Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 18/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 21 maja 2018 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

No vk wnNR

Anna Cieslik

Anna Greziak

Konrad Maruszczyk

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Janusz Szyndler

Andrzej Sliwczynski

Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dorota Kilarska

2. Tomasz Romanczyk

3. Piotr Szymanski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku BORTEZOMIB ZENTIVA (bortezomibum)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek
ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komodrek
macierzystych.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku OLUMIANT (baricitinibum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 MO5, M06)”.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Onivyde (irynotekan liposomowy)
we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Signifor (pasireotyd) we wskazaniu:
zespo6t Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu:
choroba Takayasu (ICD-10: M31.4).
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9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS: , Regionalny Program Zdrowotny
Wojewddztwa Dolnoslgskiego w zakresie profilaktyki chordb odkleszczowych”.

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

1) ,Program polityki zdrowotnej z zakresu udzielania pierwszej pomocy dla uczniéw publicznych
szkét srednich z terenu powiatu gliwickiego na lata 2018-2020 pn. »Pierwsza Pomoc«”
(pow. gliwicki),

2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i leczenia nadwagi i otytosci w populacji
dzieci w Gminie Jastkow na lata 2018-2019”,

3) ,Program profilaktyki préchnicy zebdw u dzieci z Gminy Chojnéw”,

4) ,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla oséb w wieku 65 lat i powyzej
z terenu Miasta i Gminy Strzelin”,

5) ,Program szczepien profilaktycznych przeciwko grypie dla mieszkancow gminy Ropczyce
powyzej 65. roku zycia na lata 2018-2021".

11. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

12. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:03 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.4332.1.2018 ,Whnioski o objecie refundacjg lekéw Bortezomib Zentiva
(bortezomib) w ramach chemioterapii: we wskazaniu »leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem z komodrek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komdrek macierzystych«”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Artur Zaczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Refundowanie leku uznat za zasadne.
Wskazat na pozytywne opinie ekspertéw oraz na niewielkg populacje docelowg, ktéra nie bedzie
stanowita nadmiernego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Rada, w ramach dyskusji, zwrdcita uwage na zasadno$¢ obnizenia ceny leku lub wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, z uwagi na to, ze lek bedzie finansowany w nowym wskazaniu,
natomiast w analizach wystepujg rozbieznosci w zakresie szacunkowej wielkosci populacji, a zatem
koszty zwigzane z refundacja sg niepewne.

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 5. Swojg propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Podkreslit, ze oceniany lek jest nowy
i zostat wprowadzony do praktyki klinicznej w ubiegtym roku. Nastepnie, opisat mechanizm dziatania
produktu, ktdry jest inny niz w przypadku lekéw, znanych od dawna, ktére miatby zastepowac.
Poinformowat, ze wniosek zaktada dodanie leku do funkcjonujgcego programu lekowego, ktory
przewiduje witgczanie stosowanych w jego ramach substancji w sytuacji agresywnie przebiegajgcego
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reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma klasycznymi
srodkami modyfikujgcymi przebieg choroby. Zwrdcit takze uwage, ze badanie stanowigce podstawe
przygotowanej analizy obejmowato populacje szerszg niz wnioskowana.

Nastepnie, analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
z analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4331.7.2018 ,Wniosek o objecie refundacja leku Olumiant
(baricytynib) w programie lekowym: »lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym

(ICD-10 M 05, M 06)«”.

Janusz Szyndler kontynuowat przedstawianie projektu stanowiska. Oméwit dostepne wyniki badan
naukowych. Podkreslit, ze watpliwosci budzi fakt, iz baricytynib ma gorszy profil bezpieczestwa
niz adalimumab, z uwagi na wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem. Ponadto,
problemem jest brak dtugoterminowej analizy skutecznosci i bezpieczedstwa. Nawigzat
do odnalezionych rekomendacji refundacyjnych oraz informacji dotyczacych finansowania
opiniowanej technologii w innych krajach. Poinformowat, ze wnioskowany program lekowy dotyczy
takze pacjentéw, ktdrzy majg uogdlniong posta¢ RZS — z zespotem Stilla, z wtdrng amyloidozg,
z towarzyszgcym zapaleniem naczyn, a w zakresie tych wskazan nie ma zadnych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa baricytynibu, w zwigzku z czym tej czesci nie obejmuje analiza
ekonomiczna. Dodat, ze dane zawarte w analizie ekonomicznej wskazujg na efektywnos¢ kosztowa
leku, natomiast nalezy braé¢ pod uwage to, ze uwzglednia ona jedynie poréwnanie z adalimumabem,
podczas gdy w programie lekowym funkcjonujg takze inne leki, tafisze niz wybrany komparator,
ktérych uwzglednienie mogtoby wptynaé¢ na wyniki analizy. Z uwagi na powyzsze, zaproponowat
negatywnga rekomendacje.

