq na taki warunek.

Problem ekonomiczny

Proponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii powoduje jej
nieoptacalnos¢ z ekonomicznego punktu widzenia, nawet przy uwzglednieniu
proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wobec ceny jednostki czynnika
VIII okreslonej obecnie na podstawie przeprowadzonego postepowania
przetargowego na zakup lekéw stosowanych w ramach programu. System
centralnych zakupdow powoduje w tym kontekscie koniecznosc¢ traktowania
z ostroznosciqg wynikow analizy ekonomicznej, gdyz mogq one byc rozbiezne
Z praktykq negocjacji cenowych.
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Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage nieefektywnos¢ ekonomiczng i brak mozZliwosci
monitorowania aktywnosci czynnika VIl z uZzyciem substratu chromogennego,
Rada Przejrzystosci przyjeta opinie jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z poin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.39.2017 ,Whniosek o objecie refundacja leku ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach programu
lekowego: »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B«” (ICD-10 D66, D67). Data ukonczenia:
16.11.2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 145/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIlI
krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819515,
w ramach programu lekowego: ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIl krzepniecia krwi ludzki
rekombinowany), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 1000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.,
kod EAN: 5909990819515, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Problem zdrowotny jest znany i dobrze zdefiniowany. Przyczyng wrodzonych
skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobor lub nieprawidtowy
mechanizm dziatania jednego lub kilku czynnikdw krzepniecia krwi. Rozpoznanie
ustala sie w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan
laboratoryjnych. Niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest
wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia VIl (FVIIl) w osoczu.
Stopien niedoboru zwigzany jest z czestosciq oraz nasileniem krwawien.
Stanowi to podstawe do wyodrebnienia 3 postaci hemofilii — tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej. Leczenie odbywa sie w ramach profilaktyki pierwotnej
lub profilaktyki wtornej majgcej na celu zapobieganie krwawieniom
i ich skutkom. Populacja chorych oraz liczba wykonywanych u nich swiadczen
jest znana na podstawie danych sprawozdawczych posiadanych przez ptatnika
publicznego oraz dzieki rejestrowi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie. Swiadczenia realizowane sq w ramach programu lekowego B.15
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliq A i B (ICD-10 D66, D67)”.
Program ten wpisuje sie w zatoZzenia ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” w Polsce.

W dostepnych doniesieniach naukowych oraz w opiniach ekspertow dominuje
poglgd o koniecznym zindywidualizowaniu dawkowania czynnikow krzepniecia
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zaleznie od wieku, masy ciata, indywidualnej farmakokinetyki dziatania
podanych czynnikow, cech charakterologicznych dziecka i zwigzanego z tym
trybem Zycia. Pacjenci wymagajq statej obserwacji i indywidualnego
dostosowywania dawek zaleznie od potrzeb. W dostepnych rekomendacjach
od szeregu lat zwraca sie rdowniez uwage na koniecznos¢ zastepowania
czynnikow krzepniecia pochodzenia osoczowego czynnikami rekombinowanymi,
ze wzgledu na wieksze bezpieczernstwo ich stosowania, cho¢ wciqz wysokie ceny
zbytu tego typu preparatow.

Zwraca uwage fakt, Ze populacja okreslona we wniosku odbiega, w czesci,
strukturqg wieku od populacji objetej w/w programem B.15. Nalezy rowniez
podkreslic, ze program lekowy, uzgodniony z Ministerstwem Zdrowia, ogranicza
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej do pierwotnej profilaktyki
krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkq postaciq hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi, co stanowi o ograniczeniu
wskazan i tym samym kryteriow wtgczenia do programu w stosunku do zapisow
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dowody naukowe

