Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 17/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 14 maja 2018 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

NouswNR

Anna Cieslik

Anna Greziak

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Piotr Szymanski

Janusz Szyndler

Andrzej Sliwczynski

Anetta Undas

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Tomasz Romanczyk

2. Rafat Suwinski

3. Artur Zaczynski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku SIMPONI (golimumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentdw z ciezka, aktywng postacia
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M 46.8)”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego
HYDROXOCOBALAMINE (hydroxycobalamine acetate) we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa z wrazliwoscia na kobalamine, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego
MYCOBUTIN (rifabutinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza
ptuc, mykobakterioza drég rodnych.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu

leczniczego sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego CICLOSERINA
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(cicloserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna; mykobakterioza ptuc;
mykobakterioza drég rodnych.

8. Przygotowanie opinii o projektach programdéw polityki zdrowotne] jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 25-49 lat”,

2) ,Lidzbark Warminski bez wad postawy”,

3) ,Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 3-5 lat na terenie
Gminy Stalowa Wola”.

9. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:16 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.
Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie 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.4331.8.2018 ,\Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego: Leczenie golimumabem
pacjentéw z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK".

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Wskazat, ze oceniany lek nalezy
do inhibitoréw TNF-a, ktére w wytycznych klinicznych, w opiniowanej postaci choroby, sg zalecane
do stosowania po nieskutecznosci terapii standardowej. Obecnie w Polsce funkcjonuje program
lekowy, w ramach ktérego stosowany jest certolizumab, natomiast oceniany wniosek zaktada
utworzenie nowego programu, ktéry miatby stanowi¢ alternatywe dla juz istniejgcego. Najwiecej
watpliwosci budzi fakt, ze populacja w jedynym dostepnym badaniu naukowym nie odpowiada
populacji wnioskowanej, nie ma zatem dowoddéw, ze golimumab bedzie skuteczny w grupie
pacjentéw, jakag objatby nowy program, tzn. pacjentéw, u ktérych uprzednio stosowany inhibitor TNF
byt niewystarczajgco skuteczny lub Zle tolerowany. Nastepnie, odnidst sie do analizy wptywu
na budzet, z ktérej wynika, ze wprowadzenie do refundacji golimumabu od Il roku stosowania bedzie
sie wigzato ze wzrostem wydatkéw ptfatnika publicznego. Dodat, ze cho¢ wiekszos¢ aktualnie
dostepnych rekomendacji klinicznych wskazuje na zasadno$¢ stosowania inhibitorow TNF-a
w oceniane]j postaci choroby, to rekomendacje NICE 2018 wyszczegdlniajg, iz wybierany powinien
by¢ najtanszy z dostepnych inhibitorow TNF-a, z uwagi na brak dowoddéw na lepszg skutecznosc
ktéregokolwiek z nich. Podkreslit, ze wobec identycznej skutecznosci klinicznej i zblizonego
bezpieczenstwa stosowania golimumabu i certolizumabu ponoszenie przez ptatnika publicznego
dodatkowych kosztéw nie jest zasadne. Z uwagi na powyisze zaproponowat negatywng
rekomendacje.

Rada, w ramach dyskusji, wskazata na zasadnos¢ stworzenia dla ocenianego wskazania jednego
programu lekowego, obejmujacego rézne inhibitory TNF.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.
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Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.15.2018 ,Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate) we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa z wrazliwos$cia na kobalamine, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawita Anna Cieslik, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Poinformowata, ze hydroxycobalamina
jest jedyna aktywng i bezpieczng forma, poprawiajacg komfort Zzycia, a czasami umozliwiajaca
przezycie pacjentéw. Zwrdcita takze uwage na pozytywne opinie ekspertéw, uznajgce oceniang
technologie za lek z wyboru. W zwigzku z powyzszym zaproponowata pozytywng rekomendacje.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem
stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej stanowiskiem, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.13.2018 ,Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniach GruzZlica ptuc wielolekooporna;
Mykobakterioza ptuc; Mykobakterioza drég rodnych”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec. Wydawanie zgdd
na refundacje leku uznat za zasadne, gtéwnie z uwagi na to, iz gruzlica jest chorobgy zakaing,
a jej leczenie stanowi powaziny problem. W leczeniu stosuje sie terapie wielolekowa, a obecnie
refundowane jest 7 preparatéw z rdéinych grup. Czasami zdarzajg sie jednak przypadki gruzlicy
wielolekoopornej, co uzasadnia finansowanie ocenianej technologii. Mycobutin stanowi alternatywe
dla ryfampicyny, na ktérg moze wystgpi¢ opornosé. W niektérych sytuacjach jest
to lek pierwszorzutowy, np. w przypadku opornosci u chorych z AIDS lub po przeszczepieniu
narzagdéw. Nastepnie, omoéwit istniejgcg rekomendacje refundacyjng i dostepne dowody naukowe. W
jego opinii, najczestsze dziatania niepozadane nie sg powazne, z wyjatkiem leukopenii. Odnidst sie
takze do kwestii ekonomicznych i podkreslit, ze dotychczas lek sprowadzany byt we wszystkich
opiniowanych wskazaniach. Nastepnie, odczytat zawarte w projekcie uchwaty gtéwne argumenty
decyzji. Zaproponowat uzaleznienie wydawania 2zgdd na nierefundowane w Polsce leki
przeciwpragtkowe od wykazania wielolekoopornosci pratkdw oraz wykazania ich wrazliwosci
na wnioskowany lek.

Rada, w ramach dyskusji, wskazata na trudnosci w zakresie oznaczania wrazliwosci na antybiotyki
w przypadkach mykobakterioz, a zatem wprowadzenie ww. warunkéw wydawania zgdd moze
ograniczy¢ dostep chorych do lekdw.

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

Ad 7. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.12.2018 ,Cicloserina (cicloserinum) we wskazaniach Gruzlica ptuc wielolekooporna,
Mykobakterioza ptuc, Mykobakterioza drég rodnych”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zaproponowat pozytywna
rekomendacje, gtdwnie z uwagi na powazne zagrozenie, jakie stanowi gruzlica dla zdrowia
publicznego. Wskazat, ze oceniany lek znajduje sie w wytycznych towarzystw naukowych oraz
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WHO (ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia), powinien zatem
by¢ dostepny w sytuacji, w ktérej nie zadziatajg inne schematy leczenia. Ponadto, sprowadzenie leku
w trybie importu docelowego zapobiega generowaniu nieuzasadnionych kosztéw.