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

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.422.15.2018 ,Onivyde (irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem
do watroby (ICD-10: C25.9)".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Anna Greziak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie pozytywnga. Wskazata,
ze zaden refundowany w Polsce preparat zawierajgcych oceniang substancje nie jest zarejestrowany
w leczeniu raka trzustki. Irynotekan liposomowy wykazuje wyzszg aktywnosé przeciwnowotworowa
przy wykorzystaniu 5-krotnie nizszej dawki, co uzasadnia jego stosowanie. Ponadto, wyniki badan
wskazujg na zasadnosé wykorzystywania leku w terapii ztozonej, co wigze sie z wydtuzeniem czasu
przezycia i poprawg komfortu zycia pacjentdéw. Nie odnaleziono natomiast badan poréwnujgcych
skutecznos¢ irynotekanu liposomowego z terapig paliatywna.

Rada, w ramach dyskusji, omodwita kwestie relacji miedzy potencjalnym zyskiem zdrowotnym
a kosztem stosowania ocenianej terapii.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 5 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 2 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktora stanowi zatgcznik do protokotu.
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Ad 7. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.422.17.2018 ,Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespdt Cushinga pochodzenia
przysadkowego (ICD-10: E24.0)".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Przypomniat, ze Rada uznata juz za zasadna
refundacje ocenianej technologii we wskazaniu choroba Cushinga, pod warunkiem obnizenia ceny.
Pozytywnga rekomendacje wydat takze Prezes AOTMIT, jednakze preparat nie zostat wpisany na liste
lekéw refundowanych. W jego opinii, stosowanie leku nie ma charakteru terapii ratunkowej,

lecz leczenia systemowego. Dodat, ze wnioskowana cena leku jest _
_. Poinformowat jednak, ze lek jest zarejestrowany w ocenianym

wskazaniu i istniejg dowody naukowe na jego skutecznos$¢. Z uwagi na powyzsze, zaproponowat
opinie pozytywna.

Rada, w ramach dyskusji, omodwita kwestie zasadnosci stosowania drozszej postaci leku.

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

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.422.16.2018 ,,RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4)".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze wnioskowana choroba jest
chorobg rzadky, co wptywa na dostepne wyniki i jakos¢ badan klinicznych. Przyblizyt takze
charakterystyke choroby oraz standardowo stosowanego leczenia. Zwrdcit uwage, ze dowody
naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej tocilizumabu w ocenianym wskazaniu sg umiarkowane,
jednakze podkredlit, iz w chorobie Takayasu nie nalezy oczekiwac cofniecia objawdw, terapia
nastawiona jest raczej na zatrzymanie postepu choroby. Dodat, ze profil dziatah niepozadanych jest
dobry, a substancja jest dobrze tolerowana. Lek jest rekomendowany do stosowania w chorobie
Takayasu, cho¢ jest to wskazanie pozarejestracyjne, w Il linii leczenia, co sprawia, ze ma on charakter
terapii ratunkowej, gdyz zaleca sie jego stosowanie po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia.
Nastepnie, odnidst sie do kwestii ekonomicznych. Zaproponowat opinie pozytywna.

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 9. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.52.2018 ,Regionalny Program Zdrowotny Wojewddztwa Dolnoslgskiego w zakresie
profilaktyki choréb odkleszczowych”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec. Zaproponowat opinie
pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Podkreslit, ze
program zostat przygotowany bardzo dobrze. Wskazat natomiast, ze zasadne jest wykonywania przed
szczepieniem badania miana przeciwciat przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu.
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Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem opinii Rady, przy O gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 10. 1) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.51.2018 ,Pierwsza pomoc. Program polityki zdrowotnej z zakresu udzielanie pierwszej
pomocy dla uczniéw publicznych szkét srednich z terenu powiatu gliwickiego na lata 2018-2020".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie
pozytywng. W jej ocenie, program zostat dobrze przygotowany. Poinformowata, ze przyszli
realizatorzy zrobili przeglad epidemiologiczny w zakresie liczby osdb i miejsc w Polsce, w ktérych
udzielana jest pomoc. W jej opinii, mtodziez, do ktérej skierowany jest program, powinna sie jak
najwczesniej zaczgé¢ uczy¢ udzielania pomocy.

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

2) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.441.53.2018 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i leczenia nadwagi i otytosci
w populacji dzieci w Gminie Jastkow”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawita Anna Ciedlik, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie
pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Podkreslita, ze
przedstawiony budzet jest zawyzony, nalezy wiec dokonac¢ korekty w tym zakresie.

