Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokoét nr 13/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 kwietnia 2018 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

NouswNR

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Romanczyk

Piotr Szymanski

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Adam Maciejczyk

2. Dariusz Struski

3. Rafat Suwinski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku OPDIVO (niwolumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65, C66,
C67, C68)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ADADUT (dutasterydum) we wskazaniu:
leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
SIGNIFOR (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD-10: E22.0).

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje lekéw
w ramach importu docelowego PLAQUENIL, QUENSYL (hydroxychloroquine) we wskazaniach:
toczen rumieniowaty uktadowy; toczen rumieniowaty krazkowy; podostry toczen
rumieniowaty skérny; niezréznicowana choroba tkanki tgcznej; mieszana choroba tkanki
tacznej; rumien guzowaty; ziarniniak obrgczkowaty; reumatoidalne zapalenie stawéw; liszaj
ptaski mieszkowy; zespét Sjogrena; uktadowe zapalenie naczyn.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego w ramach importu docelowego CARB
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ZERO we wskazaniach: padaczka lekooporna u dzieci ponizej 3 roku zycia oraz pacjentéw
powyzej 3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

9. Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego w ramach importu docelowego:

1) MSUD Anamix Infant,
2) MSUD gel,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
w ramach importu docelowego PROGLICEM we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna,
hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, zespét
MEN2, zespdt Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm  rodzinny, hipoglikemia
leucynowrazliwa.

11. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
w ramach importu docelowego XYREM (sodium oxybate) we wskazaniu: narkolepsja
z katapleksjg u osoby ponizej 18 roku zycia (off-label).

12. Przygotowanie opinii w sprawie rozszerzenia wykazu wyrobéw medycznych wydawanych
na zlecenie o system ciggtego monitorowania glikemii wymagajacy aktywnego dziatania
pacjenta bez pomocy i wspétudziatu oséb fachowych.

13. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspoétfinansowanego przez UE w ramach EFS: ,Program polityki zdrowotne;j
dla wojewddztwa lubuskiego skierowany do osdb pracujgcych i powracajgcych do pracy
w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu ruchu i obwodowego uktadu nerwowego
zawigzanych ze sposobem wykonywania pracy”.

14. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,5-krotna rehabilitacja wraz z podstawowg diagnostykg dla senioréw Gminy Miejskiej
Legionowo w wieku 60 plus”,

2) ,Program rehabilitacji leczniczej mieszkarnicdw Gminy Solec-Zdréj na lata 2018-2019”,

3) ,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla mieszkancéw w wieku 65+ w gminie
teknica”.

15. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

16. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:20 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.

Ad 2. Michat Mysliwiec zaproponowat mozliwg zmiane kolejnosci omawiania tematéw. Rada przyjeta
jednomyslnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.

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.4331.2.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg lekow Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne

platyny”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawita Anna Greziak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Wskazata na niezasadnos¢
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refundacji opiniowane] technologii, gtéwnie z uwagi na wysokie koszty terapii oraz brak dowodéw
naukowych na jej skutecznosé.

Rada wystuchata opinii przedstawicielki pacjentdw, ktéra wskazywata na to, ze nowotwdr pecherza
moczowego jest choroba trudng i stabo rokujgca. Ma ona charakter nawrotowy. Swiadomosé
spoteczna w zakresie objawdw oraz czynnikdw ryzyka zwiekszajgcych mozliwosé wystgpienia choroby
jest niska. Opiniowany lek, jako terapia immunoonkologiczna, stanowi szanse dla pacjentdéw, ktérzy
do tej pory pozbawieni byli innych mozliwosci leczenia stosowanych po chemioterapii. Podkreslita,
ze kazda opcja terapeutyczna umozliwiajgca dtuisze przezycie pacjentéw jest bardzo cenna,
szczegoblnie w sytuacji braku mozliwosci stosowania innych, alternatywnych metod leczenia.

Rada, w ramach dyskusji, wskazata na konieczno$é prowadzenia dalszych badan klinicznych, ktére
pozwolityby oceni¢ zasadnos¢ stosowania leku w ocenianym wskazaniu.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4330.2.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Adadut (dutasteryd)
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec. Podkreslit, ze dutasteryd
jest 10-krotnie silniejszg substancjg niz finasteryd, jednakze efekty odnoszone przez pacjentéw
sg takie same. Zasadne wydaje sie zatem obnizenie ceny opiniowanej technologii do poziomu
finasterydu.

Rada, w ramach dyskusji, rozwazata mozliwosci wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka
lub obnizenia ceny leku do poziomu, ktdry pozwolitby zréwnac koszty ponoszone przez pacjentéw
na zakup dutasterydu i finasterydu.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
z opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych nr: 0T.422.12.2018
,Signifor (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD10: E22.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie
pozytywng. Wskazata, ze skutecznos¢ i bezpieczerdstwo ocenianego leku zostaty potwierdzone
w badaniach naukowych.

Rada, w ramach dyskusji, podkreslita, ze w opiniowanym wskazaniu lek powinien by¢ stosowany
po nieskutecznosci leczenia innymi preparatami. Ponadto, Rada zdecydowata o odtozeniu gtosowania
nad uchwatg na dalszy etap posiedzenia, z uwagi na koniecznos$¢ uzupetnienia tresci opinii.
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Ad 7. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.9.2018 ,Plaquenil, Quensyl (hydroksychlorochina) we wskazaniach: toczen rumieniowaty
uktadowy, toczen rumieniowaty krazkowy, podostry toczen rumieniowaty skérny, mieszana choroba
tkanki tgcznej, niezréznicowana choroba tkanki facznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty,
reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski mieszkowy, zespdét Sjogrena, uktadowe zapalenie
naczyn”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymanski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Przedstawit projekt
stanowiska pozytywnego. Wskazat na niewielki fagczny koszt dla ptatnika publicznego. Zwrécit uwage
na duzg niejednorodnos¢ wnioskowanych wskazan, sposrdd ktérych najbardziej problematyczne
w ocenie jest uktadowe zapalenie naczyn, gtéwnie z uwagi na brak rekomendacji i bezposrednich
dowodéw na skutecznos¢. Opinie eksperckie wskazywaty jednak na zasadnos¢ finansowania
ocenianych lekéw, w zwigzku z powyiszym zaproponowat stanowisko pozytywne we wszystkich
whnioskowanych wskazaniach.

Rada, w ramach dyskusji, zwrdcita uwage, iz praktyka leczenia zapalen naczyn jest w Polsce
nastawiona na wykorzystywanie sterydéw, co wywotuje ogromne szkody w organizmie pacjenta.
Zasadne jest zatem poszerzenie spectrum dostepnych srodkéw, co daje wieksze mozliwosci doboru
metody leczenia.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 6 c.d. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 7
gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.4311.5.2018 ,,Carb Zero we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1".

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymanski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Finansowanie opiniowanego
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego uznat za niezasadne w populacji
ponizej 3 r. z., gtdwnie z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania. Ponadto
podkreslit, ze istniejg alternatywne technologie, ktére mogg by¢ stosowane u mtodszych dzieci. W
odniesieniu do pozostatej populacji finansowanie uznat za zasadne w obydwu wnioskowanych
wskazaniach.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 9. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.4311.11.2018 ,,Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MSUD Anamix
Infant, we wskazaniu: choroba syropu klonowego” oraz nr: OT.4311.7.2018 ,Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MSUD gel, we wskazaniu: choroba syropu klonowego”.
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1) Swojg propozycje stanowiska przedstawit Dariusz Tereszkowski-Kaminski, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Wskazat,
ze gtbwna metoda leczenia we wnioskowanym wskazaniu jest stosowanie diety. Zauwazyt takze,
ze nie odnaleziono zadnych rekomendacji wskazujgcych na zasadno$é stosowania preparatu oraz
nie jest mozliwe oszacowanie kosztéow refundacji. Z uwagi na powyzsze, zaproponowat stanowisko
negatywne.

2) Swojg propozycje stanowiska przedstawit Dariusz Tereszkowski-Kaminski, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady.
Zaproponowat stanowisko negatywne, analogiczne jak w przypadku preparatu MSUD Anamix Infant.

Rada, w ramach dyskusji, zwrdcita uwage, ze w przypadku chordéb rzadkich wystepujg duze trudnosci
w zakresie uzyskania danych dot. refundacji w innych krajach, natomiast z opinii opiekunéw chorych
wynika, iz gotowe preparaty poprawiajg komfort zycia zaréwno opiekundw, jak i dzieci. Z uwagi
nato, ze preparaty sg skuteczne i powszechnie stosowane na Swiecie, Rada opowiedziata sie
za pozytywnym zaopiniowaniem wnioskéw. Rada zdecydowata o odiozeniu gtosowania nad
uchwatami do czasu sformutowania ostatecznej tresci stanowisk.

Ad 10. Swoja propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Wskazat, ze oceniany lek
jest stosowany w rdoznych hipoglikemiach, takze u matych dzieci, jednakze podkreslit, ze sg to rzadko
wystepujgce schorzenia. Oceniany lek ma zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia stanéw hipoglikemicznych.
Stany te sg bardzo niebezpieczne, szczegdlnie u matych dzieci, mogg one bowiem prowadzi¢
do ciezkich uszkodzen modzgu. Nastepnie, przypomniat poprzednio wydane pozytywne stanowiska
Rady i zaproponowat pozytywne zaopiniowanie obecnie ocenianego wniosku.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 11. Swojg propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Romanczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Omoéwit problem kliniczny,
jakim jest narkolepsja. Wskazat, ze dotychczas lek zostat w Polsce sprowadzony w ramach importu
docelowego tylko 2 razy, u jednego pacjenta. Zwrécit uwage, ze dowody naukowe odnoszace sie
do leczenia oséb ponizej 18 r. z. sg stabe. Nastepnie, omowit zalecenia wynikajgce z wytycznych
europejskich, amerykanskich i brytyjskich oraz dostepne rekomendacje refundacyjne, ktére dotycza
wyltgcznie populacji oséb dorostych i z ktérych wiekszos¢ jest negatywna. Wskazat, ze, zgodnie
z opinig konsultanta krajowego w dziedzinie neurologii dzieciecej, niemozliwe jest oszacowanie
populacji dzieci dotknietych chorobg, z szacunkowych danych europejskich wynika natomiast, ze
zapadalnos$¢ na te chorobe wynosi 0,02—0,05% populacji ogdlnej. Dodat, ze istniejg 3 opublikowane
badania obserwacyjne dotyczace niewielkich grup populacji pediatrycznej, ktore wskazujg na
znamienne statystycznie zmniejszenie ciezkich atakdw katapleksji i zmniejszenia sennosci w ciggu
dnia, jednak ograniczenia wynikajagce z tego typu badan nie pozwalajg najednoznaczne
potwierdzenie efektywnosci farmakoekonomicznej zastosowanej technologii, tym bardziej,
ze dziatania niepozgdane obserwowano u 40-75% chorych. Z uwagi na powyzsze, finansowanie
ocenianej technologii uznat za niezasadne.