Rada, w ramach dyskusji, rozwazata zasadnos¢ zawezenia wydawania zgéd wytgcznie do gruzlicy
wielolekooporne;j.

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

Ad 8. 1) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.49.2018 ,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Gminy Miejskiej Legionowo w wieku
25-49 lat”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Podkreslit, ze program zaktada
przeprowadzenie przesiewowego badania USG, co nie jest rekomendowane. Badania przesiewowe
mozna byloby rozwazy¢ w opiniowanym wskazaniu w starszej grupie wiekowej, sam program
natomiast musiatby trwaé ok. 10 lat i objg¢ o wiele wiecej kobiet. Z uwagi na powyzsze zaproponowat
opinie negatywna.

Rada, w ramach dyskusji, zwrdécita uwage, ze istniejg kraje, w ktdrych od wielu lat nie wykonuje sie
badan przesiewowych i nie spowodowato to wzrostu Smiertelnosci.

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

2) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.20.2018 ,Program profilaktyki wad postawy i skoliozy oraz wad w obrebie korczyn
dolnych u dzieci i mtodziezy »Lidzbark Warminski bez wad postawy« w Gminie Miejskiej Lidzbark
Warminski w latach 2016-2019”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Anna Greziak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowata, ze projekt mozna
by byto zaakceptowadé, z uwagi na to, iz jest on juz realizowany od 2016 r. i wiele jego elementéw
zostato juz wykonanych. Uzyskat duzg akceptacje spoteczng i jest dofinansowywany przez
Ministerstwo Sportu i Turystyki. Jednakze istnieje duzo wiecej argumentéw przemawiajgcych
za negatywnym zaopiniowaniem programu, wsrdd ktorych wskazata m.in. to, iz badania przesiewowe
realizowane s3 w ramach $wiadczen gwarantowanych.

Rada, w ramach dyskusji, podkreslita, ze brakuje dowoddéw na skuteczno$¢ przesiewowych badan
wad postawy oraz metod fizjoterapeutycznych i dziatan edukacyjnych w korygowaniu wad postawy.
Zwrdcono takze uwage na negatywne stanowiska zagranicznych organizacji m.in. USPSTF (ang.
United States Preventive Service Task Force, organizacja amerykanska).

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosédw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.
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3) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.50.2018 , Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku
3-5 lat na terenie Gminy Stalowa Wola”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Anetta Undas, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie
pozytywng. Zwrdcita uwage, ze problem jest istotny, a projekt wpisuje sie w wiekszo$¢ zalecen
dotyczacych programow profilaktycznych. Zaplanowane interwencje sg zgodne z zaleceniami i
wytycznymi. Nastepnie, przedstawita zastrzezenia do programu, wsrdd ktdrych wymienita zasadnos¢
zmiany tytutu oraz konieczno$¢ doprecyzowania miernikéw efektywnosci.

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

Ad 9. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 11 czerwca 2018 r.

Ad 10. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 12:01.

Protokoét sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 104/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Gminy
Miejskiej Legionowo w wieku 25-49 lat”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Gminy Miejskiej Legionowo w wieku
25-49 lat”.

Uzasadnienie

W programie zaplanowano wykonanie, u kolejno zgtaszajqcych sie kobiet
w wieku 25 do 49 lat, badan ultrasonograficznych gruczotow piersiowych oraz
przeprowadzenie dziatann edukacyjnych dotyczqgcych samobadania piersi.
Zaplanowano objecie programem 285 mieszkanek gminy Legionowo. Stanowi
to 2,7% populacji kwalifikujgcej sie do programu (tgcznie ok. 10 tysiecy kobiet).
Nalezy odnotowaé, ze w Polsce realizowany jest finansowany przez NFZ
populacyjny program badan przesiewowych w kierunku raka piersi dla kobiet
w wieku 50-69 lat. Z tego programu skorzystato tqcznie ok. 45% kwalifikujgcych
sie mieszkanek gminy Legionowo. Eksperci kliniczni uwazajq za zasadne
prowadzenie w kraju dziatan z zakresu profilaktyki raka piersi. Rola jednostek
samorzqddw terytorialnych powinna sie jednak skupiac¢ przede wszystkim
na prowadzeniu przez nich dziatan edukacyjnych dotyczqcych profilaktyki raka
piersi oraz promujgcych uczestnictwo w Populacyjnym Programie Wczesnego
Wykrywania Raka Piersi.

Zaplanowana interwencja przesiewowa budzi zastrzezenia. Kryterium
kwalifikacji uczestniczek programu do badari USG stanowi jedynie kolejnos¢
zgtoszen. Z tresci projektu programu nie wynika, aby przewidywat
on kwalifikacje lekarskq. Wnioskodawca nie opisat kompetencji realizatora —
nie przedstawiono kompetencji personelu medycznego wykonujgcego badanie
USG piersi i nauke samobadania piersi.

Brak wystarczajgcych dowodow naukowych, ktore w sposob jednoznaczny
mogtyby stwierdzi¢ zasadnos¢ stosowania ultrasonografii jako metody
w przesiewowej diagnostyce raka piersi u kobiet z gesto utkang tkankq gruczotu
piersiowego. Stanowisko PTOK w kwestii wykonywania badarn USG
w omawianym zakresie jest jednoznaczne - ultrasonografii piersi nie stosuje sie
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 104/2018 z dnia 14 maja 2018 .

w badaniach przesiewowych. W odnalezionych rekomendacjach i badaniach
klinicznych w zakresie profilaktyki nowotworow piersi, USG jest rozpatrywane
gtdwnie w kontekscie badania pomocniczego, gdy wystgpi juz podejrzenie
nowotworu piersi. Badanie USG mozna rozwazac u kobiet w grupie wysokiego
ryzyka, w celu pogtebienia diagnostyki po wykryciu zmian w piersiach lub jako
uzupetnienie badania mammograficznego. Analizujgc wielkos¢ populacji, ktora
ma zosta¢ poddana  badaniu  przesiewowemu  nalezy  pamietac,
Zze wg oszacowan na kazde 2 000 kobiet badanych przesiewowo (za pomocq
mammografii) w ciggu 10 lat, Zycie jednej zostanie przedtuzone, 10 kobiet
bedzie niepotrzebnie leczonych, a ponad 200 kobiet doswiadczy powaznego,
trwajgcego wiele miesiecy obcigzenia emocjonalnego wskutek fatszywie
dodatniego wyniku mammografii. Wielkos¢ populacji, ktérq zamierza objgc
programem wnioskodawca jest zatem zbyt mata aby uzyskac mierzalny wynik.