Rada, w ramach dyskusji, omdwita kwestie zasadnosci wykonywania w ramach testow
przesiewowych badania TSH oraz fT4.

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.

3) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.54.2018 ,,Program profilaktyki préchnicy zebdéw u dzieci z Gminy Chojndéw”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze zaplanowana
interwencja ma charakter kompleksowy, obejmuje bowiem dziatania w zakresie przeglagdéw
profilaktycznych  oraz dziatania edukacyjne. Wytyczne miedzynarodowe rekomendujg
przeprowadzanie oceny ryzyka wystgpienia préchnicy oraz dziatania edukacyjne skierowane do dzieci
i ich rodzicéw/opiekunéw prawnych. Z uwagi na powyisze, zaproponowat opinie pozytywns,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Nastepnie, odczytat
zaproponowane w projekcie uchwaty uwagi do programu.

W ramach dyskusji Rady, zwracano uwage, ze program w pewnym zakresie bedzie powiela¢ niektére
Swiadczenia gwarantowane. Podnoszono, ze zaktada on jednak takze przeprowadzenie dziatan
edukacyjnych, ktére warte sgpoparcia; jak rowniez zwieksza dostepno$¢ do Swiadczen
stomatologicznych.
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Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 6 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatgcznik do protokotu.

4) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.441.55.2018 ,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla oséb w wieku
65 lat i powyzej z terenu Miasta i Gminy Strzelin”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Wskazat, ze zaplanowana
populacja docelowa jest zgodna z rekomendacjami krajowymi i miedzynarodowymi. Gtéwne uwagi
do projektu odnoszg sie do koniecznosci przeformutowania celéw i miernikdw efektywnosci,
okreslenia walentnosci szczepionki, doprecyzowania zapiséw w zakresie ewaluacji projektu, a takze
ujednolicenia informacji odnoszacych sie do okresu realizacji programu. Z uwagi na powyzsze,
zaproponowat opinie pozytywna, 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.

5) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.441.56.2018 , Program szczepien profilaktycznych przeciwko grypie dla mieszkancéw Gminy
Ropczyce powyzej 65. roku zycia na lata 2018-2021".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Wskazat, ze zaplanowana
interwencja oraz populacja docelowa sg zgodne z zaleceniami. Uwagi do projektu odnoszg sie
m.in. do koniecznosci przeformutowania celdw i miernikow efektywnosci oraz okreslenia walentnosci
szczepionki. Z uwagi na powyzsze, zaproponowat 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 11. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 18 czerwca 2018 .

Ad 12. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:38.

Protokot sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu

ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Europharm Limited; Laboratorie HRA
Pharma).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Europharm Limited;
Laboratorie HRA Pharma) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Europharm
Limited; Laboratorie HRA Pharma).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr52/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
w sprawie oceny lekéw Bortezomib Zentiva (bortezomib)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia hematopoetycznych komadrek macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250812,

o Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250829,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym

chtoniakiem z komdrek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikujq sie do przeszczepienia

hematopoetycznych komdrek macierzystych, w ramach istniejgcej grupy

limitowej, jako lekow stosowanych w ramach chemioterapii i wydawanie ich

bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku Ilub zaproponowania

instrumentu podziatu ryzyka.

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 leku:

e Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250829,

e Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250812.

Terapia  Bortezomibem  jest nowoczesnqg  terapiq  zarejestrowang
i rekomendowanqg w w/w wskazaniu przez polskie i europejskie towarzystwa
naukowe jednak nie jest nigdzie objeta refundacjg w w/w wskazaniu.

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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Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwodr
ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B
i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chfonnych.
MCL wykazuje cechy zarowno chfoniakdw o przebiegu agresywnym (szybki
wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnosc¢). Choroba ma charakter uporczywie
nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajq sie coraz krotsze.
Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Chtoniak z komodrek ptaszcza jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako
choroba rzadka (kod: ORPHA52416).

Aktualna, miedzynarodowa wersja klasyfikacji ICD-10 WHO z 2016 r. posiada
kod dedykowany chtoniakowi z komdrek ptaszcza — ,C83.1. Mantle Cell
Lymphoma” (ICD-10 Version: 2016 http://apps.who.int/classifications/
icd10/browse/2016/en#/C83.1 (data dostepu: 30.04.2018 r.)).

Natomiast w obowiqzujgcej w Polsce wersji klasyfikacji ICD-10 (wersja z 2008 r.)
brak jest kodu dedykowanego pacjentom z chtfoniakiem z komodrek ptaszcza,
w zwigzku z czym pacjenci z MCL sq klasyfikowani do jednego z dwdch kodow:
C83.1 (Chfoniak nieziarniczy rozlany, z matych komorek z wpuklonym jgdrem
(rozlany)) lub C85.7. Doktadne szacunki co do grupy chorych sq w Polsce
niejednoznaczne i wynoszg rocznie.