Nastepnie, analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
zraportu nr: 0OT.4311.3.2018, ,Xyrem (sodium oxybate) we wskazaniu: narkolepsja z katalepsj3
u osoby ponizej 18 roku zycia (off-label)”.
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Rada, w ramach dyskusji, oméwita dostepnos¢ innych, alternatywnych opcji terapeutycznych oraz
problem, jakim jest mata ilos¢ badan prowadzonych w populacjach pediatrycznych.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 6 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 12. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4320.2.2017 ,,System Monitorowania Glikemii Flash”.

Rada wystuchata opinii przedstawicielki pacjentéw, ktéra wskazywata na problem z pomiarami cukru
u dzieci i mtodziezy w szkotach i przedszkolach. Wynika on z obaw nauczycieli dotyczacych kontaktu
z krwig. Zwrdcita uwage, ze problemem jest takze zjawisko stygmatyzacji dzieci chorych, co réwniez
wynika z leku rodzicdw dzieci zdrowych przed mozliwym kontaktem ich dzieci z krwig. Podkreslita,
ze system FreeStyle Libre pozwala wykonac¢ pomiar bez kontaktu z krwig. Ponadto, umozliwia
on przechowywanie informacji o wczesniejszych pomiarach oraz pozwala okresli¢ przysztg tendencje
poziomu cukru. Dodatkowo trwaja prace nad stworzeniem aplikacji umozliwiajgcej rodzicom
monitorowanie pomiaréw cukru u dziecka. Podkredlita, ze startowy koszt urzgdzenia nie jest duzy,
a system jest innowacyjny, wygodny i dyskretny. W jej opinii, system podnosi komfort zycia zaréwno
diabetykéw, jak i rodzicow chorych dzieci. Wskazata, ze miesieczny koszt terapii stanowi znaczne
obcigzenie dla niektérych rodzin, co czesto uniemozliwia korzystanie z niego w sposdb ciaggty.

W tym miejscu Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw dotyczacy podmiotu odpowiedzialnego
dla ocenianej technologii i ztozyt wniosek o wytgczenie go z prac Rady w tym zakresie. Rada
jednogtos$nie zatwierdzita ztozony wniosek.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Wskazat, ze na stronie
internetowej produktu widnieje informacja o wstrzymaniu przyjmowania zamoéwien od nowych
klientédw, z uwagi na ogromne zainteresowanie systemem, co wskazuje na matg dostepnosé na rynku.
Poinformowat, ze dowody naukowe potwierdzajg, iz system zmniejsza ilos¢ niekontrolowanych
hipoglikemii i hiperglikemii, jednakze nie eliminuje ich w catosci. W jego ocenie, wniosek zostat
przygotowany w sposéb niedbaty, przez co refundacja nie zapewniataby dostepu do systemu przez 29
dni w roku. Zwrdcit uwage na opinie konsultanta krajowego, z ktérej wynika, iz nie istnieje definicja
pojecia ,szczegdlnie ciezkiej do kontroli cukrzycy typu 1”, co moze skutkowa¢ dowolnoscig
interpretacyjng przektadajacg sie na kwalifikacie do refundacji. Nastepnie, odnidst sie
do przedstawionej analizy ekonomicznej i do kwestii kosztow stosowania terapii. Podkreslit,
ze aplikacja medyczna takze powinna by¢ traktowana jako wyrdéb medyczny i powinna posiadaé
odpowiedni certyfikat dopuszczajgcy do uzytkowania.

Rada, w ramach dyskusji, wskazywata, ze technologie uzna¢ nalezy za istotny postep w dziedzinie
monitorowania glikemii, jednak w przedstawionej analizie farmakoekonomicznej nie zawarto wielu
danych, co uniemozliwia dokonanie rzetelnej oceny.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 6 gtosami
za projektem opinii Rady, przy O gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktora stanowi zatgcznik do protokotu. Piotr Szymanski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi
na zgtoszony konflikt interesow.
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Ad 9. 1) c.d. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 6
gtosami za projektem stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. 2) c.d. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7
gtosami za projektem stanowiska Rady, przy O gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. 1) c.d. Z uwagi na nieobecnos$¢ podczas gltosowania jednego z cztonkéw Rady, Michat Mysliwiec
zarzadzit reasumpcje gtosowania, w wyniku ktérej Rada 7 gtosami za projektem stanowiska Rady,
przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 13. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.27.2018 ,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa lubuskiego skierowany do oséb
pracujgcych i powracajgcych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu ruchu
i obwodowego uktadu nerwowego zwigzanych ze sposobem wykonywania pracy”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Podkreslita, ze program
zostat przygotowany bardzo dobrze, w zwigzku z czym zaproponowata opinie pozytywng,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 14. 1) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.30.2018 ,5-krotna rehabilitacja wraz z podstawowg diagnostykg dla senioréw Gminy
Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Przyznat, ze problem rehabilitacji
0so6b starszych jest istotny, jednakze wskazat na niedociggniecia projektu. Program ma objg¢ 500
mieszkancow gminy, ktdrzy powinni zostaé wyselekcjonowani na podstawie ustalonych kryteriéw
wigczenia, podczas gdy w projekcie okreslono, iz decydujgca bedzie kolejnos¢ zgtoszen, co moze
skutkowac udziatem oséb niewymagajgcych rehabilitacji. Projekt zaktada 5 spotkan z fizjoterapeuts,
przy czym niejasna jest kwestia, czy bedg one miaty charakter indywidualny czy grupowy, po ktérych
uczestnicy otrzymajg zestawy ¢wiczen do wykonywania w domu. W jego opinii, zatozenie, ze po 5
spotkaniach uczestnicy bedg mogli ¢éwiczy¢ w domu bez nadzoru i ze utrzymajg motywacje
do ¢wiczen jest btedne. Brakuje dowoddw na skutecznosc takiej interwencji. W zwigzku z powyzszym,
zaproponowat opinie negatywna.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

2) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.441.25.2018 ,Program rehabilitacji leczniczej mieszkancéw Gminy Solec-Zdrdj na lata 2018-
2019”.
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Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Anna Greziak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii. Zwrdcita uwage, ze projekt oznacza
raczej wykupowanie swiadczedn gwarantowanych u swiadczeniodawcéw niz program zdrowotny.
Ponadto wskazata, ze Solec-Zdréj ma status uzdrowiska, co wzbudza podejrzenie istnienia
porozumienia miedzy podmiotami, szczegdlnie w obliczu tego, iz podmioty mogly zwrdci¢ sie
o kontrakt do NFZ, co umozliwitoby im swiadczenie ustug na rzecz mieszkancow.

Rada, w ramach dyskusji, zwrécita uwage, ze mieszkaicy gminy Solec-Zdréj nie mogg korzystaé
z rehabilitacji uzdrowiskowej, zatem wdrozenia programu wydaje sie zasadne. Pozwoli to zwiekszy¢
dostepnos¢ do swiadczen z zakresu rehabilitacji, ktdra w Polsce jest na niskim poziomie. Rada uznata
zasadnos¢ pozytywnego zaopiniowania projektu.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 5 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 2 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

3) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.26.2018 , Program szczepierh ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricow w wieku 65+
w Gminie teknica”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec. Zaproponowat opinie
pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Rada, w ramach dyskusji, zwrécita uwage, ze u oséb powyzej 65 r. z. wskazane jest wykonanie
szczepien takize przeciwko pneumokokom. Rada dyskutowata takze nad kwestia dowoddéw
na skutecznos¢ szczepien przeciwko grypie.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 15. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 7 maja 2018 r.

Ad 16. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 15:01.

Protokodt sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie oceny lekéw Opdivo (niwolumab), we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqgdzenia roztworu
do infuzji, 10 mg/ml:

e 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518,

e 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny,
w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest zarejestrowany we wskazaniu
leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni terapiq opartq
na pochodnych platyny.

Wskazanie zawarte w proponowanym programie lekowym jest zawezone
w porownaniu do zarejestrowanych wskazan, poniewaz do leczenia w ramach
programu lekowego kwalifikowani sq pacjenci

Ekspert ankietowany przez Agencje,

_ rowniez wskazywat paklitaksel i docetaksel jako leki

stosowane w Il lub dalszej linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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jednoczesnie zaznaczajgc ich nieduzq skutecznos¢ kliniczng w ocenianym
wskazaniu.

Problem decyzyjny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie
najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce
moczowej) lub gdrnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej Ilub
moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza
moczowego (RPM) oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory
miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki
moczowej i innych nieokreslonych narzgddw moczowych (ICD-10 C68).

Dowody naukowe

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchowny po wstepnym
leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do raka
inwazyjnego w 10-25% przypadkow. Rak pecherza moczowego daje przerzuty
do weztéw chtonnych, ptuc, wgtroby i kosci.

Odsetek pacjentow leczonych niwolumabem, u ktdrych zaobserwowano
obiektywnq odpowiedZ na leczenie wynidst od 19% do 24%. W przypadku badan
dla paklitakselu odsetek ten wyniost od 9% do 26%.