Brak jest bezposrednich badan porownawczych z komparatorami aktualnie
stosowanymi w ramach programu lekowego B.15. Dostepne wyniki badan
dotyczq niejednokrotnie roznych punktow koricowych, choc¢ wydaje sie,
Ze przyjecie zatozenia o biorownowaznosci wnioskowanej technologii
z komparatorami jest uzasadnione. Niektdrzy sposrdd ekspertow zwracajq
jednak uwage, Ze biorownowaznos¢ nie musi oznaczac¢ podobnego profilu
bezpieczeristwa. Podkreslono takze, ze zapisy programu lekowego wskazujg
na koniecznos¢ stosowania, w ocenie aktywnosci FVIII, przy zastosowaniu
wnioskowanej technologii, metode z uzyciem substratu chromogennego.
Uzyskano opinie, ze w wiekszosci osrodkow leczenia hemofilii powyzsza metoda
diagnostyczna nie jest dostepna. Nie jest wprawdzie jasne, czy metoda ta
nie powinna byc¢ stosowana rowniez w odniesieniu do niektorych sposrod innych
technologii moggcych miec¢ zastosowanie w programie B.15, ale jego zapisy
nie wskazujq na taki warunek.

Problem ekonomiczny

Proponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii powoduje jej
nieoptacalnos¢ z ekonomicznego punktu widzenia, nawet przy uwzglednieniu
proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wobec ceny jednostki czynnika
VIl okreslonej obecnie na podstawie przeprowadzonego postepowania
przetargowego na zakup lekéw stosowanych w ramach programu. System
centralnych zakupdow powoduje w tym kontekscie koniecznosc¢ traktowania
z ostroznosciqg wynikow analizy ekonomicznej, gdyz mogq one byc rozbiezne
Z praktykq negocjacji cenowych.
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Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage nieefektywnos¢ ekonomiczng i brak mozZliwosci
monitorowania aktywnosci czynnika VIl z uZzyciem substratu chromogennego,
Rada Przejrzystosci przyjeta opinie jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z poin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.39.2017 ,Whniosek o objecie refundacja leku ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach programu
lekowego: »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B«” (ICD-10 D66, D67). Data ukonczenia:
16.11.2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 146/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Radicut
(edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje,
w ramach importu docelowego, leku Radicut (edaravonum), roztwor
do wstrzykiwarn @ 30 mg / 20 ml we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Uzasadnienie

Substancja edaravonum (MCI-186) nalezy do tzw. zmiataczy wolnych rodnikow
i zostata dopuszczona do obrotu w Japonii w roku 2001 w terapii ostrego udaru
niedokrwiennego, a w roku 2015 - w leczeniu ALS (stwardnienie zanikowe
boczne, ang. amyotrophic lateral sclerosis). Dnia 5 maja 2017 r. lek Radicava
(edaravonum), roztwdr do wstrzykiwan @ 30 mg / 100 ml, zostat zarejestrowany
we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne przez amerykanskqg Agencje
Zywnosci i Lekéw (FDA). Oceniany lek nie jest natomiast zarejestrowany w Unii
Europejskiej. Jednoczesnie, decyzjami Komisji Europejskiej nr EU/3/14/1399
z dnia 16 grudnia 2014 roku oraz nr EU/3/15/1510 z dnia 19 czerwca 2015 roku,
produkt leczniczy Radicut (edaravonum) zostat wpisany na liste lekow sierocych
we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

Stwardnienie boczne zanikowe jest postepujgcq chorobq neurodegeneracyjng,
o nieznanej etiologii i patogenezie prowadzgcq do uszkodzenia gdrnego
i dolnego neuronu ruchowego. Zapadalnosé, czyli liczba nowych zachorowan,
w ciggu roku wynosi od 4-6 na 100 000 osob. W populacji polskiej mozna zatem
ocenic liczbe chorych na okoto 2-3 tysigce.