Dowody naukowe

Z uwagi na ograniczongq liczbe dostepnych danych z zakresu oceny skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczeristwa bortezomibu w populacji pacjentow z MCL,
uznano badanie LYM-3002 za wystarczajgco wiarygodne Zrodto danych,
uwzgledniajgc dodatkowo stosunkowo duzq liczbe pacjentéw oraz dtugi okres
obserwacji pacjentow w badaniu, a takze jego wysokq jakos¢ metodologiczng.

W badaniu LYM-3002 wyniki odnosnie istotnego klinicznie punktu koricowego,
tji. przezycia catkowitego sq niedojrzate. Na podstawie analizy posredniej
(interim analysis), przeprowadzonej przy medianie okresu obserwacji
wynoszqcej 40 miesiecy, wystqpito 71 zgondw w ramieniu BR-CAP, a 87
w ramieniu R-CHOP; mediana przezycia catkowitego nie zostafa osiggnieta
w przypadku interwencji (95% Cl: 56 miesiecy — nie osiggnieta), a w przypadku
komparatora wynosita 56,3 miesiecy (95% Cl: 47,2 miesiecy - nie osiggnieta).
Wynik HR jest nieistotny statystycznie, HR=0,80 (95% Cl: 0,59-1,10; p=0,17).
Brak danych odnosnie jakosci zycia chorych.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania LYM-3002 byto przezycie
wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji. W momencie analizy,
progresji lub zgonu doswiadczyto 133 pacjentow z grupy interwencji i 165
z grupy komparatora; mediana przezycia catkowitego wynosita 24,7 miesiecy
dla BR-CAP (95% Cl: 19,8-31,8) oraz 14,4 miesiecy dla R-CHOP (95% Cl: 12,0-
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16,9). Ryzyko progresji choroby w przypadku stosowania interwencji zostato
obnizone o 37% wzgledem komparatora dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 40 miesiecy (HR=0,63; 95% Cl: 0,50-0,79; p<0,001 — wynik jest
istotny statystycznie).

Analiza podgrup wskazuje, ze wyniki sq lepsze wsrod pacjentow mtodszych
i w lepszym poczgtkowym stanie zdrowia (biorqgc pod uwage wskaznik IPI, MIPI,
czy stan sprawnosci wg ECOG). Natomiast osiggniety wynik jest gorszy
w populacji europejskiej i péotnocnoamerykarnskiej (HR=0,80; 95% Cl: 0,52-1,21)
w zestawieniu z wynikiem analizy podstawowej czy resztqg swiata.

Nie byto rdznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjq a komparatorem
w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wykazano natomiast istotny
statystycznie wzrost prawdopodobienstwa (o 28%) uzyskania catkowitej
(kompletnej) odpowiedzi na leczenie w przypadku stosowania interwencji
zamiast komparatora.

Wykazano istotnq statystycznie korzys¢ z leczenia BR-CAP zamiast R-CHOP
w przypadku czasow do wystgpienia odpowiedzi, do wystgpienia progresji,
nastepnego leczenia przeciwchfoniakowego oraz czasu wolnego od leczenia,
ktory moze byc¢ punktem koricowym waznym dla pacjentow.

Wg PTOK i NICE Bortezomib jest rekomendowany, zgodnie z rejestracjq, jako
opcja dla wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z MCL, ktorzy nie
kwalifikujq sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu BR-CAP
w miejsce R-CHOP jest droisze (o ok. 4 tys., zt przy uwzglednieniu cen
efektywnych oraz ok. 26 tys. zt, przy uwzglednieniu cen maksymalnych)
i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,05).

Jednak istniejgca wyzisza cena w grupie limitowej 1054 niz wskazana
we wniosku stanowi ryzyko dla ptatnika i dotyczy ona tylko fiolek 3,5 mg.
( vs 2494,80 zt).

Z uwagi na trudng do oceny populacje korzystajgcq z leku Rada proponuje
obnizenie ceny leku lub zaproponowanie instrument podziatu ryzyka.

Gtowne argumenty decyzji

Lek znany, ale nowy w zakresie w/w wskazania, wydtuzajgcy okres przezycia
bez progresji choroby.
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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.4332.1.2018 ,Whnioski o objecie refundacjg lekdw Bortezomib Zentiva (bortezomib) w ramach
chemioterapii: we wskazaniu »leczenie dorostych pacjentdw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek

ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych«”. Data
ukorczenia: 10.05.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis 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: Sanofi-Aventis Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN:
3837000170825, w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebieqgu agresywnym (ICD-10 MO05, M06)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
72017 r. poz. 1844, z pdZn. zm) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, EAN:
3837000170825, w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebieqgu agresywnym (ICD-10 MO05, M06)”.