Odsetek pacjentow z czesciowqg odpowiedziq na leczenie leczonych
niwolumabem wynidést od 17% do 18%. W badaniach odnoszqcych sie
do pacjentdw leczonych paklitakselem odsetek ten wynidst od 7% do 16%.

W  badaniach dotyczgcych pacjentow leczonych niwolumabem mediana
przezycia catkowitego (OS) wyniosta od 8,7 do 9,7 miesigca, natomiast mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) od 2 do 2,8 miesigca.
Dla komparatora gfownego, paklitakselu, byto to odpowiednio, od 7,2
do 8 miesiecy (0OS) oraz 4,1 miesigca (PFS).

Wyniki porownania posredniego, mierzone w okresach 3-miesiecznych,
wskazujqg, ze wnioskowana technologia moze byc skuteczniejszq terapiq
leczenia raka urotelialnego niz paklitaksel, docetaksel czy gemcytabina,
ale gtownie w dtuzszym okresie leczenia.

W porownaniu z paklitakselem niwolumab osiggnqt istotnie statystycznie lepszy
wynik w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji,
ale dopiero od 9 miesigca jego stosowania.

Brak badan randomizowanych bezposrednio porownujgcych niwolumab
w analizowanym wskazaniu ze zdefiniowanymi komparatorami (paklitaksel,
docetaksel, gemcytabina).

Problem ekonomiczny

Oceniajgc skutki finansowe dla NFZ przyjeto dwuletni horyzont czasowy
(obejmujgcy lata 2019 — 2020).
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Populacje docelowqg (pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku)
oszacowano na pacjentow w pierwszym roku analizy i pacjentow
w drugim roku analizy.

RozwazZono dwa scenariusze:
o istniejgcy — w ktorym pacjenci z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu terapii

opartej na pochodnych platyny leczeni sq paklitakselem docetakselem
lub gemcytabing

o nowy — ktdry zaktada, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu
(Opdivo) w ramach wnioskowanego programu lekowego, a przejecie rynku
przez niwolumab nastqgpi proporcjonalnie z rynku aktualnie stosowanych
schematow leczenia (tj. paklitakselu, docetakselu i gemcytabiny).

Zgodnie z oszacowaniem ekspertow wnioskodawcy niwolumab przejmie
rynku w pierwszym roku i w drugim roku analizy. Szacunkowo niwolumab
zastosuje pacjentow w pierwszym i pacjentow w drugim roku analizy.

Z perspektywy NFZ wydatki, przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka (RSS) wyniosq w pierwszym roku i

w 2 roku. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki z perspektywy NFZ wzrosnq
o ok. 13,5 min zt w pierwszym roku i o ok. 32,6 min zt w drugim roku.

Gtowne argumenty decyzji

Konieczne sq dalsze badania skutecznosci | bezpieczenstwa leku,
ktory nie wykazuje, w chwili obecnej, efektywnosci kosztowe;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.2.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg lekow Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: Leczenie
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny”. Data ukoriczenia: 28 marca 2018



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. o zakresie
tajemnicy 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 wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie oceny lekéw Adadut (dutasteryd), we wskazaniu:
leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych
Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg:

e 90 kaps., kod EAN: 5909991328702,
e 30 kaps., kod EAN: 5909991328696,

we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go z odptatnoscig 30%, pod
warunkiem obnizenia ceny leku w taki sposdb, aby doptata pacjenta byta
zblizona do kosztow ponoszonych na leczenie finasterydem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruczot krokowy ulega tagodnemu rozrostowi u prawie wszystkich mezczyzn
w wieku powyzej 40 lat. Oprocz wieku, gtownq przyczynqg tagodnego przerostu
gruczotu krokowego jest androgen — testosteron. Hormon ten jest wydzielany
zarowno przez jgdra, jak i przez gruczoty nadnerczowe i jest przeksztatcany
przez enzym 5 a-reduktaze do postaci znacznie bardziej aktywnego
dihydrotestosteronu, ktory jest odpowiedzialny za stymulowanie gruczotu
krokowego do przerostu. Inhibitory 5 a-reduktazy testosteronu (finasteryd
«FIN» i dutasteryd «DUT») sq stosowane u prawie potowy mezczyzn =75 lat.

Dowody naukowe

Dostepne badania, w wiekszosci niewysokiej jakosci wskazujg, ze DUT wykazuje
dobrq skutecznos¢ w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
aczkolwiek nie jest mozZliwe jednoznaczne stwierdzenie o jego wyzszosci nad
FIN, dostepnym w Polsce za odptatnosciq ryczattowq i znajdujgcym sie
na liscie S. Wiekszos¢ badan wskazuje na duze podobieristwo ich skutecznosci,
i bezpieczenstwa, co potwierdzajq opinie ekspertow, w tym Konsultanta
Krajowego w dziedzinie urologii. Oba leki sq bardziej skuteczne w zmniejszaniu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 33/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 .

objawdw klinicznych rozrostu gruczotu krokowego w potgczeniu z dtugotrwale
dziatajgcym inhibitorem receptora adrenergicznego alfa-1 ( np. tamsulozynq).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca, w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzit analize
minimalizacji kosztéow (CMA). Koszt inkrementalny stosowania DUT w miejsce
FIN wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.
Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Adadut, w ramach istniejgcej grupy limitowej, spowoduje wedfug
szacunkdow wnioskodawcy spadek wydatkdw po stronie ptatnika publicznego
wynoszqcy ok. 290 tys. zt oraz o ok. 443 tys. zt w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Z kolei, w wariancie analizy z uwzglednieniem
perspektywy swiadczeniobiorcy, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Adadut spowoduje wzrost
wydatkow o ok.: 5,8 min zt oraz 9,1 min zt w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Jednym z parametrdow obarczonych duzg niepewnosciq jest odsetek pacjentow
w wieku 275 lat, u ktorych prawdopodobnie DUT bedzie bezptatny, podobnie
jak obecnie FIN. Na podstawie danych NFZ oszacowano, ze w 2017 roku
stanowili oni 45,2% wszystkich pacjentow stosujgcych finasteryd, co powoduje,
ze, w modelu wnioskodawcy, DUT przestaje byc¢ terapiq dominujgcq (ICUR

wynosi ). Niepewny jest % przejecia rynku FIN przez DUT, ktdry
moze siega¢ nawet do (wariant maksymalny oszacowan, a nie ,

jak zaktada wnioskodawca).

Sposrod odnalezionych rekomendacji refundacyjnych z pieciu instytucji tj. HAS,
PBAC, PTAC, SMC, CADTH, tylko jedna rekomendacja byta negatywna (PBAC
z 2009 r. dla stosowania DUT w monoterapii), w ktorej wskazano na niepewne
korzysci i waqtpliwg efektywnos¢ kosztowqg. W pozostatych pozytywnych
rekomendacjach zwraca sie gtownie uwage na neutralny koszt leczenia
i skutecznos¢ przynajmniej tak wysokq, jak w wypadku stosowania innych
inhibitorow 5-a-reduktazy.

Gtowne arqumenty decyzji

DUT jest podobny pod wzgledem efektywnosci | bezpieczerstwa
do refundowanego w Polsce FIN, dostepnego w aptekach za odpfatnoscig
ryczattowq. Wiekszos¢ towarzystw i organizacji miedzynarodowych

rekomenduje stosowanie i refundacje DUT, podobnie jak FIN. Akceptacja
propozycji 30% odptatnosci, przy proponowanej cenie leku, spowodowataby
duzy wzrost obcigzenia finansowego pacjentow. Niepewnos¢ analizy
ekonomicznej, gfownie dotyczqca liczby leczonych chorych, wskazuje
na koniecznosc¢ zrownania ceny leku z FIN.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4330.2.2018 ,Whniosek o objecie refundacja leku Adadut (dutasteryd) we wskazaniu: leczenie
umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego”. Data ukoriczenia: 29.03.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Adamed Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. 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 wyfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 34/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekéw
Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg oraz
Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach:
toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krgzkowy,
podostry toczen rumieniowaty skorny, niezréznicowana choroba
tkanki tgcznej, mieszana choroba tkanki tgcznej, rumien guzowaty,
ziarniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawodw, liszaj ptaski
mieszkowy, zespodt Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje lekow
Plaquenil  (hydroxychloroquine),  tabletki 200 mg oraz  Quensyl
(hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach: toczen rumieniowaty
uktadowy, toczen rumieniowaty krqzkowy, podostry toczenn rumieniowaty
skorny, niezroznicowana choroba tkanki tqgcznej, mieszana choroba tkanki
fqgcznej, rumien guzowaty, ziarniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie
stawdw, liszaj ptaski mieszkowy, zespot Sjégrena, uktadowe zapalenie naczyn.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych:
Plaquenil  (hydroxychloroquine),  tabletki 200 mg oraz Quensyl
(hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1844 z pdzn. zm.), we wskazaniach wymienionych w stanowisku Radly.

Produkt leczniczy Quensyl nie byt do tej pory przedmiotem oceny. Produkt
leczniczy Plaquenil byt przedmiotem oceny, we wskazaniach zbieznych
z aktualnie ocenianymi. W roku 2013 Rada uznata za niezasadne wydawanie
zgod na  refundacje  produktu  leczniczego  Plaquenil  (siarczan
hydroksychlorochiny) we wskazaniach: zespdt Sjbégrena, reumatoidalne
zapalenie stawdw, ziarniniak Wegenera, zapalenie skorno-miesniowe, zespot
Churga-Strauss, zapalenie wielomiesniowe. Jednoczesnie Rada uznata wowczas

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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za zasadne stosowanie leku we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy oraz
mieszana choroba tkanki tgcznej, kiedy dominujg objawy tocznia
rumieniowatego uktadowego oraz niezréZznicowana choroba tkanki tgcznej.
Wskazania: toczen rumieniowaty krgzkowy, podostry toczen rumieniowaty
skorny, rumienn guzowaty, ziarniak obrqgczkowaty oraz liszaj ptaski mieszkowy
oceniane sq po raz pierwszy.