Jedyng obecnie rekomendowanq interwencjq w ramach farmakoterapii
neuroprotekcyjnej (modyfikujqgcej przebieg choroby) w ALS to riluzol, lek
o udokumentowanej skutecznosci w spowalnianiu progresji tej choroby (NICE
2016, EFNS 2012, AAN 2009, EALSCWG 2007, HAS 2005). Nalezy jednak
zauwazyc, ze ze wzgledu na date rejestracji przez FDA w odnalezionych
dokumentach nie ma zalecen odnoszqgcych sie do wnioskowanej technologii.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnaleZli 6 badan
klinicznych Il i Il fazy. Nie wykazano znamiennych statystycznie rozZnic
na korzys¢ wnioskowanej technologii dla odsetka zgondw lub okreslonych
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standow progresji choroby. Znamiennych statystycznie rdznic nie odnotowano
takze dla pozostatych, drugorzedowych punktow koricowych, tji. % FVC,
zmodyfikowanej skali Norrisa, sity uscisku, sity szczypania i ALSQ40.

Dodatkowo z analizy klinicznej wynikajg rdzne ograniczenia jak: badania
przeprowadzono tylko w populacji azjatyckiej, miaty relatywnie krotkie okresy
obserwacji i dotyczyty pacjentow, ktorzy byli na wczesnym etapie ALS.
Whnioskowanie na temat dfugoterminowego efektu terapeutycznego
edaravonum byfo mocno ograniczone, poniewaz badanie byto kontrolowane
tylko przez 6 cykli, brak takze badarn porownujqgcych riluzol z edaravonum, brak
danych na temat dtugoterminowej skutecznosci, bezpieczerstwa i compliance
podawania edaravonum we wlewie dozylnym.

Szacunkowy koszt rocznej terapii dla pacjenta moze wynosi¢ 108 892,08 zf.
Przy zatozeniu, ze roczna liczebnosc¢ populacji z ALS wynosi 584 pacjentow (na
podstawie opinii eksperckich) roczny koszt refundacji produktu leczniczego
Radicut wynosi ok. 63,59 min zt. Ze wzgledu na brak danych na temat ceny
preparatu Radicut w ramach importu docelowego, powyisze oszacowania
sg obarczone znacznq niepewnosciq. Opinie ekspertow byty negatywne,
a Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii stwierdzita, ze nie ma Zadnych
danych, ze Radicut leczy chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym, dane
dotyczqce leczenia sq niewystarczajgce i w chwili obecnej nie ma podstaw, zeby
koszty terapii byty pokrywane z funduszy publicznych.

Podsumowujqgc, brak jest dowodow skutecznosci klinicznej leku Radicut
(edaravonum) we wnioskowanym wskazaniu oraz petnej dtugoterminowej
analizy bezpieczenstwa, niepewne sq oszacowania wptywu leku Radicut
na budzet — szacowany roczny koszt przekraczajqcy 63 min ztotych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.431.7.2017 ,Radicut (edaravonum) we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne”. Data ukonczenia: 23 listopada 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 379/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgqdzania koncentratu do infuzji,
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowqg lub
oporng na leczenie ostrq biataczke limfoblastycznq z komorek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Philadelphia, w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych.

Uzasadnienie

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsrod
0s0b dorostych jest natomiast uznawana za chorobe rzadkq (mediana wieku
chorych wynosi 14 lat). W populacji powyzej 18 r.z. ostre biataczki
limfoblastyczne (Acute Lymphatic Leukemia — ALL) stanowiq okoto 20%
wszystkich biataczek. Zachorowalnos¢ wsrdd dorostych szacowana jest na 0,4-
1,5/100 000 i jest najwieksza u osob powyzej 65 roku Zycia. Sposrod ALL
czestszq postaciq sq biataczki wywodzqce sie z komdrek prekursorowych B,
stanowiq Ssrednio 76% wszystkich ALL. Na podstawie raportu Rejestru
Zachorowan na Ostre Biataczki u Osdéb Dorostych (Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie) obejmujgcego dane za lata 2004-2010
stwierdzono ogdlnie 643 zachorowan rocznie na ostre biataczki, w tym srednio
105 zachorowan na ostre biataczki limfoblastyczne (mediana, zakres 75-130).

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T,
ktore wiqgze sie swoiscie z czgsteczkq CD19, ulegajqcq ekspresji na powierzchni
komorek wywodzgcych sie z linii B oraz z czgsteczkq CD3 ulegajgcq ekspresji na
powierzchni limfocytow T. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrkq nowotworowq, w ktorej
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uwalniane sq enzymy proteolityczne niszczqce zarowno komodrki docelowe
proliferujgce, jak i bedqgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wiqgze
sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komorkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych
i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komorek
CD19.