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.441.49.2018 , Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 25-49 lat”
realizowany przez: miasto Legionowo, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu do raportow szczegétowych:
,Programy profilaktyki raka piersi — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2015 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 105/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Lidzbark Warminski bez wad postawy”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Lidzbark Warminski bez wad postawy”.

Uzasadnienie

Cel gtowny programu: ,zmniejszenie liczby dzieci z wadami postawy” zostat
przygotowany na duzym poziomie ogodlnosci. Zgodnie z zasadq S.M.A.R.T.
powinien byc¢: sprecyzowany, mierzalny, osiqggalny, istotny i zaplanowany
w czasie.

Populacje docelowq programu stanowiq dzieci w wieku przedszkolnym
i szkolnym, od 3 do 16 roku Zycia, zamieszkate na terenie gminy miejskiej
Lidzbark Warminski. Ich liczebnos¢ oszacowano na 2059 dzieci, co jest zblizone
do danych Gtownego Urzedu Statystycznego. Wstepng zgode na udziat
w programie (w szczegdlnosci w badaniach przesiewowych) wyrazito 1650 0sob
(tj. ok. 80% populacji kwalifikujgcej sie do programu). Zestawienie kosztow
jednostkowych sugeruje realizacje dziatarn w programie dla 1600 osob.

Wady postawy stanowiq powazne zagrozenie prawidtowego rozwoju dzieci
i mtodziezy. Do wzrostu liczby dzieci, u ktorych wystepujqg wady postawy
przyczynia sie m.in. coraz nizsza sprawnosc i odpornos¢ mtodych organizmow,
przecigzenie zarowno zajeciami obowiqzkowymi, jak i dodatkowymi, siedzqcy
tryb zycia oraz ograniczenie aktywnosci ruchowej. W tresci projektu odniesiono
sie do najczesciej wystepujgcych wad postawy (jak np. plecy okrggte, wkleste,
okrggto-wkleste, ptaskie, skolioza, kifoza); czesto wystepujgcqg grupg
znieksztatcen sq wady koriczyn dolnych (jak schorzenia kolan i stdp).

Planowane interwencje:

« spotkania  informacyjno-edukacyjne z  rodzicami  dzieci/mtodziezy
(rozpowszechnienie materiatow edukacyjnych),

« badania przesiewowe statycznego kregostupa i oceny statycznej stop dzieci
i mtodziezy oraz badania kontrolne po wdrozeniu zajec¢ korekcyjnych,

« zajecia gimnastyki korekcyjnej (w tym zajecia z ptywania),
« szkolenie kadry,
« organizacje konferencji,
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o zakup sprzetu do prowadzenia ¢wiczen.

Nie jest jasne, kto bedzie odpowiedzialny realizacje edukacji zdrowotnej
i w jakiej formie zostanie przygotowana.

Whnioskodawca nie okreslit jakie testy przesiewowe zostang/zostaty
wykorzystane podczas realizacji ww. dziatania.

Rekomendacje w zakresie zasadnosci przeprowadzania badan w kierunku wad
postawy w populacji ogdlnej dzieci/mtodziezy nie sq jednoznaczne. Wiekszos¢
Z nich jest negatywna.

Odnalezione rekomendacje pozytywne podkreslajg, Ze badania przesiewowe
w kierunku wczesnego wykrywania wad postawy powinny by¢ wykonywane
dwukrotnie u dziewczynek — w 10 i w 12 r.z. oraz jednokrotnie u chfopcow —
w13 lub w14 r.z. (AAOS/SRS/POSNA/AAP 2015). Ponadto, eksperci kliniczni
w swoich opiniach wskazujqg, ze diagnostyka wad postawy powinna obejmowac
juz dzieci w wieku 3-6 lat, a szczegdlnq opieke i nadzor powinno sie zapewnic
dzieciom i mtodziezy w okresie pokwitaniowego skoku wzrostowego (tj. 11-14
lat u dziewczgt i 12-15 lat u chtopcow. Whnioski z odnalezionych dowodow
skutecznosci klinicznej badan przesiewowych w kierunku skoliozy, w populacji
dzieci/mtodziezy sugerujq, Ze znajdujq one uzasadnienie, ale w populacji
dziewczgt w wieku 12 lat bedgcych w grupach wysokiego ryzyka (Sabirin 2010).
Kompleksowa ocena stanu zdrowia obejmujqca diagnostyke wad postawy
znajduje sie w wykazie swiadczenn gwarantowanych z zakresu podstawowej
opieki zdrowotnej i zgodnie z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia, powinna byc¢
przeprowadzana u dzieci w ramach testow przesiewowych wykonywanych
przez pielegniarki lub higienistki szkolne m.in. w czasie rocznego
obowigzkowego przygotowania przedszkolnego (bgdz w | klasie szkoty
podstawowej), w Il i V klasie szkoty podstawowej, a takze w klasach | szkot
gimnazjalnych i ponadgimnazjalnych.

Zajecia gimnastyki korekcyjnej majg by¢ zagwarantowane kazdemu
uczestnikowi programu z wykrytqg wadg postawy w ramach ww. przesiewu.
Whnioskodawca  przewiduje badania kontrolne wykonywane pod koniec
kazdego roku szkolnego. W wyniku tych badan zostanie podjeta decyzja
o dalszym uczestnictwie dziecka w programie.

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie rehabilitacji medycznej (2010),
przed przystgpieniem do zaje¢ gimnastycznych, kazdy uczern powinien byc
konsultowany przez lekarza/fizjoterapeute, ktorego zadaniem bytoby ustalenie
zakresu cwiczen dostosowanego do potrzeb zdrowotnych dziecka.

Zgodnie z harmonogramem dziatan przedstawionych przez wnioskodawce oraz
opisem planowanych interwencji w projekcie programu, wiekszos¢
Z ww. dziatan zostata juz zrealizowana.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
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Monitorowanie programu bedzie opierac sie o informacje o liczbie uczestnikow
korzystajgcych z dziatan w programie, liczbie zaangazowanych placowek,
rodzaju wad wystepujqcych u dzieci. Za ocene pracy osob prowadzqgcych zajecia
korekcyjne odpowiedzialny bedzie koordynator PPZ lub wyznaczona przez niego
osoba. Przeprowadzona zostanie rowniez tzw. ankieta satysfakcji uczestnikow
(jej wzor nie zostat zatgczony do projektu).