Dowody naukowe

Stabej lub bardzo stabej jakosci dowody naukowe, pochodzqce w wiekszosci ze
stosunkowo matych badan obserwacyjnych lub serii przypadkow/opisow
przypadkow, sugerujg umiarkowanq skutecznos¢ hydroksychlorochiny w wyzZej
wymienionej grupie chorob. Za refundacjq leku przemawia przede wszystkim
wieloletnia praktyka kliniczna. Jak podkreslajq eksperci, pomimo braku badan
randomizowanych hydroksychlorochine w chorobach autoimmunologicznych/
reumatycznych stosuje sie od kilkudziesieciu lat. Jest lekiem stosunkowo
bezpiecznym (choc przy przewlektym stosowaniu tych lekow konieczne jest
czeste badanie wzroku, w tym z uzyciem lampy szczelinowej). Dtugoletnie
obserwacje siarczanu hydroksychlorochiny jako leku antymalarycznego
i antyreumatycznego pozwala na wyprowadzenie wniosku o jego skutecznosci
rowniez jako leku do stosowania w zapaleniach nieinfekcyjnych naczyn.
Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji zaleca stosowanie hydroksychlorochiny
we wnioskowanych wskazaniach. Lek nie zostat wymieniony jedynie
w wytycznych dotyczgcych leczenia ukfadowego zapalenia naczyn oraz
wytycznych EULAR2016 i ACR2015 w leczeniu RZS. Nie odnaleziono wytycznych
klinicznych dotyczqgcych stosowania hydroksychlorochiny/lekéw
przeciwmalarycznych w terapii podostrego tocznia rumieniowatego skdrnego,
niezroznicowanej choroby tkanki tgcznej, rumienia guzowatego, ziarniaka
obrgczkowego oraz liszaju ptaskiego mieszkowego. W opinii ekspertow jednak,
w wybranych przypadkach, lek jest z powodzeniem stosowany takze w tych
wskazaniach.

Problem ekonomiczny

Z powodu braku danych dotyczqcych przysztej wielkosci populacji docelowej
stosujgcej Plaquenil lub Quensyl nie oszacowano wydatkdw ponoszonych
na refundacje ocenianych technologii lekowych w kolejnych latach, analizy z lat
2016-2017 wskazujg jednak na mate obcigzenie ptfatnika publicznego zwigzane
z importem docelowym hydroksychlorochiny w w/w wskazaniach.

Gltowne arqgumenty decyzji

Pomimo stabych lub bardzo stabych dowodow naukowych wieloletnia praktyka
kliniczna, poparta opiniami ekspertow i rekomendacjami towarzystw
naukowych, wskazuje na zasadnos¢ wydawania zgdd na refundacje w ramach
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importu docelowego lekow PLAQUENIL, QUENSYL (hydroxychloroquine)
we wskazaniach wymienionych w stanowisku Rady.

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 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.4311.9.2018, ,Plaquenil, Quensyl
(hydroksychlorochina) we wskazaniach: toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krazkowy,
podostry toczen rumieniowaty skorny, mieszana choroba tkanki tgcznej, niezréznicowana choroba tkanki
tacznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski mieszkowy,
zespot Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn.”, data ukonczenia: 4 kwietnia 2018



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 77/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
SIGNIFOR (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD-10: E22.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Signifor
(pasireotyd), zawiesina do wstrzykiwan @ 60 mg, we wskazaniu: akromegalia
(ICD-10: E22.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Akromegalia jest rzadkg, przewlektq chorobq spowodowang nadmiernym
wydzielaniem hormonu wzrostu, spowodowanym najczesciej guzem przysadki.
Skutkiem tego sq zmiany wyglgdu zewnetrznego z powiekszeniem
twarzoczaszki, rgk i stop, rozrostem tkanek miekkich, kosci i narzqgddow
wewnetrznych oraz wielu powiktan uktadowych (gftdwnie sercowo-
naczyniowych), ktére prowadzq do pogorszenia jakosci zycia i odpowiadajg
za zwiekszong smiertelnosc u chorych nieleczonych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, oceniana
technologia lekowa zapobiega przedwczesnemu zgonowi, a takze ratuje Zycie
i prowadzi do poprawy zdrowia lub poprawia jakos¢ Zycia bez istotnego wpfywu
na jego dtugosc.

W badaniu PAOLA wykazano rdznice znamienne statystycznie na korzys¢ PAS
zarowno w dawce 40 mg, jak i 60 mg w porownaniu do komparatora
w odniesieniu do: kontroli biochemicznej, poziomu GH <2,5 ug/l oraz
normalizacji IGF-1. Ponadto, wykazano rdznice znamienne statystycznie
na korzys¢ PAS 60 w porownaniu do SSA w zmianie poziomu GH oraz dla PAS 60
i PAS 40 w poréwnaniu do SSA w zmianie poziomu IGF-1 i w nasileniu objawow
zwigzanych z bdlami gtowy. Dla pozostatych punktéow koricowych
raportowanych w badaniu, w tym poprawy jakosci zycia, nie obserwowano
roznic istotnych statystycznie miedzy porownywanymi grupami.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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W fazie przedtuzonej badania PAOLA (28 tygodni leczenia) odsetek pacjentow
uzyskujgcych kontrole biochemiczng w momencie zakonczenia tej fazy
w odniesieniu do wynikéw badania podstawowego zwiekszyt sie z 15% do 18%
w grupie PAS 40 oraz z 20% do 33% w grupie PAS 60.

W 30 miesigcu badania PAOLA w ramieniu PAS 40, PAS 60 i SSA—>PAS 40
kontrola biochemiczna wystgpita u odpowiednio 24,6%, 24,1% i 32,3%
pacjentow. Czestos¢  wystepowania  kontroli  biochemicznej  wzrosta
w ramionach PAS 40 i SSA->PAS 40 wzgledem wczesniejszych obserwacji.

W badaniu Colao 2014 po 12 miesigcach obserwacji wykazano IS przewage PAS
LAR nad OCT LAR dla wystgpienia kontroli biochemicznej oraz normalizacji IGF-
1. W obydwu badanych grupach po 12 miesigcach terapii nastgpita poprawa
jakosci zycia mierzonej za pomocq skali AcroQol, w grupie PAS Ssrednio
o 7,0 pkt. (SD: 14,5), natomiast w grupie OCT LAR srednio o 4,9 pkt (SD: 15,5).
Wsrod podstawowych objawow choroby najwiekszg roznice zanotowano
dla spadku nasilenia pocenia sie, spadek o odpowiednio -0,6 i — 0,8
dla pacjentow leczonych PAS i OCT. Nasilenie objawdw byfo mierzone w skali
od 0 do 4, gdzie 0 to brak, natomiast 4 to najwyzsze nasilenie objawow.

Wsrod pacjentow ktorzy w fazie przedtuzonej badania zmienili terapie z OCT
na PAS (z powodu braku uzyskania kontroli biochemicznej) po odpowiednio
6 i 12 miesigcach jej trwania: odpowiedz biochemiczna wystgpita u 21% i 17,3%
chorych, poziom GH <2,5 ug/l osiggnieto u 43,2% i 44% chorych natomiast
normalizacja IGF-1 wystgpita u 30,9% i 27,2% chorych.

Wsrod pacjentow ktdrzy w fazie przedtuzonej badania kontynuowali terapie
PAS (z kontrolg biochemiczng), na jej poczqtku i po 6 oraz 12 miesigcach jej
trwania: odpowiedz biochemiczna wystgpita u 62,2%, 45,9% i 48,6% chorych,
poziom GH <2,5 ug/l osiggnieto u 78,4% 73% i 70,3% chorych natomiast
normalizacja IGF-1 wystgpita u 74,3%, 50% i 51,4% chorych.

Wsrdd pacjentow ktorzy w fazie przedtuzonej badania kontynuowali terapie
OCT (z kontrolg biochemiczng), na jej poczqtku i po 6 oraz 12 miesigcach
jej trwania: odpowiedZ biochemiczna wystqgpita u 52,2%, 45,7% i 45,7% chorych,
poziom GH <2,5 ug/| osiggnieto u 80,4% 71,7% i 80,4% chorych natomiast
normalizacja IGF-1 wystgpita u 56,5%, 52,2% i 47,8% chorych.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu PAOLA wykazano rdznice znamienne statystycznie na niekorzysc PAS
40 w pordéwnaniu do SSA pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozqdanych
ogotem oraz dla obu dawek PAS w odniesieniu do SSA pod wzgledem
wystepowania zdarzen niepozqdanych zwigzanych z hiperglikemiq ogdétem oraz
biegunkg. Ponadto w ramach zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z metabolizmem glukozy wykazano roznice znamienne  statystycznie
pod wzgledem wystepowania cukrzycy i hiperglikemii na niekorzys¢ obu dawek
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PAS w pordéwnaniu do SSA. Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych,
raportowanych w badaniu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi grupami.

W badaniu Colao 2014 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozqdanymi
wsrdd pacjentdw leczonych PAS lub OCT byty biegunka (39,3% i 45%), kamica
Z0fciowa (25,8% i 35,6%), bole gtowy (18,5% i 25,6%) oraz hiperglikemia (28,7%
i8,3%).

Wyniki badan dodatkowych byty zgodne z badaniami PAOLA oraz Colao 2014
i wskazaty, Ze najczestszym zdarzeniem niepozqdanym (220% pacjentow)
po leczeniu PAS byty: hiperglikemia, biegunka, nudnosci, podwyzszony poziom
glikozy we krwi, bol gtowy. W ChPL Signifor do bardzo czestych dziatan
niepozqdanych (21/10) nalezq, oprdcz hiperglikemii, cukrzycy, biegunki, takze
kamica zofciowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Signifor zarejestrowano m.in. w leczeniu dorostych pacjentow
z akromegaligq, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowafo wyleczenia i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli
nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny.

Na podstawie danych dotyczqgcych jakosci, bezpieczeristwa i skutecznosci,
w drodze konsensusu, uznano ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
pasireotydu 20 mg, 40 mg i 60 mg w leczeniu akromegqalii jest korzystny.