RZS to przewlekta, autoimmunologiczna choroba uktadowa tkanki tfqcznej
charakteryzujgcqg sie nieswoistym symetrycznym zapaleniem stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych | powiktan uktadowych. Czestosc
wystepowania w  Polsce wynosi okoto 0,9% populacji, prowadzi
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. Jest zwigzana
ze skroceniem Zycia o okofo 7 lat, gtdownie z powodu choréb sercowo-
naczyniowych.

We wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego sq finansowane
ze Ssrodkow publicznych adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab oraz tocilizumab.

Przedmiotowy wniosek dotyczy witgczenia do refundacji preparatu Olumiant
(baricytynib) w ramach aktualnie istniejgcego programu lekowego B.33
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” dla

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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dorostych chorych z RZS po niepowodzeniu co najmniej 2 lekow z grupy
csDMARDs, w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania baricytynibu oceniano na podstawie
danych pochodzqcych z wieloosrodkowego, randomizowanego badania Il fazy
(RA-BEAM), w ktdrym baricytynib (BAR) porédwnywano z placebo oraz
aktywnym leczeniem z wykorzystaniem adalimumabu (ADA). Poréwnywane leki
podawano w terapii ztozonej z metotreksatem (MTX). Badang populacje
stanowili pacjenci po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym csDMARDs
aw okofo potowie przypadkdéw byty to osoby po niepowodzeniu leczenia
dwoma i wiecej csDMARD:s.

Wedtug przeprowadzonej analizy na subpopulacji pacjentow z wysokq
aktywnosciq choroby i niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma klasycznymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy BAR+MTX a ADA+MTX w ocenie remisji choroby (w skalach
SDAI, DAS28-CRP, DAS28-OB i CDAl w kazdym z analizowanych punktow
koricowych). RozZnice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej technologii
dotyczyty niskiej aktywnosci choroby wyrazonej w SDAI, DAS28-CRP oraz CDAI
w12 i 52 tyg. Jednakze w 24 tyg. dla tych punktow korncowych swiadczgcych
o niskiej aktywnosci choroby oraz dla DAS28-OB w kazdym punkcie czasowym
obserwacji nie wykazano istotnych rdznic. W ocenie poprawy jakosci zycia
(HAQ-DI) wyniki istotne statystycznie na korzys¢ BAR+MTX dotyczyty poprawy
w24 tyg. iw 52 tyg.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie baricytynibu wiqzato sie
zistotnie wyZszym ryzykiem wystqgpienia ciezkich zdarzen niepozqdanych
ogotem, ocenianych zarowno po 24 jak i 52 tygodniach leczenia. Wykazano
istotnie czestsze wystepowanie niedokrwistosci, hipercholesterolemii, grypy
oraz podwyzszenia aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi. Wedfug FDA dawka
4 mg moze wywotywac powiktania zakrzepowe.

Poszerzonq analize skutecznosci i bezpieczeristwa (dtugookresowa ocena
stosowania) przeprowadzono w badaniu jednoramiennym: RA-BEYOND.
Wstepne wyniki wskazujqg, Ze odsetek pacjentow z niskq aktywnoscig choroby
oceniany po 24 tygodniach obserwacji utrzymuje sie do 96 tygodnia leczenia
(granica okresu obserwacji). Jednakze wyniki sq w chwili obecnej dostepne
jedynie w postaci abstraktu, nie przedstawiono informacji dotyczgcych
bezpieczeristwa a badanie ma status niezakoriczconego z planowanym
zakonczeniem w roku 2024. W ramach wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy
opracowan wtornych (Lee 2017 i Chatzidionysiou 2017) nie analizowano
podgrupy chorych z duzq aktywnoscig RZS po niepowodzeniu terapii co najmniej
2 ¢sDMARDs. W przeglqdzie Lee 2017 dane dotyczyty pacjentow wtgczanych
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niezaleznie od wczesniejszego leczenia, natomiast w Chatzidionysiou 2017 —
po niepowodzeniu 21 c¢sDMARDs. Wyniki obu przeglgdow wskazujg
na skutecznosc BAR.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (w tym
2 warunkowe). Najczesciej rekomenduje sie finansowanie ze Srodkow
publicznych baricytynibu w populacji pacjentow z RZS w stopniu ciezkim lub
umiarkowanym do ciezkiego, po niepowodzeniu 21 c¢SDMARD:s.
W rekomendacjach podkresla sie skutecznos¢ ocenianego leku, jednakze
wskazuje sie takze potrzebe ograniczania populacji docelowej oraz uzyskania
dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczerstwa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Olumiant jest
finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W wszystkich krajach
finansowanie leku Olumiant jest ograniczone do chorych po niepowodzeniu
terapii dwoma lekami cDMARD (dodatkowo, w Wielkiej Brytanii refundacja
obejmuje jedynie pacjentow z RZS o ciezkim nasileniu).