Whnioskodawca nie odnosi sie do gtdownego zatozenia programu, jak np.: liczba
dzieci z wadami postawy przed wdrozeniem PPZ i po jego realizacji; liczba
dzieci, u ktorych wystqpita znaczqca poprawa w zakresie ww. wad; liczba dzieci,
u ktorych nie odnotowano zadnych korzysci zdrowotnych.

Projekt programu ma by¢ w cafosci finansowany z budzetu gminy Lidzbark
Warminski. ~ Wnioskodawca uwzglednia tez dofinansowanie dziatan
(w szczegdlnosci gimnastyki korekcyjnej) ze srodkow publicznych Ministerstwa
Sportu i Turystyki.

Z zestawienia kosztow jednostkowych wynika, ze do realizacji celu gtownego
potrzebne sq srodki finansowe o wartosci 462 878 zt. Podsumowanie kosztow
catkowitych na caty okres realizacji programu sugeruje kwote 600 tys. zt.
Ministerstwo Sportu i Turystyki przyznato gminie dofinansowanie — 140 tys. zt
na realizacje zaje¢ sportowych dla uczniow z elementami gimnastyki
korekcyjno-kompensacyjnej w 2018 r.

W ramach harmonogramu dziatan w programie zaplanowano tez ztozenie
wniosku o dotacje na rok 2019.

Program jest realizowany od 2016 roku; wiekszoS¢ przewidzianych w nim
dziatan zostata juz zrealizowana.

Podsumowujqc, zdaniem Rady:

e brak jest dowodow na skutecznosc¢ przesiewowych badan wad postawy
(zaledwie 5% wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego). Tylko 0,3%
badanych wymaga leczenia i sq oni zdiagnozowani wczesniej. Ok. 20-30%
dzieci jest niepotrzebnie poddawanych dodatkowym badaniom, doznajgc
przez to stresu i stygmatyzowania przez rowiesnikow. Korzys¢ z wykrycia
wady postawy jest niewielka, gdyz wiekszos¢ z nich cofa sie sama lub
ma niewielki wptyw na chorobowosc i smiertelnosc,

e brak jest dowodow potwierdzajgcych skutecznosc metod
fizjoterapeutycznych oraz dziatan edukacyjnych w korygowaniu wad
postawy,

e negatywne jest stanowisko USPSTF i podobnych organizacji w WIk. Brytanii,
co zostato podzielone przez American Academy Family Physicians z 2018 r.,
« przesiewowe badania wad postawy znajdujq sie w programie finansowanym

w POZ, wykonywanym przed | klasq, w klasach Ill i V oraz w kolejnych
etapach edukacji.
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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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.20.2018 ,,Program profilaktyki wad postawy i skoliozy oraz wad w obrebie konczyn dolnych u dzieci
i mtodziezy »Lidzbark Warminski bez wad postawy« w Gminie Miejskiej Lidzbark Warminski w latach 2016-
2019” realizowany przez: Gmina Lidzbark Warminski, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu do raportéw
szczegbétowych: ,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z marca
2018r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 106/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka wczesnego wykrywania wad
wzroku i zeza u dzieci w wieku 3-5 lat na terenie Gminy Stalowa
Wola”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 3-5 lat
na terenie Gminy Stalowa Wola”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Program dotyczy czestego problemu zdrowotnego, jakim sq wady wzroku
u dzieci w wieku przedszkolnym, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
zmierzajgce do poprawy funkcjonowania w miejscu zamieszkania i nauki.
Wykrywanie wad wzroku daje szanse na szybsze wdrozenie wifasciwego
postepowania. Podobne programy byty wczesniej pozytywnie lub warunkowo
pozytywnie oceniane przez Rade.

Program obejmuje dobrze zdefiniowanq populacje dzieci w wieku 3-5 lat
zamieszkate w gminie miejskiej Stalowa Wola (szacunkowo ok 1300 o0sob).
Kryterium wykluczajqgce tj. pozostawanie pod stata opieka okulistyczna zostato
wtasciwie podane.

Program przewiduje: dziatania edukacyjne w stosunku do opiekundw dzieci oraz
duzy zestaw badan wzroku od oceny ostrosci, widzenia barw, ustawienia gatek
ocznych po wykonanie tonometrii, co jest zgodne z opiniami czesci ekspertow
przy niejednoznacznych rekomendacjach towarzystw naukowych, w tym
polskich  rekomendacji Instytutu Matki i Dziecka. Dziatania bedg
przeprowadzone jednorazowo. Kompetencje o0sob realizujgcych program
podano w sposob wyczerpujgcy.

Program wymaga niewielkich korekt formalnych takich, jak przeredagowanie
gtownego celu i celow szczegotowych zgodnie z zasadq S.M.A.R.T.

Program wymaga doprecyzowania miernikow efektywnosci, ktore obecnie
sq wtasciwie planowanymi dziataniami.

Wskazane jest takie doprecyzowanie kosztow organizacji  spotkan
edukacyjnych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
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Jednoczesnie Rada podkresla koniecznosc¢ zmiany tytutu programu na ,,Wczesne

wykrywanie wad wzroku u dzieci w wieku 3-5 lat na terenie Gminy Stalowa
Wola”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.50.2018 ,,Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 3-5 lat na terenie
Gminy Stalowa Wola” realizowany przez: Gmina Stalowa Wola, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu ,Programy

z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia
2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr48/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie oceny leku Simponi (golimumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie golimumabem pacjentéw z ciezkg, aktywng
postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Simponi  (golimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg,
1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN: 5909990717187, w ramach programu
lekowego , Leczenie golimumabem pacjentow z ciezkq, aktywng postaciq
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdin. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Simponi (golimumab),
roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 wstrzykiwacz 0,5 ml, kod EAN:
5909990717187, w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem
pacjentow z ciezkq, aktywnq postaciq spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).”
Spondyloartropatie (SpA) to choroby, w ktorych dochodzi do zapalenia stawow
kregostupa i tkanek okofokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepow
sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzqdach. Wsréd
spondyloartropatii wyrdznia sie postac osiowqg SpA, w ktorej dominujq objawy
ze strony kregostupa oraz posta¢ obwodowgq (gtdwnie zapalenie stawow
koriczyn dolnych, stawdw krzyzowo-biodrowych, zapalenie sciegien i palcow).
W ramach spondyloartropatii osiowych wyroznia sie spondyloartropatie osiowq
bez zmian radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),
ktore jest radiograficzng formq SpA.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Poza leczeniem niefarmakologicznym i fizjoterapiq w nieradiograficznym SpA
stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwbdlowe, iniekcje
dostawowe glikokortykosteroidow oraz biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (inhibitory TNF). Konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby,
sulfasalazyna i metotreksat nie sq skuteczne w osiowej postaci choroby.

Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii wedtug nowych kryteriow
diagnostycznych stanowi okofo 0,7% w populacji ogdlnej (701 na 100 tysiecy
0s0b). Pierwsze 10 lat choroby jest szczegdlnie wazne dla dalszego rokowania,
wystepuje czesto uposledzenie sprawnosci chorych, dochodzi do zmian
w stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie kregostupa.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wiqgczono 2 badania: 1 badanie porownujgce stosowanie
golimumabu z placebo (GO-AHEAD) oraz 1 badanie porownujgce stosowanie
certolizumabu z placebo (RAPID-axSpA). Ocena skutecznosci wykazata istotng
statystycznie przewage golimumabu nad placebo miedzy innymi pod wzgledem
odsetka chorych z odpowiedziqg wedtug kryteriow ASAS20, ASAS40, z czesciowq
odpowiedzig ASAS, wedtug kryteriow BASDAI 50 a takze koricowej oceny
aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASDAS i w skali BASDAI. Wykazano takze
przewage golimumabu na placebo w zakresie oceny sprawnosci fizycznej
wedtug kryteriow BASFI, oceny ruchomosci w skali BASMI, oceny objawow
zapalenia wedtug kryteriow SPARCC, stezenia biatka C-reaktywnego, oceny bolu
plecow w skali VAS oraz oceny jakosci zycia. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie roznic w odniesieniu do koricowej oceny zapalenia przyczepow
sciegnistych w skali MASES. W zakresie bezpieczenstwa wyniki badania GO-
AHEAD wskazujq, Ze czestos¢ wystepowania zdarzern niepozgdanych jest
porownywalna z placebo. Nalezy podkreslic, ze badanie GO-AHEAD obejmuje
ograniczony okres raportowania danych (16 tyg.). W zwigzku z tym wyniki
skutecznosci klinicznej jak i analizy bezpieczeristwa  nalezy traktowac
z ostroznosciq.

Wyniki posredniego porownania golimumabu oraz certolizumabu pegol (dwa
schematy dawkowania, 200 i 400mg) wskazujq na brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy golimumabem a certolizumabem w zakresie efektywnosci
klinicznej. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu RAPID-axSpA (certolizumab
vs. placebo) dane dotyczqce bezpieczeristwa obejmujq fqcznie populacje
pacjentow z ZZSK oraz chorych z nr-axSpA, w analizie nie przeprowadzono
posredniego porownania bezpieczeristwa golimumabu z certolizumabem.

We wszystkich odnalezionych wytycznych (11 wytycznych) dotyczgcych leczenia
spondyloartropatii osiowej zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-a
po nieskutecznej terapii NLPZ. Rekomendacje NICE 2018 wyszczegdlniajq,
iz wybor inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu, ktory
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z dostepnych jest najtanszy. Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie
wtedy, gdy jest wyrazna reakcja tzn. indeks BASDAI obnizony do 50% wartosci
oraz zmniejszenie o 2 cm lub wiecej w skali VAS w zakresie bolu kregostupa.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Zze finansowanie golimumabu
(z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka) bedzie
wiqzato sie z obnizeniem wydatkdw pfatnika w pierwszym roku o okofo

oraz ze wzrostem wydatkéw o ponad w drugim roku
finansowania. Oszczednosci w pierwszym roku wynikajq z faktu, ze znaczna
czes¢  pacjentow  uwzglednionych ~w  analizie  rozpoczyna  terapie
certolizumabem, co wiqze sie z wyzszymi kosztami w zwigzku z wystepowaniem
dawek nasycajgcych certolizumabu pegol. Kolejne lata refundacji bedqg zatem
wigzac¢ sie z utrzymywaniem podwyzszonych kosztow w odniesieniu
do golimumabu.

Przeprowadzona analiza progowa wykazata, ze cena netto dla golimumabu
w porownaniu do certolizumabu wynosi

Gtowne argumenty decyzji

Whniosek dotyczy stosowania golimumabu w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Jedyne dostepne badanie kliniczne (Go-AHEAD)
wskazuje na efektywnos¢ golimumabu we wnioskowanym wskazaniu
w porownaniu z placebo. Pordwnanie posrednie z aktualnie stosowanym w tym
wskazaniu certolizumabem pegol wykazato, ze skutecznos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo obu lekow jest poréwnywalne. Znacznym ograniczeniem
ocenianych badan byt krotki okres obserwacji (siegajgcy 16 tyg. w badaniu Go-
AHEAD). Brak jest danych o dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie.

Nalezy zauwazyé, ze w badaniu Go-AHEAD pacjenci, u ktorych stosowano juz
inhibitor TNF byli wykluczani z badania. W zwigzku z tym w chwili obecnej nie
ma dowodow na skutecznos¢ golimumabu we wnioskowanym wskazaniu
u pacjentow, u ktdrych uprzednio stosowany inhibitor TNF byt niewystarczajgco
skuteczny lub Zle tolerowany. Zatem proponowane w programie lekowym
kryteria wtgczenia nie w petni znajdujq uzasadnienie w dostepnych danych
klinicznych.

Ponadto, analiza ekonomiczna wykazata, ze finansowanie golimumabu
w programie lekowym bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkdow
budzetowych, niezaleznie od zastosowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
W swietle identycznej skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa w porownaniu
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z certolizumabem ponoszenie jakichkolwiek dodatkowych kosztow przez
ptatnika publicznego nie jest zasadne.

Jednoczenie Rada uwaza, Ze przyszte wnioski powinny dotyczyc¢ jednolitego
programu leczenia pacjentow z ciezkq, aktywnq postaciq spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.8.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego: Leczenie golimumabem pacjentéow z ciezkg, aktywna
postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”. Data
ukoriczenia: 04.05.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.)