Blinatumomab w postaci infuzji, chorzy mogq otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden
cykl leczenia sktada sie z 4 tyg. podawania leku. Poszczegdlne cykle oddzielone
sq 2-tyg. okresem bez leczenia. Dawka poczqtkowa (dzien 1-7):
9 mikrogramow/dobe w ciggtej infuzji, dawka nastepna (dziern 8-28, cykl 2.
i nastepne cykle): 28 mikrogramow/dobe w ciggtej infuzji

Produkt leczniczy Blincyto ma status leku sierocego i wg ChPL jest wskazany
do stosowania w leczeniu 0séb dorostych z nawrotowq lub opornq na leczenie
ALL z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Do przeglqgdu systematycznego wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg,
porownujgce blinatumomab z 1 z 4 schematow leczenia standardowego
(badanie TOWER), opisane w 1 publikacji Kantarjian 2017. Ponadto,
do przeglgdu systematycznego wtgczono 2 badania jednoramienne: MT103-211
— badanie eksperymentalne; opisane w 3 publikacjach (Topp 2015, Amgen
2016, EMA 2015); 20120310 — analiza retrospektywna, w ktdrej oceniano rézne
schematy chemioterapii w populacji dopasowanej do populacji z badania
MT103-211; opisane w 2 publikacjach (EMA 2015, Amgen 2014). Badania te
dotyczyty chorych bez chromozomu Philadelphia.

Analize skutecznosci Blincyto oparto na wynikach badania Il fazy- TOWER
oraz 5 dodatkowych publikacji (badania jednoramienne). W badaniu TOWER,
w ktorym porownywano 271 pacjentow leczonych binatumomabem z 134
chorych ze standardowym leczeniem, Blincyto wykazat istotnqg statystycznie
wyzszos¢ w zakresie przezycia catkowitego, catkowitej remisji oraz czasu
trwania remisji. Czas OS (mediana) w badaniu TOWER byt dtuiszy w grupie
leczonych Blincyto w porédwnaniu do standardowej chemioterapii i wynosit
odpowiednio 7,7 mies. oraz 4 mies., a w badaniu jednoramiennym MT103-211
6,1 mies. Zarowno w TOWER jak i MT103-211 catkowitqg remisje uzyskato ~35%
badanych (vs 16% po stronie standardowego leczenia). Czas trwania remisji byt
istotnie statystycznie wyzszy dla Blincyto (7,3 mies. vs 4,6 mies.).
Wg pozostatych publikacji odsetek pacjentow z remisjq wahat sie od 60%
do 69%, natomiast minimalng chorobe resztkowq (odpowied? MRD) uzyskato
od 69% do 88% chorych.

Lek jest lepiej tolerowany niz standardowe leczenie. Do gtdwnych zdarzen
nalezaty neutropenia oraz zakazenia oraz reakcje zwigzane z wlewem.
Wiekszos¢ objawow niepozqdanych byta odwracalna.
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Wytyczne ESMO 2016 wskazujq, iz w Europie najczesciej stosowane schematy
leczenia pacjentow z nawrotowq ALL obejmujg podawanie fludarabiny
i antracykliny, np.: schemat FLAG-Ida (uznawany jako ,leczenie standardowe”):
fludarabina, wysokie dawki cytarabiny, czynnik stymulujgcy powstawanie
kolonii granulocytdw, idarubicyna; ponadto stosowane sq: liposomalna postac
winkrystyny i nelarabina. Wedtug NCCN 2016/2017 w USA preferowang opcjq
jest stosowanie blinatumomabu.

Wytyczne wskazujq, iz u pacjentow z oporng lub nawrotowq ostrq biataczkq
limfoblastycznqg z komdrek B prekursorowych blinatumomab i inotuzumab
wykazujq obiecujgce wyniki.