Koszt 3-miesiecznej terapii pasireotydem wynosi _ Natomiast koszt
ten w przypadku alternatywnych lekéw wynosi: 47,2 tys. zt dla pegwisomantu,
2,8-4,1 tys. zt dla kabergoliny, 18,2 tys. zt dla lanreotydu i 19,6 tys. zt dla
oktreotydu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii pasireotydem wynosi _ Natomiast koszt
ten w przypadku alternatywnych lekow wynosi: 47,2 tys. zt dla pegwisomantu,
2,8-4,1 tys. zt dla kabergoliny, 18,2 tys. PLN dla lanreotydu i 19,6 tys. zt dla
oktreotydu.

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

Koszt 3 cyklow leczenia pasireotydem 1 pacjenta wynosi: - natomiast
150 pacjentow (populacja docelowa, u ktorej moze byc zastosowany oceniany
lek, wskazana przez eksperta klinicznego) wyniostaby

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow
klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w leczeniu akromegalii stosuje sie:
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pegwisomant, kabergoline Ilub tez kontynuuje lanreotyd czy oktreotyd.
W  wytycznych wskazano, ze w przypadku nieskutecznosci analogow
somatostatyny (aktualnie refundowanych lekdw) dodaje sie do nich kabergoline
lub pegwisomant, lub tez stosuje pegwisomant z lub bez kabergoliny (leki
nierefundowane w Polsce).

Odnaleziono 6 rekomendacji, przy czym wszystkie z nich zalecajg stosowanie
analogow somatostatyny w leczeniu akromegalii. Pacjentom, u ktdrych leczenie
chirurgiczne nie jest mozZliwe lub nie spowodowafo wyleczenia, analogi
somatostatyny stanowiq pierwszq linie leczenia farmakologicznego. Ponadto
SSA wymieniane sq jako opcje terapeutyczne zarowno pierwszej, jak i kolejnych
linii oraz do stosowania w schemacie mono- i politerapii. W przypadku
nieskutecznosci analogow somatostatyny zaleca sie dotgczenie do nich agonisty
dopaminy lub agonisty receptora GH, bgdz tez zmiane leczenia na agoniste
receptora GH z/bez agonisty dopaminy.

Wytyczne ES, ACG, SEEN, FES-FPC zaznaczajq istnienie pasireotydu jako nowej
terapii. W dwoch rekomendacjach wskazuje sie na wyzsze powinowactwo
pasireotydu do receptorow somatostatyny (w porownaniu do oktreotydu
i lanreotydu).

Ponadto w Prescrire 2015 Signifor (pasireotyd) podkreslono, ze pomimo braku
bezposrednich komparatorow, pasireotyd wydaje sie miec¢ korzystniejszy bilans
ryzyka i korzysci niz pegwisomant (stosowane u pacjentow,

u ktorych zabieg operacyjny oraz leczenie analogami somatostatyny nie
powiodty sie). W przeciwienistwie do pegwisomantu, dziatanie pasireotydu
czasami wigze sie ze zmniejszeniem rozmiarow gruczolaka przysadki.
Dodatkowo, iniekcje pasireotydu sq mniej ucigzliwe dla pacjenta (pasireotyd -
gtebokie wstrzykniecie domiesniowe vs. pegwisomant - wstrzykniecia podskdrne
wigzqce sie z codzienng zmiang miejsca wktucia).

U pacjentow leczonych pasireotydem, z uwagi na czeste wystepowanie dziatan
niepozgdanych, nalezy prowadzi¢ monitorowanie elektrokardiograficzne oraz
glikemiczne. Ponadto, pacjenci ci mogqg wymagac wdrozenia postepowania
diagnostycznego oraz terapeutycznego w kierunku cukrzycy.

Jednoczesnie, Rada zwraca uwage, ze lek powinien by¢ refundowany w ramach
RDTL, czyli wytgcznie po wyczerpaniu wszystkich refundowanych technologii
medycznych.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr 0T.422.12.2018, ,Signifor
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(pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD10: E22.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych”. Data ukoniczenia: 04.04.2018



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Carb Zero
we wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia,
padaczka lekooporna u pacjentéw powyzej 3 roku zycia
oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Carb Zero, emulsja,
butelka d 225 ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna u pacjentow powyzej
3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz za niezasadne
we wskazaniu: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zasadnos¢ wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Carb Zero,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844) . Carb Zero w ocenianych wskazaniach
nie byt przedmiotem oceny w Agencji i dotychczas nie byt sprowadzany
w ramach importu docelowego.

Zgodnie z informacjq o leku Carb Zero jest odpowiedni dla pacjentow powyzej
3 roku zycia tymczasem zlecenie dotyczy stosowania preparatu rowniez u dzieci
ponizej 3 roku zycia.

Dowody naukowe

Brak jest dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci srodka Carb Zero lub
innych srodkow sktfadajgcych sie gtownie z tréjglicerydow dtugotaricuchowych
w analizowanych wskazaniach, w szczegdlnosci brak jest badan klinicznych
z zastosowaniem produktu Carb Zero w grupie wiekowej dzieci ponizej 3 roku
zycia. Wiadomo jednak, ze dieta ketogenna jest wartosciowg metodq
w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci, o skutecznosci porownywalnej
(lub wiekszej) do lekéw przeciwpadaczkowych nowej generacji. Znajduje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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to odzwierciedlenie w wiekszosci miedzynarodowych rekomendacji klinicznych.
Za mozliwoscig stosowania Carb Zero w deficycie transportera glukozy GLUT-1
oraz w padaczce lekoopornej powyzej 3 roku Zycia opowiedzieli sie wszyscy
eksperci.

Problem ekonomiczny

Brak jest wiarygodnych danych pozwalajgcych oszacowacd populacje chorych
z padaczkq lekooporng, u ktérej Carb Zero mogtby byc¢ zastosowany,
tym samym oszacowanie wpfywu decyzji pozytywnej na wydatki pfatnika
nie jest mozliwe. W roku 2017 zgody na refundacje alternatywnych produktow
otrzymato 85 pacjentow z analizowanymi wskazaniami.

Glowne argumenty decyzji

Stosowanie Carb Zero w deficycie transportera glukozy GLUT-1 oraz w padaczce
lekoopornej powyzej 3 roku zycia znajduje uzasadnienie w praktyce klinicznej
i opiniach ekspertow. W chwili obecnej nie ma jednak uzasadnienia do jego
zastosowania u dzieci ponizej 3 roku zycia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.4311.5.2018, ,Carb Zero we wskazaniach:
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1", data ukonczenia: 04 kwietnia 2018 oraz Erraty
do opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci nr 0T.4311.5.2018.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Proglicem (diazoxide) we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna,
hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespét hipoglikemia-
hiperamonemia, zespdt MEN2, zespdt Beckwitha-Wiedemanna,
hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia leucynowrazliwa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Proglicem (diazoxide), kapsutki ¢ 25 mg oraz 100 mg, we wskazaniach:
hipoglikemia insulinemiczna, hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki,
zespot  hipoglikemia-hiperamonemia, zespot MEN2, zespot Beckwitha-
Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia leucynowrazliwa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkdow specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844r. z pdzn. zm.), zlecit Agencji
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Proglicem (diazoxide), kapsutki @ 25 mg oraz 100 mg w 8 wskazaniach:

« hipoglikemia insulinemiczna,

« hipoglikemia nieokreslona,

o wyspiak trzustki,

o zespot hipoglikemia-hiperamonemia,
o zespot MEN2,

« zespot Beckwitha-Wiedemanna,

e hiperinsulinizm rodzinny

o hipoglikemia leucynowrazliwa.

Rada dwukrotnie w przesztosci zajmowata pozytywne stanowisko odnosnie
importu docelowego diazoxidu.

Wszystkie osiem, wymienione wskazania nalezq do rzadkich standow
patologicznych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (HH) to wspdlny termin dla okreslenia stanu
chorobowego spowodowanego roznymi przyczynami. Najwazniejszq przyczynq
zaburzen hipoglikemicznych u niemowlqt i dzieci jest wrodzony hiperinsulinizm
(CHI), ktdry jest zazwyczaj trwaty. CHI, wczesniej nazywany pierwotnym
przerostem komorek wysp trzustkowych (nesidioblastosis) lub przetrwatq
hipoglikemiq hiperinsulinemicznq u niemowlgt (PHHI), jest najczestszq
przyczynq przewlektej hipoglikemii u niemowlgt. Czestos¢ CHI w podtnocnej
populacji europejskiej wynosi okoto 1:30 000-50 000 Zywych urodzen,
w wiekszosci przypadkow CHI zostata opisana jako sporadyczne.

Hipoglikemia  powoduje  powazne nastepstwa neurologiczne, takie
jak opdznienie psychoruchowe, braki poznawcze i padaczka. Sqg one zwykle
spowodowane dtugotrwatq i/lub nawracajgcq hipoglikemiq w okresie
noworodkowym. Przebieg CHI jest tagodniejszy u niemowlqt niz u noworodkow,
ktore gorzej tolerujg hipoglikemie.

Zespot  hiperinsulinemia-hiperamonemia  (HI/HA) jest rzadkq chorobg
genetycznqg spowodowanq aktywacjq mutacji GLUD1, genu dehydrogenazy
glutaminianowej  (GDH). Czestos¢  wystepowania  wszystkich  guzow
neuroendokrynnych trzustki szacuje sie na 4-12 na 1 000 000 populacje.
Niektore z powyzszych nowotworow sq charakterystyczne dla trzustki (guzy
insulinowe), a inne, np. guzy gastrynowe, wystepujq czesciej w dwunastnicy
niz w trzustce. W ok. 90 % przypadkow guzy insulinowe trzustki majq postac
tagodng.

Dowody naukowe

Diazoksyd jest standardowym, skutecznym lekiem stosowanym w hipoglikemii,
hamujgcym sekrecje insuliny. Ponadto, dziata hiperglikemizujgco poprzez
zwiekszenie sekrecji adrenaliny oraz glukoneogeneze. Aktualnie brak jest
alternatywnych technologii leczenia hipoglikemii.