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja 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
informac;ji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
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 wyfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr49/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate) w réznych
wskazaniach

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate), roztwor do wstrzykiwan,
amputka @ 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa z wrazliwosciq na kobalamine, zaburzenia metabolizmu
kobalaminy oraz hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zasadnos¢ wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate) we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa z wrazliwosciq na kobalamine, zaburzenia metabolizmu
kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwiqgzana z deficytem kobalaminy G,
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) . Hydroxocobalamine w ocenianych
wskazaniach nie byt przedmiotem oceny w Agencji. W latach 2016-2018 zostat
sprowadzony w ramach importu docelowego we wskazaniu acyduria
metylomalonowa z wrazZliwosciq na kobalamine, zaburzenia metabolizmu
kobalaminy, hiperhomocysteinemia z deficytem kobalaminy G. Z otrzymanych
danych wynika, ze w latach 2016-2018 (luty) sprowadzono tgcznie 565
opakowan leku Hydroxocobalamin na tqgczng kwote 36 242,75 zt we wskazaniu
acyduria metylomalonowa z wrazliwosciq na kobalamine.

Natomiast we wskazaniach:
e zaburzenia metabolizmu kobalaminy (2 wnioski),
e hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G (1 wniosek),

do Ministra Zdrowia wpfynety ftgcznie 3 wnioski dotyczqce produktu
Hydroxocobalamine i do dnia otrzymania przez Agencje przedmiotowego
zlecenia Minister Zdrowia nie wydat rozstrzygniecia w zakresie refundacji ww.
produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie RCT skutecznosci klinicznej hydroksykobalaminy,
(Torsvik 2013) dla wskazania zaburzenia metabolizmu kobalaminy, ktdre
wtgczono do analizy. Nie odnaleziono badan klinicznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy we wskazaniach: acyduria metylomalonowa
z wrazliwoscig na kobalamine oraz hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem
kobalaminy G.

Nieliczne dowody naukowe potwierdzajq skutecznos¢ hydroksykobalaminy
we wnioskowanych wskazaniach. Wiadomo jednak, ze terapia tych wrodzonych
wad metabolizmu jest najczesciej terapiq ztoZzonq, ktorej jednym z elementdow
jest  podawanie  hydroksykobalaminy. U  pacjentow z  chorobami
odpowiadajgcymi  na  hydroksykobalamine, podaz hydroksykobalaminy
(parenteralna) jest leczeniem z wyboru i nie jest zastepowalna postepowaniem
dietetycznym lub- innym niz hydroksykoblamina — farmakologicznym. Znajduje
to odzwierciedlenie w wiekszosci miedzynarodowych rekomendacji klinicznych.
Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych towarzystw/agencji HTA, w tym dwie
z nich (europejskie EHOD 2017 oraz brytyjskie BSH 2014) dotyczq leczenia
zaburzen metabolizmu kobalaminy oraz hiperhomocysteinemii, a pozostate
4 (brytyjskie BIMDG 2015,2017 i NECoMP 2013 oraz miedzynarodowe GDG
2014) dotyczq leczenia acydurii metylomalonowej. Wszystkie odnalezione
wytyczne wymieniajqg hydroksykobalamine w leczeniu zaburzen metabolizmu
kobalaminy oraz acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine.

Za koniecznosciq stosowania hydroksykobalaminy we wnioskowanych
wskazaniach opowiedzieli sie wszyscy eksperci.

Problem ekonomiczny

Brak jest wiarygodnych danych pozwalajgcych oszacowac¢ populacje chorych
na acydurie metylomalonowq z wrazliwosciq na kobalamine, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, oraz hiperhomocysteinemie zwigzana z deficytem
kobalaminy G, u ktorej Hydroxocobalamine mogtby byc zastosowany, tym
samym oszacowanie wpfywu decyzji pozytywnej na wydatki ptatnika nie jest
mozliwe. W latach 2016-2018 zgody na refundacje wnioskowanego produktu
otrzymato 6 pacjentow ze wskazaniem acyduria metylomalonowa
z wrazliwoscig na kobalamine. Whioski dotyczgce refundacji w/w produktu dla
3  pacjentow  z  zaburzeniami  metabolizmu kobalaminy  oraz
hiperhomocysteinemiq z deficytem kobalaminy G czekajqg na rozpatrzenie.

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

Stosowanie Hydroxocobalamine w acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig
na kobalamine, zaburzeniach metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemii
zwiqzanej z deficytem kobalaminy G znajduje uzasadnienie w praktyce klinicznej
i opiniach ekspertow. Hydroxycobalamine acetate jest jedyng postaciq
kobalaminy, ktora wykazuje aktywne dziatanie w organizmie cztowieka.
W niektorych wrodzonych wadach metabolizmu, jak np.: w acydurii
metylomalonowej kobalaminozaleznej, czy zaburzeniach
wewngtrzkomorkowego metabolizmu kobalaminy, stosowanie tej postaci
witaminy B12 nie jest zwyktg suplementacjgq witaminowq, a leczeniem
zwyboru. Stosowanie Hydroxocobalamine umozZliwia uzyskanie lepszego
wyrdéwnania metabolicznego u pacjentow, co prowadzi do poprawy ich jakosci
zycia i rokowania na przysztosc. Dla niektorych pacjentow hydroksykobalamina
jest konieczna dla ich przezycia. Skutek finansowy mozZliwy do oceny jest
niewielki.

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 pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.15.2018 ,Hydroxocobalamine
(hydroxycobalamine acetate) we wskazaniach: acyduria metylomalonowa z wrazliwosciag na kobalamine,
zaburzenia metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G”. Data
ukonczenia: 9 maja 2018.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mycobutin
(rifabutinum) we wskazaniach: gruzlica wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drog rodnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgodd na refundacje leku
Mycobutin (rifabutinum), kapsutki @ 150 mg, we wskazaniach: gruZlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drog rodnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez prqtki kwasooporne nalezqce
do Mycobacterium tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis i in. do
zakazenia dochodzi gtownie drogq kropelkowgq. W leczeniu stosuje sie terapie
wielolekowgq, z 4 grup o roznym mechanizmach dziatania, co zwieksza szanse
wyleczenia. Opornos¢ prqtkdow na stosowane leki pogarsza rokowanie
i wymaga ich zmiany. W takich przypadkach przydatny moze by¢ Mycobutin.
W 2016 r. zarejestrowano w Polsce 46 przypadkdw gruZlicy wielolekoopornej.
Wedtug opinii Konsultanta Wojewddzkiego w chorobach ptuc opornosc¢ dotyczy
ok 40 osob rocznie.