Blincyto uzyskat w 2017 r pozytywnq opinie NICE w zawezonym wskazaniu
(w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowq lub oporng na leczenie ostrq
biataczke limfoblastycznqg z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia).

Koszt 2 cykli leczenia Blincyto wynosi - i jest wiekszy od . do . razy
od obecnie stosowanych schematdw. Ekspert, od ktorego otrzymano opinie nie
byt w stanie okresli¢ przewidywanej liczebnosci populacji docelowej. W zwiqzku
Z powyiszym prognoza rocznych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ)
na leczenie pacjentow z ostrq biataczkg limfoblastyczng zostat oszacowany
na podstawie analizy wptywu na budzet AWA nr AOTMOT-4351-32/2016.
Nalezy podkreslic, iz w w/w AWA populacje docelowq stanowili w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowq lub oporng na leczenie ostrq biataczke
limfoblastycznqg z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia. Natomiast zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci
finansowania ze Srodkdéw publicznych preparatu Blincyto (blinatumomab)
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy ogdlnej populacji
pacjentow we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0).

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjq preparatu Blincyto
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowqg lub opornqg na leczenie ostrq
biataczke limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia (31 do 40 pacjentow rocznie) spowoduje zwiekszenie wydatkow
z perspektywy pftatnika publicznego. W pierwszym roku wydatki wzrosng
017,11 min zt, a w drugim roku o 21,39 min zt.

W badaniu TOWER zardwno w odniesieniu do remisji catkowitej (ang. complete
remission, CR), jak i remisji catkowitej/remisji catkowitej z czesSciowq
regeneracjg hematopoezy/remisji  catkowitej z niepetng odpowiedzig
hematologiczng (CR/CRh/CRi) stwierdzono istotnie statystycznie lepszq
odpowiedz na leczenie w grupie otrzymujgcej Blincyto, w poréwnaniu z grupg
stosujgcq standardowe leczenie (odpowiednio 34% vs 16% oraz 44% vs 25%).
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W badaniu TOWER 24% pacjentow, zarowno w grupie Blincyto, jak
i chemioterapii, zostato poddanych allogenicznemu przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (ang. allogenic haemopoietic stem cel transplantation, allo-
HSCT).

Blinatumomab wykazat istotng statystycznie wyZiszos¢ w zakresie przezycia
catkowitego, catkowitej remisji oraz czasu trwania remisji. Czas przezycia
catkowitego (mediana) w badaniu TOWER byt dtuiszy w grupie leczonych
Blincyto w pordwnaniu do standardowej chemioterapii i wynosit odpowiednio
7,7 mies. oraz 4 mies., a w badaniu jednoramiennym MT103-211 6,1 mies.
Zarowno w TOWER jak i MT103-211 catkowitq remisje uzyskato ~35% badanych
(vs 16% po stronie standardowego leczenia). Czas trwania remisji byt istotnie
statystycznie dtuzszy dla Blincyto (7,3 mies. vs 4,6 mies.). Lek jest dobrze
tolerowany. Do gtownych zdarzen niepozqdanych nalezaty neutropenia oraz
zakazenia oraz reakcje zwigzane z wlewem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie
oceniona przez EMA u dorostych we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu u dzieci i mfodziezy jest
ograniczone. Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana u dorostych pacjentow
odnotowano smiertelny przypadek niewydolnosci serca w przebiequ groZnego
dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu guza.