Podstawowymi ograniczeniami przedstawionych danych dotyczq populacji
ocenianej w badaniu klinicznym (szerszej niz wnioskowana), brak danych
dotyczgcych skutecznosci praktycznej i dtugookresowego bezpieczeristwa jak
rowniez brak jakichkolwiek danych klinicznych dotyczgcych oceny skutecznosci
BAR dla drugiej wnioskowanej podgrupy chorych, tj.: z RZS z postaciqg
uogdlnionq (zespot Stilla u dorostych), z RZS z wtdérnqg amyloidozqg, z RZS
z towarzyszqcym zapaleniem naczyn.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Zze finansowanie baricytynibu
(z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka) jest kosztowo
efektywne w porownaniu zastosowaniem adalimumabu ze wskaznikiem ICUR
wynoszqgcym okofo

Finansowanie wnioskowanej technologii bedzie wigzafto sie ze wzrostem
wydatkow ptatnika w pierwszym roku okofo 700 tys. zt oraz ze wzrostem
wydatkow o okoto 2 min zt w drugim roku finansowania (bez RSS) oraz
odpowiednio okofo (z RSS).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna nie uwzglednia porédwnania z innymi
produktami leczniczymi finansowanymi w ramach programu, zwfaszcza,
ze analiza wptywu na budzet zaktada zastepowanie w rownym stopniu nie tylko
adalimumabu, ale takze innych, znacznie tanszych, lekdw dostepnych w ramach
programu.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca nie odnidst sie w zaden sposob
do populacji pacjentow z innymi postaciami RZS tj.: z postaciq uogdlnionq
(Zespodt Stilla u dorostych), RZS z wtorng amyloidozq, RZS z towarzyszqcym
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zapaleniem naczyn. Warto zauwaziyé, ze w ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy nie odnaleziono badarn dla powyzszych populacji chorych.

Gtowne argumenty decyzji

Whnioskowany program dotyczy stosowania baricytynibu w 2 podgrupach
pacjentow: chorych z wysokq aktywnosciq RZS oraz chorych z innymi postaciami
RZS, niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.: z postaciq uogdlnionq (Zespot
Stilla u dorostych), RZS z wtornqg amyloidozq, RZS z towarzyszqcym zapaleniem
naczyn po niepowodzeniu > 2 csDMARDs. W populacji pacjentow z wysokg
aktywnosciq RZS po niepowodzeniu co najmniej dwoma csDMARDs wykazano,
Ze baricytynib jest co najmniej rownie skuteczny jak stosowany komparator
adalimumab (w pewnych aspektach wykazujgc nawet nad nim przewage).
W przypadku pacjentow z innymi postaciami RZS brak jest dowoddw
naukowych dotyczqgcych efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii
lekowej w tej podgrupie chorych. Podgrupa ta nie zostata takze uwzgledniona
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Lek jest obecny na rynku od roku 2017,
dlatego w chwili obecnej trudno jest ocenic jego praktyczng wartosc kliniczng.
Ponadto w chwili obecnej brak jest opublikowanych petnych danych
dotyczgcych dfugoterminowego bezpieczerstwa (planowane zakoriczenie
badarn 2024).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze profil bezpieczenstwa
baricytynibu moze byc¢ gorszy niz adalimumabu. Stwierdzono istotnie czestsze
wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych ogdftem. Zwraca uwage
zwiekszenie ryzyka wystepowania niedokrwistosci oraz hipercholesterolemii.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Ze lek jest efektywny kosztowo
w poréwnaniu z adalimumabem. Nie przeprowadzono innych porownan
(z technologiami finansowanymi w programie, ktore w przypadku pozytywnej
decyzji bedqg zastepowane przez baricytynib), co utrudnia petng ocene

wnioskowanej  technologii. Analiza wpfywu na budzet wykazata,
ze finansowanie baricytynibu bedzie prowadzito do wzrostu wydatkow ptatnika
publicznego o ponad w drugim roku refundacji.