Problem ekonomiczny

W latach 2016-2017 sprowadzono do kraju Proglicem na fqcznie kwote
502 955 zt. Wobec braku istotnych zmian epidemiologii ww. standow
hipoglikemicznych nalezy spodziewac¢ sie podobnego poziomy wydatkow
w kolejnych dwdch latach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0OT.4311.5.2018, ,Proglicem (diazoxide) we
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wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna, hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespdt hipoglikemia-
hiperamonemia, zesp6t MEN2, zesp6t Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia
leucynowrazliwa”, data ukonczenia: 5 kwietnia 2018



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Xyrem (sodium oxybate) we wskazaniu: narkolepsja z katalepsja
u osoby ponizej 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Xyrem (sodium oxybate), roztwdr doustny, 500 mg/ml, we wskazaniu:
narkolepsja z katalepsjg u osoby ponizej 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Narkolepsja to przewlekta hipersomnia, ktora charakteryzuje sie zespotem
objawow nazywanych tetradqg narkoleptyczng:

« nadmierna sennos¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness, EDS),
« katapleksja - objaw charakterystyczny tylko dla narkolepsji,

e porazenie przysenne,

e Omamyprzysenne.

Nadmierna sennos¢ w ciqgu dnia i katapleksja sq uwazane za osiowe objawy
narkolepsji, przy czym nalezy podkreslic, ze katapleksja na ogot wystepuje tylko
w przebiegu narkolepsji. Pozostate dwa objawy z tetrady narkoleptycznej mogg
sie pojawic takze w innych zaburzeniach snu.

Lek XYREM byt sprowadzany w ramach importu docelowego dwukrotnie,
dla 1 pacjenta w wieku 16 lat.

Dowody naukowe

W  wytycznych europejskich z 2011 roku, EAN / EFNS, wskazano,
ze rekomendowany do zastosowania w pierwszej linii leczenia katapleksji
w narkolepsji u 0osob dorostych jest hydroksymaslan sodu, natomiast w drugiej
linii  leczenia leki przeciwdepresyjne (tji. klomipramina, wenlafaksyna,
reboksetyna i atomoksetyna — ze wskazaniem na klomipramine). Zastosowanie
innych lekdw, tj. mazindol, seleginina, czy amfetamina, jest ograniczone.

W  wytycznych  amerykaniskich z 2007 roku, AASM, wskazano,
ze hydroksymaslan sodu jest skuteczny m.in. w leczeniu katapleksji, seleginina
moze okazac sie skuteczna w leczeniu m.in. katapleksji oraz, ze tréjcykliczne leki
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przeciwdepresyjne (wenlafaksyna, reboksetyna) mogq okazac sie skuteczne
w leczeniu katapleksji. W przypadku populacji pediatrycznej wskazano,
ze stosowanie metylofenidatu lub modafinilu w narkolepsji u dzieci miedzy 6,
a 15 r.z. wydaje sie wzglednie bezpieczne.

W  wytycznych brytyjskich, Bitton 2002, hydroksymaslan sodu zostat
wymieniony jako jedna z substancji mozliwych do zastosowania w leczeniu
katapleksji zwiqzanej z narkolepsjq, przy czym nie znalazt sie on wtechnologiach
rekomendowanych. Wytyczne te, w leczeniu katapleksji w narkolepsji,
rekomendujg klomipramine, fluoksetyne oraz seleginine.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie
wpfywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu
docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow.

Szacuje sie jedynie, ze w krajach europejskich na narkolepsje choruje 0,02—
0,05% populacji ogdlnej.

Lek XYREM byt sprowadzany w ramach importu docelowego dwukrotnie,
dla 1 pacjenta w wieku 16 lat.

Gtowne arqumenty decyzji

W dostepnych  materiatach wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentow/
rekomendacji refundacyjnych dotyczqgcych stosowania hydroksymaslanu sodu
(Xyrem) w leczeniu katapleksji w przebiegu narkolepsji. Odnalezione wytyczne
dotyczq zastosowania produktu leczniczego Xyrem w leczeniu katapleksji
w przebiegu narkolepsji. We wszystkich rekomendacjach, oprécz AWMSG 2008
oraz CADTH 2009, wskazano, ze rekomendacja dotyczy populacji pacjentow
dorostych.

Sposrdd odnalezionych rekomendacji klinicznych, jedynie rekomendacje wydane
przez francuskie HauteAutorité de Santé sq rekomendacjami pozytywnymi dla
stosowania produktu leczniczego Xyrem w leczeniu narkolepsji u dorostych
pacjentow z katapleksjq. Rekomendacje negatywne sg uzasadnione
argumentami, tj.:

e uzasadnienie producenta dotyczqce kosztow leczenia w odniesieniu
do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych zostato uznane za niewystarczajgce
dla uzyskania pozytywnej rekomendacji SMC (SMC 2007),

o ze wzgledu na brak ztozenia wniosku o refundacje produktu leczniczego
Xyrem, w leczeniu katapleksji zwigzanej z narkolepsjq, przez podmiot
odpowiedzialny, nie byto mozliwe wydanie rekomendacji, czy lek powinien
byc¢ dostepny w systemie opieki zdrowotnej walijskiego NHS (AWMSG 2008),
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« opierajgc sie na niepewnej ocenie skutecznosci klinicznej, komisja CADTH
uwaza, Ze nie wykazano aby stosowane hydroksymaslanu sodu byfo
kosztowo efektywne (CADTH 2009).

Co prawda 3 opublikowane badania obserwacyjne dotyczgce niewielkich
(od 8do 27 pacjentow) populacji pediatrycznej wskazywaty na znamienne
statystycznie zmniejszenie ciezkich atakow katapleksji i zmniejszenia sennosci
w ciggu dnia jednak ograniczenia wynikajqce z tego typu badan nie pozwalajq
na jednoznaczne  potwierdzenie  efektywnosci  farmakoekonomicznej
zastosowanej technologii lekowej tym bardziej, Ze dziatania niepozqdane
obserwowano od 40 do 75% chorych.

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 z pdzn. zm.), 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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.4311.3.2018, ,Xyrem (sodium oxybate) we
wskazaniu: narkolepsja z katalepsjg u osoby ponizej 18 roku zycia (off-label)”, data ukoriczenia: 4 kwietnia 2018



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci rozszerzenia wykazu wyrobéw
medycznych wydawanych na zlecenie o system monitorowania
glikemii flash (FGM)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne rozszerzenie wykazu wyrobdow
medycznych wydawanych na zlecenie o system monitorowania glikemii flash
(FGM) u dzieci i mtodziezy od 4 do 17 r.z. z cukrzycq typu 1 oraz u dorostych
chorych do 26 r.z. ze szczegdlnie ciezkq do kontroli cukrzycqg typu 1.

Uzasadnienie

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet obejmujgcq dwa kolejne
lata refundacji FGM u dzieci i mfodziezy od 4 do 17 r.z. z cukrzycq typu 1. oraz
u dorostych chorych do 26 r.z. ze szczegdlnie ciezkg do kontroli cukrzycg typu 1.
Z populacji docelowej wykluczono pacjentow z nieswiadomosciq glikemii,
ktorym przystuguje refundacja systemu CGM.

Ze wzgledu na ograniczenia analizy, oszczednosci zwiqzane z refundacjg
systemu FGM nalezy traktowac z ostroznosciq, jako oszacowanie orientacyjne.
Najwieksze oszczednosci wiqzq sie ze zmniejszeniem zuzycia paskow, natomiast
wielkos¢ populacji stosujgcej FGM wydaje sie mie¢ najwiekszy wptyw na wynik
analizy. Jednak ilosciowa zmiana zuzycia paskow przyjeta przez wnioskodawce
wydaje sie niepewna, a brak danych uniemozliwia prognoze rzeczywistego
rozpowszechnienia FGM po wydaniu decyzji o refundacji.

Z perspektywy wspdlnej, przy zatozeniu wiekszych udziatow FGM,
inkrementalny koszt refundacji systemu FGM wyniesie 25,88 [min 17,84, max
29,34] min zt w pierwszym roku i 54,38 [min 35,34; max 62,84] min zt w drugim
roku. Wydatki zwigzane z refundacjq czytnika i sensorow wyniosq 42,50 [min
29,31; max 48,19] min zt w pierwszym roku i 90,40 [min 58,79; max 104,45] min
zt w drugim roku.

W opinii prof. Krzysztofa Strojka Konsultanta Krajowego w dziedzinie
diabetologii konieczne jest zdefiniowanie ,szczegdlnie ciezkiej do kontroli
cukrzycy typu 1.”. Whnioskodawca z kolei zwraca uwage, Ze refundacja
2 sensorow miesiecznie oznacza 29 dni w roku bez refundacji sensorow.
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Odnoszqc sie do wiarygodnych danych klinicznych wskazujgcych na znamienne

statystycznie zmniejszenie epizoddw hipoglikemii i dobowego czasu

hiperglikemii w czasie monitorowania opartego na FGM nalezy zauwazyc

wyrazna jego przewage kliniczng w stosunku do pomiarow paskowych.

Brak jest jednak dostepnej analizy farmakoekonomicznej uwzgledniajgcej

ww. dane w odniesieniu do populacji polskiej objetej wnioskiem, ktdra

to analiza moze wptyngc¢ na zmiane stanowiska Rady.