W pierwszym roku wydatki ptatnika wzrosng o 17,11 min zt, a w drugim roku
021,39 min zt.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.4.2017 ,Blincyto
(blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD10: C91.0)”. Data ukonczenia: 22.11.2017.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Amgen Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Sp. z 0.0.). 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 380/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
o projekcie programu ,,»Zdrowe dziecko — zdrowa rodzina« Program
wyrownywania szans rozwojowych dzieci od 0 do 2 lat zagrozonych
niepetnosprawnoscig z przyczyn przed- i okotoporodowych
w wojewodztwie kujawsko-pomorskim”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,»Zdrowe dziecko - zdrowa rodzina« Program wyrdwnywania szans
rozwojowych dzieci od 0 do 2 lat zagrozonych niepetnosprawnosciq z przyczyn
przed- | okoftoporodowych w  wojewddztwie kujawsko-pomorskim”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu skfada sie z dwoch modufow, gdzie pierwszy ma charakter
profilaktyczno-rehabilitacyjny, natomiast drugi informacyjno-edukacyjny.
W ramach pierwszego modutu bedq realizowane cztery obszary: diagnostyczny,
opieka zintegrowana, turnusy profilaktyczno-rehabilitacyjne i profilaktyczne
zywienie. Drugi modut dotyczy szkolen skierowanych do personelu medycznego
oraz edukacji zdrowotnej rodzicow/opiekundéw dzieci uwzglednionych
w projekcie.

Projekt programu wpisuje sie w nastepujqgcy priorytet zdrowotny: ,poprawa
jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem
do lat 3” nalezqcy do priorytetow zdrowotnych  wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. (Dz.U. 2009
nr 137 poz. 1126). Oceniany projekt koresponduje rowniez z celem operacyjnym
nr5 ,Poprawa zdrowia prokreacyjnego” Narodowego Programu Zdrowia.

Problem zdrowotny opisano w sposob prawidfowy, jednak wnioskodawca
nie odniost sie do wad wrodzonych, ktore stanowiq przedmiot programu.
Dane te nalezy uzupetnic¢ zgodnie z raportem.

Gtownym celem programu jest ,,zmniejszenie czestosci wystepowania i stopnia
nasilenia zaburzen rozwojowych u dzieci zagrozonych niepetnosprawnosciq
z przyczyn przed- i okotoporodowych w wojewddztwie kujawsko-pomorskim,
wtym w szczegdlnosci u dzieci urodzonych przedwczesnie, noworodkow
z objawami wewngqtrzmacicznego zahamowania rozwoju, z niedotlenieniem

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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okofoporodowym, wadami wrodzonymi (rozwojowymi), noworodkdéw z ciqz
o nieprawidtowym przebiegu, cigz, porodow zmedykalizowanych, w tym
m.in. zakoriczonych zabiegowo, w tym cieciem cesarskim, noworodkow
urodzonych z makrosomiq, a takze potencjalnie zdrowych noworodkow
i niemowlqgt u ktorych pierwsze symptomy zaburzen rozwoju pojawity sie w
ciggu pierwszych trzech miesiecy skorygowanego wieku pourodzeniowego”.
Dobrze sformutowany cel powinien spetnia¢ podstawowe kryteria zasady
SMART, zgodnie z ktorg powinien byc: sprecyzowany, mierzalny, osiggalny,
istotny i zaplanowany w czasie. Osiqggniecie zaplanowanego celu nie zostatfo
okreslone w czasie, zatem majgc na uwadze powyzsze, cel przedstawiony przez
wnioskodawce nie zostat w petni sformutowany zgodnie z wyzej opisang regutq.

Oprocz ww. zaftozenia gtdownego wnioskodawca formutuje siedem celow
szczegotowych, ktore powinny byc¢ uzupetnieniem dla celu nadrzednego, jednak
rowniez nie wszystkie z nich zostaty przygotowane w petni z koncepcjq SMART.
Nie okreslono czasu osiggniecia zatozonych celow szczegotowych, dodatkowo
cele uwzgledniajgce poprawe jakosci opieki nad noworodkiem bedqg trudne
do zmierzenia.

Mierniki efektywnosci majg tutaj gfownie charakter ilosciowy. Nalezy
zaznaczyc, ze zastosowanie miernikow o charakterze ilosciowym nie pozwoli
na obiektywne i precyzyjne zmierzenie stopnia realizacji wyznaczonych celdw.
Przedstawione mierniki nie odpowiadajgq rowniez w pefni wszystkim
wyznaczonym celom projektu programu — nie zaproponowano miernikow
odnoszgcych sie do wszystkich elementow celu szczegofowego ,poprawa
wczesnej diagnostyki przyczyn powiktann neonatologicznych w postaci porodu
przedwczesnego, hipotrofii wewngtrzmacicznej, ciezkiego niedotlenienia
okotoporodowego oraz wad wrodzonych poprzez zastosowanie u tych
pacjentow najnowoczesniejszych metod diagnostyki molekularnej metodg PCR
bezposrednio po urodzeniu”, nie zaproponowano miernikow odnoszqcych sie
docelu ,poprawa jakosci podstawowej opieki zdrowotnej oraz opieki
ambulatoryjnej nad noworodkiem chorym {(...)".