Podsumowujqc, biorqgc pod uwage brak danych klinicznych dla czesci pacjentow
objetych wskazaniem (chorych z innymi postaciami RZS), brak petnych danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku, brak danych dotyczqcych
praktycznej skutecznosci klinicznej, waqtpliwosci dotyczqce bezpieczenstwa
terapii oraz zwiekszenie obciqgzen budzetowych zwiqgzanych z finansowaniem
wnioskowanej technologii Rada sugeruje niefinansowanie wnioskowanej
technologii.
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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, srodkéw
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.4331.7.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Olumiant (baricytynib) w programie lekowym:

»lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)«”. Data
ukoriczenia: 10.05.2018.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 107/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Onivyde
(irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem
do watroby (ICD-10: C25.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Onivyde (irynotekan
liposomowy), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 50 mg/10
ml, we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do wqtroby (ICD-10: C25.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy trzustki cechuje sie wysokq ztosliwosciq, szybkim wzrostem
miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztow chtonnych i wqtroby. Ponad 90%
nowotworow ztosliwych rozwijajgcych sie w trzustce stanowiq gruczolakoraki
trzustki.

Jedyng metodq wyleczenia raka trzustki jest resekcja trzustki; mozna
jg przeprowadzi¢c w <20% przypadkéw (stadium: operacyjne - stopien |,
niektorzy chorzy w stopniu Il) zaawansowania miejscowego. U wiekszosci
chorych wystepuje stopien Il i lll, oraz stopien IV — rozsiewu. W przypadkach
zaawansowanego raka trzustki leczenie ma charakter zazwyczaj paliatywny.
U chorych bez przerzutow odlegtych, przy dobrym stanie ogdlnym, stosuje sie
chemioterapie (rzadziej potgczonq <z radioterapig), np. gemcytabine,
fluorouracyl z kwasem folinowym, schemat FOLFIRINOX (oksaliplatyna,
fluorouracyl, irynotekan i kwas folinowy) lub gemcytabine z erlotynibem.
Leczenie takie wydtuza Zycie chorego i u okoto 50-85% pacjentéow zmniejsza
dolegliwosci bolowe. Nie hamuje jednak wzrostu nowotworu; w ciggu kilku
miesiecy od zakonczenia leczenia obserwuje sie progresje miejscowq lub
przerzuty odlegfe.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy, Napoli-1,
w ktérym testowano 3 schematy leczenia pacjentow z gruczolakorakiem
trzustki z przerzutami, u ktorych udokumentowano progresje choroby

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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po leczeniu opartym na gemcytabinie. Oceniano skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo monoterapii produktem leczniczym Onivyde lub leczenia
produktami leczniczymi Onivyde + 5 fluorouracyl + leukoworyna (5-FU/LV)
w poréwnaniu z grupq kontrolng przyjmujgcq 5-FU/LV. Ze zlecenia Ministra
Zdrowia nie wynika, czy irynotekan liposomowowy bedzie stosowany zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem (tj. w leczeniu gruczolakoraka trzustki
z przerzutami w potqczeniu z 5-fluoraculem (5-FU) i leukoworyng (LV),
czy w monoterapii, analiza AOTM przedstawia wyniki dla irynotekanu
liposomowego stosowanego w monoterapii i dla irynotekanu liposomowego
stosowanego w skojarzeniu z 5-FU i z LV. Do analizy wifqgczono rowniez
jednoramienne badanie Il fazy (Ko 2013) dotyczqce stosowania irynotekanu
liposomalnego (nan-IRI) w monoterapii wsrdod dorostych pacjentow
Z przerzutowym rakiem trzustki, ktorzy wczesniej byli leczeni chemioterapiqg
na bazie gemcytabiny.

Wyniki badania Napoli-1, dotyczqce przezycia catkowitego wskazujg,
Ze najdtuzszq mediane uzyskano w grupie stosujgcej terapie nan IRI+5 FU/LV.
Byta ona o 1,9 miesigca dfuzsza niz w grupie pacjentow leczonych terapiq
skojarzonq 5-FU/LV i o 1,2 miesigca dtuzsza niz u pacjentow leczonych
monoterapiq nan-IRI. W badaniu Ko 2013 mediana przezycia catkowitego (OS)
pacjentow leczonych monoterapiq nan-IRlI byta zblizona do mediany OS
pacjentow leczonych tq samq terapiq w badaniu Napoli-1 i wynosita okoto
5 miesiecy. Dodatkowo, w badaniu Ko 2013 podano, Ze 75% pacjentdow przezyto
co najmniej 3 miesigce od rozpoczecia leczenia irynotekanem liposomalnym.
Sposrod pacjentow biorgcych udziat w badaniu Napoli-1 najdfuzej bez progresji
choroby przezyli pacjenci leczeni terapiq trojlekowqg nan-IRI+5-FU/LV.
O 0,4 miesigca krdtsza byta mediana PFS pacjentow leczonych monoterapiq
nan-IRl w tym samym badaniu, a mediana PFS pacjentow leczonych terapiqg 5-
FU/LV byta krotsza o 1,6 miesigca w porownaniu do mediany terapii
trojlekowej. W badaniu Ko 2013 mediana przezycia bez progresji choroby
pacjentow leczonych monoterapiq nan-IRI byta porownywalna do mediany PFS
pacjentow leczonych tq samgq terapiqg w badaniu Napoli-1.