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez prqtki okreslane jako atypowe lub
niegruzlicze. ktore dotyczq zwykle chorych z  uposledzonq odpornoscig
(m.in. z powodu HIV, leczenia inhibitorami TNF, chorych z przewlektg
obturacyjnqg chorobe ptuc oraz alkoholikdw). Wedtug raportu Parstwowego
Zaktadu Higieny, liczba zachorowarn na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia prgtkowe w Polsce w 2015 roku wyniosta 200
(zapadalnosé 0,52/100 000).

Zgodhnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi WHO i PTChP 2013 ryfabutyna
moze by¢ alternatywq dla ryfampicyny w leczeniu gruzlicy ptuc
wielolekoopornej i jest lekiem pierwszego rzutu i jest stosowana tylko
w szczegolnych sytuacjach np. u chorych na AIDS lub po przeszczepieniu
narzqdow.

W leczeniu oportunistycznych mykobakterioz u o0sob zakazonych HIV
preferowana jest ryfabutyna, zamiast ryfampicyny, szczegolnie w przypadkach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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brzusznej lokalizacji choroby. Ryfabutyna wymieniana jest w zaleceniach
niektorych towarzystw naukowych (PTN AIDS 2017, ATS/IDSA 2007 USCFF/ECFS
2015 i DAIG/OAG 2013 w leczeniu oportunistycznych zakazen u o0sOb
zakazonych HIV.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng na stronie HAS z roku 2015,
odnoszqgcq sie do innego produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynna
Hrifabutinum” — Ansatipine. Komisja wydata pozytywnq rekomendacje odnosnie
do wpisania leku Ansatipine na liste lekow refundowanych we wskazaniach:
profilaktyczne leczenie zakazern Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb
zakazonych  wirusem HIV  oraz leczenie gruZlicy wielolekoopornej,
w szczegolnosci z opornoscig na ryfampicyne.

Dowody naukowe

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnaleZli
1 badanie spetniajgce predefiniowane kryteria wtqgczenia do analizy klinicznej
dla wskazania gruZlica ptuc wielolekooporna — badanie RCT Yan 2018 (ryzyko
btedu systematycznego w badaniu oceniono na umiarkowane).

W przypadku dwoch pozostatych ocenianych wskazan tj. mykobakteriozy pfuc
i mykobakteriozy drog rodnych nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wtgczenia do analizy klinicznej.

W badaniu porédwnywano 2 schematy leczenia: w grupie badanej schemat
5MxfPARfbEZ, ztozony z moksyfloksacyny, pazyniazydu, ryfabutyny, etambutolu
i pyrazynamidu oraz w grupie kontrolnej schemat 2HREZS/6HRE, ztozony
z izoniazydu, ryfampicyny, pyrazynamidu, etambutolu i streptomycyny.
Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w grupie badanej ryfabutyna
byta stosowana w ramach 5-lekowego schematu.

Skutecznos¢ leczenia stwierdzono u 70,5% pacjentow w grupie badanej
iu63,1% pacjentow w grupie kontrolnej. Roznica wynikdw nie byta istotna
statystycznie.

Obecnos¢ negatywnych kultur stwierdzono u 75,1% pacjentow w grupie
badanej oraz u 71,9% pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki dotyczqg caftej
populacji badanej. Roznica nie byta istotna statystycznie (p=0,29).

W badaniu Yan 2018 w grupie badanej stosowanie lekdw doprowad:zito
do wystgpienia dziatan niepozqdanych u 44 pacjentow, a w grupie kontrolnej
u 9 pacjentow. Czestotliwosc¢ dziatan niepozqgdanych w grupie badanej wyniosta
7,4%, natomiast w grupie kontrolnej 3,1%, przy czym rodznica byta istotna
statystycznie (p=0,01).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Mycobutin dopuszczonego
doobrotu w Wielkiej Brytanii do najczesciej wystepujgcych dziatan
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niepozqgdanych (kategoria bardzo czesto tj. u co najmniej 1/10), nalezata
leukopenia.

Nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatow dotyczqcych
bezpieczeristwa dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Problem ekonomiczny

Wg danych MZ w latach 2016-2018 sprowadzono do Polski fqcznie 272
opakowania leku Mycobutin (30 kapsutek po 150 mg) na tgczng kwote
160 409,28 zt brutto (21 opakowan dla 3 pacjentow z oporng gruzlicq, 209
opakowan dla 14 pacjentow w mykobakteriozie ptuc i 42 opakowania dla jednej
pacjentki w mykobakteriosie drdg rodnych).

Glowne argumenty decyzji

Mycobutin jest alternatywq dla rifampicyny w gruZlicy lekoopornej oraz
mykobakteriozie ptuc i drég rodnych, szczegdlnie u pacjentow z HIV. Jest jedno
badanie wskazujgce na efektywnos¢ leku w gruzlicy wielolekoopornej.
Wprawdzie brak jest dowodow naukowych na skutecznos¢ leku
w mykobakteriozach, ale jest on rekomendowany przez towarzystwa naukowe
we wnioskowanych  wskazaniach. Eksperci  przedstawili argumenty
za finansowaniem ocenianej technologii medycznej w leczeniu opornych
mykobakterioz, szczegdlnie w leczeniu mykobakteriozy Avium Complex (MAC)
u pacjentow ze wspotistnieniem infekcji HIV. Lek moze byc¢ stosowany w drugim
rzucie u pacjentek z mykobakteriozq narzqdow pfciowych, u pacjentek
z lekoopornoscig na powszechnie stosowane leczenie przeciwprqgtkowe oraz
u pacjentek z mykobakteriozq narzqdow pfciowych i wspdtistniejgcym
zakazeniem HIV. Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie pofoznictwa
i ginekologii lek moze byc¢ stosowany jedynie w przypadku zakazen drog
rodnych prgtkami atypowymi lub potwierdzonych badaniami
bakteriologicznymi.