W zwigzku z tym, przed podjeciem ostatecznej decyzji o refundacji wyrobu

medycznego koniecznym jest:

e opracowanie i wdrozenie definicji , ciezkiej do kontroli cukrzycy typu I”,

e pozyskanie wiarygodnych danych z NFZ, opartych na faktycznym poziomie
refundacji paskow do oznaczenia poziomu glikemii na pacjenta,
w ww. grupie  chorych i ponowna analiza farmakoekonomiczna
uwzgledniajgca te dane,

e zmiana wniosku w zakresie liczby refundowanych sensorow z dwodch
miesiecznie na 26 sensorow w roku (1 na 2 tygodnie, zgodnie z zaleceniami
wytworcy) i uwzglednienie tej zmiany w analizie kosztow refundacji
w odniesieniu do komparatora.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLW.4650.121.2017 z dnia
6 listopada 2017 r.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby wydania opinii w zakresie zasadnosci rozszerzenia wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie o system FGM, raport nr 0T.4320.2.2017, ,,System Monitorowania Glikemii Flash”,
data ukonczenia: 05.04.2018 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MSUD Anamix Infant we wskazaniu: choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Anamix Infant,
proszek, puszka a 400g, w ramach importu docelowego we wskazaniu: choroba
syropu klonowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba syropu klonowego MSUD (maple syrup urine disease) jest wrodzong
wadg metabolicznqg dziedziczonqg w sposob autosomalny recesywny. W wyniku
tej wady organizm nie jest w stanie rozktada¢ aminokwasow rozgatezionych
takich jak leucyna, izoleucyna i walina. Przyczyng choroby jest niedobor lub brak
aktywnosci dyhydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow, ktora odpowiada
za rozktad aminokwasow rozgatezionych. Zaburzenie wywotfane jest mutacjg
w obrebie gendw BCKDHB, BCKDHA, DBT.W wyniku tej wady w organizmie
gromadzq sie a-ketokwasy, leucyna izoleucyna i walina, a to wywotuje objawy
chorobowe i zespot intoksykacji.

Leczenie i rokowanie: eliminacja biatka z diety,dostarczanie glukozy i lipidow
do naczyn centralnych, czasem hemodializa. Dieta jest kluczowa w leczeniu
choroby. Dzieci nieleczone umierajq przed ukoriczeniem 2 roku zycia

Choroba jest rzadka i dotyczy 1 na 185 000 dzieci na swiecie, a w Polsce
jej czestotliwos¢ wynosi 1:250 000. Liczba chorych w Polsce wynosi 25 o0sdb,
w tym cztery sq po przeszczepie wqtroby, czyli wyleczone. Liczba zachorowan
rocznie w Polsce 1-2 dzieci.

Dowody naukowe

Brak jest badan dotyczgcych bezposrednio preparatu MSUD Anamix Infant.
W badaniach dotyczqcych podobnych preparatow wykazano zasadnosc
podawania tych preparatdéw z powodu dobrych efektow klinicznych, a w jednym
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 38/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 .

z powodu wygody stosowania. Nie odnaleziono Zzadnych danych dotyczqcych
analizy bezpieczeristwa stosowania preparatu.

Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono rekomendacji dot. finansowania ze srodkow publicznych
srodkow spozywczych stosowanych w leczeniu choroby syropu klonowego.

W Australii dziata program pod nazwgq "Inborn Error of Metabolism" (IEM),
ktory zapewnia comiesieczng pomoc finansowq w zakupie Zywnosci o niskiej
zawartosci biatka dla zatwierdzonych przez Wydziat Zdrowia beneficjentow z
zaburzeniami metabolizmu biatka. Programem zostali objeci takze pacjenci
chorujqgcy na chorobe syropu klonowego.

Nie odnaleziono zadnych danych do oszacowania wielkosci przysztej populacji
w Polsce kwalifikujqcej sie do stosowania preparatu.

Koszt refundacji srodkow spozywczych sprowadzonych do Polski w latach 2015-
17 o sktadzie podobnym do srodka MSUD Anamix Infant na podstawie zgod
na import docelowy wynidst okoto 3 miliony 870 tys. zt.

Aktualny stan finansowania preparatu w Polsce przedstawia sie nastepujgco:
w latach 2015-2017 sfinansowano ze srodkow publicznych 860 opakowan
preparatu MSUD Anamix Infant na kwote 543 950 zt (import docelowy
dla szesciu pacjentow).

Gtowne arqumenty decyzji

MSUD jest chorobqg rzadkq. Opinie polskich ekspertow klinicznych
co do finansowania preparatu ze srodkow publicznych sq pozytywne, populacja
dzieci z tq chorobg w Polsce jest niewielka, a srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego sprowadzany jest w ramach importu docelowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr OT.4311.11.2018, ,Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MSUD Anamix Infant, we wskazaniu: choroba syropu klonowego”,
data ukonczenia: 28 marca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 39/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MSUD gel we wskazaniu: choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgoéd na refundacje
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD gel, proszek,
saszetki a 24g, w ramach importu docelowego, we wskazaniu: choroba syropu
klonowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba syropu klonowego MSUD (maple syrup urine disease) jest wrodzong
wadg metabolicznqg dziedziczonqg w sposob autosomalny recesywny. W wyniku
tej wady organizm nie jest w stanie rozktada¢ aminokwasow rozgatezionych
takich jak leucyna, izoleucyna i walina. Przyczyng choroby jest niedobor lub brak
aktywnosci dyhydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow, ktora odpowiada
za rozktad aminokwasow rozgatezionych. Zaburzenie wywotfane jest mutacjg
w obrebie gendw BCKDHB, BCKDHA, DBT.W wyniku tej wady w organizmie
gromadzq sie a-ketokwasy, leucyna izoleucyna i walina, a to wywotuje objawy
chorobowe i zespot intoksykacji.

Leczenie i rokowanie: eliminacja biatka z diety,dostarczanie glukozy i lipidow
do naczyn centralnych, czasem hemodializa. Dieta jest kluczowa w leczeniu
choroby. Dzieci nieleczone umierajq przed ukoniczeniem 2 roku zycia

Choroba jest rzadka i dotyczy 1 na 185 000 dzieci na swiecie, a w Polsce
jej czestotliwos¢ wynosi 1:250 000. Liczba chorych w Polsce wynosi 25 o0sdb,
w tym cztery sq po przeszczepie wqtroby, czyli wyleczone. Liczba zachorowan
rocznie w Polsce 1-2 dzieci.

Dowody naukowe

Brak jest badan dotyczqcych bezposrednio preparatu MSUD Gel. W badaniach
dotyczqcych podobnych preparatow wykazano zasadnos¢ podawania tychze
preparatow z powodu dobrych efektow klinicznych, a w jednym z powodu
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 39/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 .

wygody stosowania. Nie odnaleziono zadnych danych dotyczgcych analizy
bezpieczeristwa stosowania preparatu.

Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono rekomendacji dot. finansowania ze Srodkow publicznych
srodkow spozywczych stosowanych w leczeniu choroby syropu klonowego.

W Australii dziata program pod nazwgq "Inborn Error of Metabolism" (IEM),
ktory zapewnia comiesieczng pomoc finansowq w zakupie Zywnosci o niskiej
zawartosci biatka dla zatwierdzonych przez Wydziat Zdrowia beneficjentow z
zaburzeniami metabolizmu biatka. Programem zostali objeci takze pacjenci
chorujqgcy na chorobe syropu klonowego.

Nie odnaleziono zadnych danych do oszacowania wielkosci przysztej populacji
w Polsce kwalifikujqcej sie do stosowania preparatu.

Koszt refundacji srodkow spozywczych sprowadzonych do Polski w latach 2015-
17 o sktadzie podobnym do srodka MSUD gel na podstawie zgdd na import
docelowy wyniost okoto 4 miliony 400 tys. zt.

Aktualny stan finansowania preparatu w Polsce przedstawia sie nastepujgco:
w latach 2015-2017 sfinansowano ze Srodkow publicznych 30 opakowan
preparatu MSUD gel na kwote 7590 zt (import docelowy dla trzech pacjentow).

Gtowne argumenty decyzji

MSUD jest chorobqg rzadkq. Opinie polskich ekspertow klinicznych
co do finansowania preparatu ze srodkow publicznych sq pozytywne, populacja
dzieci z tq chorobg w Polsce jest niewielka, a srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego sprowadzany jest w ramach importu docelowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnoséci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.4311.7.2018, ,Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MSUD gel, we wskazaniu: choroba syropu klonowego”, data
ukonczenia: 28 marca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 79/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa
lubuskiego skierowany do osdb pracujgcych i powracajacych do pracy
w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu ruchu
i obwodowego uktadu nerwowego zwigzanych ze sposobem
wykonywania pracy”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa lubuskiego skierowany do osob
pracujgcych i powracajgcych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej
schorzern uktadu ruchu i obwodowego uktadu nerwowego zwiqzanych
ze sposobem wykonywania pracy”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego jakim
sq schorzenia uktadu ruchu i obwodowego uktadu nerwowego zwigzane
ze sposobem wykonywania pracy. Gfownym zatozeniem projektu programu jest
,przywrocenie osobom ze schorzeniami uktadu ruchu i obwodowego uktfadu
nerwowego zwigzanymi ze sposobem wykonywania pracy, petnej lub
maksymalnie mozliwej do osiggniecia sprawnosci fizycznej oraz zdolnosci
do aktywnosci zawodowej poprzez wdrozenie kompleksowego programu
rehabilitacji medycznej na terenie wojewddztwa lubuskiego w latach 2018-
2020”. Nalezy zaznaczyé, ze cel gtowny zostat poprawiony przez wnioskodawce
zgodnie z uwagq Prezesa Agencji. W obecnie ocenianym projekcie programu
jest on wyraznie zdefiniowany i precyzyjnie (w odniesieniu do planowanego
czasu) wytyczony, a jego osiqggniecie bedzie stanowic¢ potwierdzenie
skutecznosci  zaplanowanych dziatan. W ramach realizacji programu
przewidziano przeprowadzenie nastepujgcych interwencji:

o konsultacja lekarza specjalisty rehabilitacji medycznej Ilub magistra
fizjoterapii (wstepna oraz po zakoriczconym cyklu rehabilitacji);

o zabiegi fizykoterapeutyczne z zakresu elektroterapii, swiattolecznictwa,
magnetoterapii, hydroterapii, krioterapii, ultradzwiekdw; ¢wiczenia lecznicze
(kinezyterapia); masaz leczniczy;
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 79/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 r.