Populacja docelowa zostata opisana w nieuporzqdkowany sposob,; brak zrddet
dotyczqcych oszacowania liczebnosci niektdrych sktadowych populacji

Planowane interwencje czesciowo powielajq swiadczenia gwarantowane,
a czesc swiadczen nie znajduje odzwierciedlenia w wytycznych, jak np. badanie
FAEE w smofce.

Sposdb udzielania swiadczen w odniesieniu do niektorych interwencji nie zostat
jednoznacznie okreslony

Etapy Programu Polityki Zdrowotnej przedstawione zostaty
w nieuporzgdkowany i chaotyczny sposob.
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Przedstawiony budzet, wynoszqcy 22 631 200 zt, nie zostat podzielony
na poszczegolne lata funkcjonowania programu. Whnioskodawca przedstawit
koszt programu na 1 uczestnika wynoszqcy 7 300,39 zi, jednak nie wiadomo
na podstawie jakich zatozen zostat wyliczony (jaka liczebnosc¢ populacji zostata
uwzgledniona i jaka kwota catkowita — czy koszt modutu I i Il czy tez catkowity
budzet programu) — dane te wymagajq stosownego uzupetnienia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.323.2017 ,»Zdrowe dziecko — zdrowa rodzina« Program wyréwnywania szans rozwojowych dzieci
od 0 do 2 lat zagrozonych niepetnosprawnoscia z przyczyn przed- i okotoporodowych w wojewddztwie
kujawsko-pomorskim” realizowany przez: Wojewddztwo kujawsko-pomorskie, Warszawa, listopad 2017 oraz
Aneksu ,Programy z zakresu kompleksowe] terapii i rehabilitacji niepetnosprawnych dzieci i mtodziezy —
wspolne podstawy oceny” z lipca 2016 r. i Raportu AOTMIT nr OT.441.118.2016 z lipca 2016 r. dot. Programu
poprawy opieki nad matkg i dzieckiem w ramach Programu SSD w wojewddztwie opolskim do 2020 roku
,Opolskie dla Rodziny”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 381/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki préchnicy”
(m. Swinoujécie)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program  profilaktyki ~préchnicy” (m. Swinoujécie)) pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT | ograniczenia
wykonywania badan pantomograficznych do specyficznych wskazan lekarskich.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego,
jakim jest profilaktyka prochnicy zebow u dzieci i mtodziezy. Prowadzenie
zintegrowanej, skojarzonej profilaktyki prochnicy zebow, w tym organizacja
bezptatnej opieki stomatologicznej (profilaktycznej i leczenia) dla dzieci
i mtodziezy, stanowi czwarty cel operacyjny krajowego Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2016-2020. Whnioskodawca przedstawit doktadne dane
epidemiologiczne dotyczqce rozpowszechnienia prdchnicy zarowno w Polsce,
jak i na swiecie. W ramach programu planuje sie przeprowadzenie
nastepujqgcych interwencji: edukacji zdrowotnej, oceny stanu zdrowia jamy
ustnej, zdjecia RTG pantomograficznego oraz w przypadku stwierdzenia
wskazan lekarskich — lakowania bruzd zebow trzonowych siodmych. Edukacja
zdrowotna ma byc¢ skierowana zaréwno do uczestniczqcych w programie
uczniow szkét podstawowych, jak réwniez ich rodzicow/opiekunéw oraz
nauczycieli. Nalezy wskazac, ze eksperci w swoich opiniach wskazywali
na koniecznos¢ prowadzenia kompleksowych dziatan z zakresu profilaktyki
prochnicy, ze szczegolnym uwzglednieniem dziatan edukacyjnych obejmujqgcych
przede wszystkim tematyke prawidtowej diety, zdrowia i higieny jamy ustnej
oraz majgcej na celu motywacje do zmiany nieprawidtowych zachowan.
W zakresie interwencji wskazanej w programie nalezy zauwazyc, ze lakowanie
zalecane jest zarowno w celu zapobiegania powstaniu prochnicy,
jak i ograniczenia jej rozwoju. Niemniej jednak, co do proponowanego
w programie wykonania zdjecia pantomograficznego, eksperci wskazujg,
ze radiografia nie powinna byc¢ stosowana jako jedyna (wytqczna) metoda
oceny wizualnej zmian wymagajgcych umieszczenia laku szczelinowego (IOSGHI
2010, CDC 20089).