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 pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.13.2018 , Mycobutin (rifabutinum) we
wskazaniach Gruzlica ptuc wielolekooporna; Mykobakterioza ptuc; Mykobakterioza drég rodnych”. Data
ukonczenia: 9 maja 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr51/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Cicloserina
(cicloserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drdog rodnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Cicloserina (cicloserinum), kapsutki twarde @ 250 mg, we wskazaniach: gruZlica
ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drdg rodnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez prqtki kwasooporne nalezqce
do Mycobacterium tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum i in. Zrédtem prqtkéw gruzlicy jest chory wydalajgcy prqtki
podczas oddychania, mdwienia, a szczegodlnie kaszlu. Prgtki znajdujqg sie
w drobnych kropelkach plwociny, ktore, wysychajgc w powietrzu, tworzqg tzw.
jgdra kropelek o Ssrednicy 1-5 um, namnazajqg sie wewngqgtrzkomorkowo.
Rozpoznanie bywa trudne i czesto polega na wykluczeniu innych chordb, jest
potwierdzane posiewem materiatu zaleznie od umiejscowienia zmian
chorobowych. Gruzlica jest jedng z gfownych przyczyn chorobowosci
i Smiertelnosci z powodu chordéb zakaznych. Ocenia sie, ze ~1/3 ludnosci
na swiecie (2-3 mld) jest zakazonych prqgtkiem gruzlicy. W Polsce w 2016 r.
zarejestrowano 6444 przypadki gruZlicy. Zapadalnos¢ wyniosta 16,8/100 000,
czyli wiecej niz srednia z 2015 r. w krajach UE | Europejskiego Obszaru
Gospodarczego — 11,9/100 000. W 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkow
gruZlicy wielolekoopornej (MDR-TB), ktore stanowity 1,1% przypadkow
ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci. Lekowrazliwosc¢ prgtkow byta
w Polsce znana u 90,7% chorych z dodatnimi wynikami posiewdw.

Mykobakteriozy to choroby wywoftane przez prqtki okreslane jako atypowe lub
niegruzlicze (NTM — non tuberculous mycobacteria, lub MOTT — mycobacteria
other than tuberculosis). NTM sq szeroko rozpowszechnione w przyrodzie,
przede wszystkim znajdujq sie w glebie i w zbiornikach wodnych, ktdre stanowig
naturalny rezerwuar tych drobnoustrojow. NTM z powodu malej zjadliwosci
sq patogenne gtownie dla 0séb z uposledzonqg odpornosciq, zarowno ogdlng jak
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i miejscowq. Mykobakteriozy wystepujqg gfownie u: o0sob zakazonych HIV
(stanowigc u nich chorobe wskaznikowq AIDS), leczonych inhibitorami TNF,
0s0b ktore przebyty gruZlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze,
chorych na przewlektq obturacyjnqg chorobe ptuc i u 0séb z rozstrzeniami
oskrzeli, oraz alkoholikdw. Mykobakteriozy obserwuje sie gtownie w krajach
uprzemysfowionych (zapadalnos¢ wynosi 1-2 na 100 000). Wedtug raportu
Panistwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne
blizej nieokreslone zakazenia prqtkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2015 roku
wyniosta 200 (zapadalnos¢ 0,52/100 000) a w 2016 roku 187 (zapadalnosc
0,49/100 000), sposrdd ktorych hospitalizowano odpowiednio 67,5% oraz 63,6%
przypadkow.

Zgodnie z opiniami ekspertow do ktorych AOTMIT zwrdcit sie o opinie liczebnos¢
populacji objetej potencjalnie zastosowaniem leku ok. 20-30 0sdb.

Z uwagi na fakt, iz Zzaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
cicloserinum nie jest zarejestrowany na terenie Polski we wnioskowanych
wskazaniach (w tym oceniany Cicloserina), informacje o wnioskowanej
technologii medycznej przedstawiono na podstawie podsumowania
charakterystyki produktu Cycloserine zarejestrowanego w Wielkiej Brytanii
(SPCs  Cycloserine). Zgodnie z odnalezionymi informacjami  jedno
z wnioskowanych wskazan tj. gruZlica ptuc wielolekooporna pokrywa sie ze
wskazaniami zarejestrowanymi dla Cicloseriny. Pozostate wnioskowane
wskazania nalezatoby uznac jako pozarejestracyjne. Cykloseryna hamuje
synteze sciany komorkowej (przez kompetycje z D-alaning we wiqgczaniu
do sciany komorkowej) w szczepach wrazliwych bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych oraz w Mycobacterium tuberculosis. Wczesniej przedmiotem
oceny w Agencji byt inny produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
cicloserinum — Cycloserine. W opracowaniu ,Cycloserine (Cycloserinum)
kapsutki @ 250 mg, we wskazaniach: gruzlica ptuc; gruzlica ptuc lekooporna
i wielolekooporna (MDR); mykobakterioza ptuc” (AOTM-0T-431-21/2014)
badano zasadnos¢ wydawania zgody na refundacje tego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego. Finansowanie leku zostato uznane za zasadne
w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 232/2014 z dnia 28 lipca 2014 r oraz
lek uzyskat pozytywnqg Rekomendacje Prezesa AOTM (nr 182/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.).

Dowody naukowe

PTChP rekomenduje zalecane przez WHO rdzne schematy lekowe, w zaleznosci
od typu odpornosci; WHO wyrdznia w grupie lekow C cykloseryne w leczeniu
gruzlicy. Zalecenia Towarzystw w oparciu o0 mocne dowody naukowe wskazujq
cyklosporyne jako jeden z lekow w leczeniu gruzlicy. Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi cykloseryna wymieniana jest obok nw. substancji
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czynnych, ktore mozna by zaliczy¢ do alternatywnych technologii medycznych
w leczeniu gruzlica ptuc wielolekooporna: etionamidu, protionamid, teryzydon,
linezolid, klofazymina i kwas paraaminosalicylowy. Jednakze brak jest dowodow
naukowych w postaci przeglgdow systematycznych oraz badan pierwotnych
w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library.

Bezpieczeristwo stosowania zostafo ocenione w procesie rejestracji leku, nie
odnaleziono informacji ostrzezeri/komunikatow dotyczqcych bezpieczerstwa
dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej (szacowanie wytgcznie w oparciu
o opinie ekspertow), niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcow.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniach 20-21.03.2018 r. nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii. W latach
2016-2017 w ramach importu docelowego ptatnik publiczny wydatkowat
54-75 tys. zt.

Gltowne argumenty decyzji

Cicloserina jest lekiem p/ gruZliczym, ktory zgodnie z wytycznymi PTCHP oraz
WHO wraz z innymi lekami p/prqtkowymi powinien by¢ stosowany u chorych.
Skutek finansowy mozliwy do oceny jest niewielki.

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
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.12.2018 ,Cicloserina (cicloserinum) we
wskazaniach Gruzlica ptuc wielolekooporna, Mykobakterioza ptuc, Mykobakterioza drég rodnych”. Data
ukonczenia: 9 maja 2018 r.