« dodatkowe formy wsparcia dla uczestnikow (stosowane na podstawie
zalecen  wynikajgcych  z  konsultacji  rehabilitacyjnej):  konsultacja
psychologiczna, konsultacja lekarza specjalisty medycyny pracy);

o szkolenia dla uczestnikdbw programu ukierunkowane szczegdlnie
na profilaktyke zagrozen w srodowisku pracy oraz ksztaftowanie zdrowego
stylu zZycia;

o zakoriczenie udziatu uczestnika w programie — koricowa konsultacja lekarza
specjalisty rehabilitacji lub magistra fizjoterapii.

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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.27.2018 ,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa Ilubuskiego skierowany do oséb
pracujgcych i powracajgcych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu ruchu i obwodowego
uktadu nerwowego zwigzanych ze sposobem wykonywania pracy” realizowany przez: Wojewddztwo Lubuskie,
Warszawa, kwiecien 2018 r. oraz Anekséw ,Programy z zakresu zapobiegania chorobom miesniowo-
szkieletowym oraz fizjoprofilaktyki dotyczacej ergonomii pracy — wspélne podstawy oceny” z wrzesnia 2016 r.,
»,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscia dorostych oraz dzieci i
miodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016 r. i ,Programy polityki zdrowotnej z zakresu medycyny
pracy — wspélne podstawy oceny” z listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 80/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
o projekcie programu ,,5-krotna rehabilitacja
wraz z podstawowg diagnostyka dla seniorow
Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,5-krotna rehabilitacja wraz z podstawowq diagnostykq dla seniorow
Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus”.

Uzasadnienie

Poprawa sprawnosci osob starszych, ktore cechuje deficyt sprawnosci jest
zagadnieniem spotecznie istotnym. Tym niemniej konstrukcja izafozenia
ocenianego projektu nie stwarzajq istotnych szans na poprawe sprawnosci
starszych mieszkancow gminy Legionowo.

Projekt dotyczy bardzo rozlegtego problemu zdrowotnego. W opisie Projekcie
nie przedstawiono kryteriow kwalifikujgcych pacjentow do programu.
Nie okreslono jednoznacznie z jakimi schorzeniami bedg wiqczane do programu.
Brakuje okreslenia jak rozumiane bedzie pojecie niepetnosprawnosci.
Wg analizowanych zapisow w programie uczestniczy¢ moze kazda osoba
w wieku 60 lat i powyzZej zamieszkata na terenie Gminy. W gminy zamieszkuje
13 790 osob w wieku 60 lat i wiecej. W programie zatozono, iz weZzmie w nim
udziat 500 o0sdéb. Czyli ponizej 4%, zatem nalezato zadbac aby byty to osoby,
ktdre potencjalnie odniosty korzysci z proponowanej rehabilitacji. Tymczasem
wskazano, ze w programie bedzie brana pod uwage jedynie kolejnosc¢ zgtoszen,
a zatem istniej bardzo duZze prawdopodobienstwo, izznaczny odsetek
uczestnikow nie bedzie miat wskazarn do rehabilitacji.

Kazdy zakwalifikowany do udziatu w programie wezmie udziat w 5 spotkaniach
(cyklach) rehabilitacyjno- fizjoterapeutycznych (brak okreslenia zakresu
interwencji wykonywanych w ramach cykléw, do jakiego stopnia bedg
to spotkania zindywidualizowane) w okresie od kwietnia do grudnia 2018 r.
Whnioskodawca nie zawart w programie informacji na temat zakresu oraz liczby
interwencji prowadzonych wsrod uczestnikow.

Po wykonaniu przewidzianych 5 spotkan rehabilitacyjno-fizjoterapeutycznych,
kazdy pacjent ,otrzyma indywidualne zalecenia fizjoterapeutyczno-
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 80/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 r.

rehabilitacyjne oraz zestaw cwiczern do stosowania w domu dostosowanych
do warunkow zdrowotnych, bedqgcych przedtuzeniem procesu rehabilitacji”.
Rada ma zasadnicze wqtpliwosci, czy udziat w 5 spotkaniach rehabilitacyjno —
fizjoterapeutycznych jest wystarczajgcy, aby istotny odsetek uczestnikow
kontynuowat samodzielnie systematyczne wykonywanie w domu zalecanego
zestawu cwiczen. Whnioskodawca nie przedstawit wynikow jakiegokolwiek
przyktadu z literatury naukowej lub pilotazu, ktory dowod:zity, iz interwencja
ograniczona do zaledwie 5 spotkan, moze dostatecznie motywowac starszych
uczestnikow do samodzielnych ¢wiczen i do tego poprawnie wykonywanych.

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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.30.2018 ,5-krotna rehabilitacja wraz z podstawowg diagnostyka dla senioréw Gminy Miejskiej
Legionowo w wieku 60 plus” realizowany przez: Gmine Miejskg Legionowo, Warszawa, kwiecie 2018 r. oraz
Aneksu ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych
oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 81/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program rehabilitacji leczniczej
mieszkancéw Gminy Solec-Zdrdj na lata 2018-2019”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program rehabilitacji leczniczej mieszkaricow Gminy Solec-Zdroj na lata 2018-
2019”7, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Gtéwne zaftozenia projektu programu zostato sformutowane w nastepujgcy
sposob: ,,zwiekszenie dostepnosci mieszkaricow Gminy Solec-Zdrdj do zabiegow
rehabilitacyjnych oraz poprawa jakosci zycia osob niepetnosprawnych poprzez
przywracanie im sprawnosci ruchowej w czasie trwania programu w latach
2018-2019".

Cel gtéwny powinien by¢ wyraznie zdefiniowany i precyzyjnie (w odniesieniu
do planowanego czasu) wytyczony, a jego osiggniecie powinno stanowic
potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych dziatan. Wnioskodawca przedstawit
cel gtowny w sposob ogdlny. Dobrze sformutowany cel powinien by¢ zgodny
z koncepcjq S.M.A.R.T., wedtug ktorej powinien on byc: sprecyzowany,
mierzalny, osiggalny, istotny i zaplanowany w czasie. Zatozenia przedstawione
w tresci projektu nie sq w petni zgodne z ww. koncepcjq.

Dodatkowo sformutowano 5 celdow szczegdéfowych. Wnioskodawca odnosi sie
m.in. do ,usuniecia procesow chorobowych oraz zapobiegania nawrotom
i postepowaniu  choroby”, ,zwalczania bdlu i standw  zapalnych”,
czy ,zapobiegania nastepstwom chorob przewlektych zwiqzanych z narzqgdem
ruchu”.

Do udziatu w przewidzianych dziataniach zakwalifikowana moze zostac kazda
osoba, ktora jest zameldowana na terenie gminy Solec-Zdrdj i zgtosi sie
z odpowiednim skierowaniem. Zaplanowane przez wnioskodawce interwencje
znajdujqg sie w wykazie swiadczern gwarantowanych z zakresu rehabilitacji
leczniczej zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada
2013 r. oraz Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 9 maja 2017 r.
zZmieniajgcym rozporzqdzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
rehabilitacji leczniczej.
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Whnioskodawca twierdzi, Zze na terenie gminy Solec-Zdroj nie dziata Zaden
podmiot  swiadczqcy  zabiegi z  zakresu  rehabilitacji  leczniczej,
ktore sq finansowane ze srodkow NFZ i dlatego prdobuje za pomocg programu
zwiekszy¢ dostep mieszkaricow do Swiadczen rehabilitacyjnych.

Uwaga Rady:
Swiadczenia rehabilitacyjne nie mogq by¢ podwdjnie finansowane.

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 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.25.2018 ,Program rehabilitacji leczniczej mieszkancéw Gminy Solec-Zdréj na lata 2018-2019”
realizowany przez: Gmine Solec-Zdréj, Warszawa, kwiecien 2018 r. oraz Aneksu ,Programy z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z
sierpnia 2016 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 82/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien ochronnych przeciw grypie
dla mieszkancéw w wieku 65+ w Gminie teknica”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricow w wieku 65+
w Gminie teknica”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Szczepienia przeciwko grypie sq powszechnie zalecane, ale w Polsce
nierefundowane, wiec ich zaplanowanie w szczegolnie rekomendowanej grupie
ludzi 65+ zastuguje na poparcie. W ramach programu planowane jest takze
prowadzenie dziatann o charakterze informacyjno-edukacyjnym. Realizacje
programu zaplanowano na lata 2018-2022. Wykonawca zostanie wytoniony w
drodze konkursu, a szczepienia bedq wykonywane przez wyspecjalizowane
pielegniarki pod nadzorem lekarskim. W tresci projektu wskazano, ze w roku
2018 przewidziano stosowanie szczepionki czterowalentnej, ale jednoczesnie
wskazano, Ze ,wyboru szczepionki dokonywac bedqg podmioty lecznicze —
realizatorzy programu

Koszt jednostkowy zostat oszacowany na 48 zt, koszt catkowity — na 91 392 zt.
Zgodnie z tresciq projektu szczepienia przeciw grypie w 2018 r. zostang
sfinansowane z budzetu gminy teknica. Wnioskodawca zaznaczyt wprawdzie, ze
,ha lata nastepne planuje sie wystgpienie o 80% dofinansowania z Narodowego
Funduszu Zdrowia”, ale w przypadku odmowy, jest gotow do pokrycia
wszystkich kosztow z funduszy wtasnych gminy.

Uwagi dotyczq niezgodnosci programu z koncepcjqg S.M.A.R.T, wedtug ktorej
powinien on byc: sprecyzowany, mierzalny, osiggalny, istotny i zaplanowany
w czasie.

Dodatkowa uwaga Rady:

Populacja ta powinna byc¢, zdaniem Rady, rowniez zaszczepiona przeciwko
pneumokokom.
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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 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.26.2018 ,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla mieszkaricow w wieku 65+ w Gminie
teknica” realizowany przez: Gmine teknica, Warszawa, kwiecien 2018 r. oraz Aneksu ,Programy

profilaktycznych szczepien ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy
oceny”, z pazdziernika 2017 r.