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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W programie nalezy sformufowac cele zgodnie z regutq S.M.A.R.T.
Doprecyzowac nalezy mierniki biorgc pod uwage zastrzezenia odnoszgce sie
do celu gtéwnego oraz celow szczegdtowych, poprawnosc¢ przedstawionych
w projekcie miernikow efektywnosci jest wqtpliwa.

W przestanym projekcie okreslono zarowno koszty jednostkowe, jak i catkowite
programu. W budZecie nie uwzgledniono kosztow przeprowadzenia akcji
informacyjno-promocyjnej. tqczny budziet programu oszacowano na kwote
209 810 zt. Koszt realizacji programu zostanie w catosci pokryty z budzetu
miasta.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.324.2017 ,Program profilaktyki préchnicy” realizowany przez: miasto Swinoujicie, Warszawa,
listopad 2017 oraz Aneksu ,Programy profilaktyki prochnicy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z
listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 382/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie
zwiekszenia wykrywalnosci raka ptuc na terenie Gminy Pilchowice”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie zwiekszenia wykrywalnosci raka
ptuc na terenie Gminy Pilchowice”.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego,
niemniej jednak nie rekomenduje sie stosowania badania RTG, jako skryningu,
w kierunku raka ptuc wsrod populacji bezobjawowej (CHEST 2013, ASC 2013,
ALA 2012). Co wiecej, metodg rekomendowanq jako skryning w kierunku
wykrywania raka pfuca jest tomografia komputerowa o niskiej dawce
promieniowania (CHEST 2017, NCCN 2017, USPSTF 2013, ACS 2013, ASCO/ATS
2012). NCCN rekomenduje skryning w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia
raka ptuc. Grupy wysokiego ryzyka stanowiq: osoby w wieku >55-74 lata,
Z historig palenia przekraczajgcq 30 paczko-lat, ktdrzy rzucili palenie <15 lat
temu oraz osoby w wieku =50 lat, z historiq palenia przekraczajqcq 20 paczko-
lat, u ktorych wystepuje jeden z innych czynnikow ryzyka (wytqczajgc bierne
palenie) (NCCN 2017). Ponadto, w opisie programu nie zawarto informacji
o czynnikach ktore bedq decydowaty o skierowaniu na badania RTG.

Badanie RTG klatki piersiowej nalezy do swiadczen gwarantowanych zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
w zwigzku z czym oceniany program powiela swiadczenia gwarantowane
finansowane ze srodkow publicznych.

W ramach programu nie przewidziano dziatarn edukacyjnych. Programy
zomawianego zakresu powinny byc¢ potgczone z edukacjgq m.in. z zakresu
nikotynizmu. Cele i mierniki efektywnosci programu nie zostaty sformufowane w
sposob prawidtowy.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 382/2017 z dnia 27 listopada 2017 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.325.2017 ,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie zwiekszenia wykrywalnosci raka ptuc na
terenie Gminy Pilchowice” realizowany przez: Gmina Pilchowice, Warszawa, listopad 2017 oraz Aneksu

do raportéw szczegétowych: ,Programy wczesnego wykrywania raka ptuca — wspdlne podstawy oceny”, maj
2014r.