Wyniki badania Napoli-1 wskazujqg, Ze sposrod trzech badanych grup
niepowodzenie leczenia nastepowato najpdzniej w grupie pacjentow leczonych
terapiq tréjlekowq nan-IRI+5 FU/LV, natomiast najszybciej w grupie pacjentow
leczonych terapiq 5 FU/LV. W grupie pacjentow leczonych monoterapig nan-IR|
w badaniu Napoli-1 mediana czasu do niepowodzenia leczenia byta
0 0,6 miesiqgca krotsza niz w przypadku terapii trojlekowej.

Najwiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie mierzonych poziomem markera

nowotworowego CA19-9 uzyskano u pacjentow leczonych monoterapiq nan-IRI
w badaniu Ko 2013. W badaniu Napoli-1 najwiekszy odsetek odpowiedzi
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na leczenie, mierzonych poziomem markera nowotworowego CA19-9 byt
w grupie leczonej terapiqg nan-IRI+5-FU/LV, a najmniejszy w grupie leczonej
terapiq skojarzonq 5-FU/LV.
Bezpieczeristwo stosowania

W obu wtgczonych do analizy badaniach nie podano liczby zgondw zwigzanych
z leczeniem. Najwiecej zgondw ogodtem odnotowano w grupie pacjentow
leczconych monoterapiq nan-IRI w badaniu Ko 2013 i w badaniu Napoli 1.
Najmniej zgondw raportowano wsrod pacjentow leczonych terapig nan-IRI + 5-
FU/LV.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzgcych do trwafego
przerwania leczenia wynosity 11% w przypadku grupy przyjmujgcej produkty
lecznicze ONIVYDE+5 FU/LV oraz 12% w przypadku grupy poddawanej
monoterapii. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzgcymi do przerwania leczenia byty zakazenie i biegunka w przypadku
grupy przyjmujgcej produkty lecznicze ONIVYDE+5-FU/LV oraz wymioty
i biegunka w przypadku grupy poddawanej monoterapii.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozqdanymi 3. i 4. stopnia w ramieniu
nan-IRl + 5-FU/LV byty neutropenia, zmeczenie, biequnka i wymioty. W grupie
pacjentow leczonych terapiq 5-FU/LV najczesciej raportowano przypadki
anemii, zmeczenia i biegunki, natomiast w grupie leczonej monoterapiq nan-IRI
byty to przypadki biegunki, neutropenii, leukopenii, zmeczenia, wymiotow
i hipokaliemii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA uznat,
ze wydtuzenie czasu przezycia obserwowane w przypadku stosowania leku
Onivyde w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng bytfo znaczqce
u wczesniej leczonych pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, dla
ktorych dostepna jest ograniczona liczba wariantow leczenia. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji, jako pozytywna. Ocena dokonana przez EMA dotyczyta irynotekanu
liposomowego stosowanego w pofqczeniu z 5-FU i LV, a z Charakterystyki
Produktu Leczniczego wynika, Ze oceniana substancja nie powinna byc¢
stosowana w monoterapii.

W opinii konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, korzysci
zdrowotne ze stosowania leku Onivyde przewazajq ryzyko, poniewaz dziatania
niepozgdane 3. stopnia wystepujq u kilkunastu procent chorych.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek Onivyde (irynotekan liposomowy) jest zarejestrowany w leczeniu
gruczolakoraka trzustki z przerzutami w potgczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU)
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i leukoworyng (LV) u dorostych pacjentdow z progresjg choroby po terapii opartej
na gemcytabinie. Mechanizm dziatania irynotekanu liposomalnego (nan-IRl)
jest taki sam jak irynotekanu (IRI). Roznice stanowi otoczka liposomowa, ktora
wydtuza okres wystepowania substancji w krgzeniu i ogranicza jej dystrybucje
w porownaniu do irynotekanu nieliposomowego. Z badania Karla 2014 wynika,
Ze podawanie nan-IRl w 5-krotnie nizszej dawce niz IRl skutkuje takq samg
ekspozycjg nowotworu na metabolit SN-38, ale z wyziszq aktywnosciqg
przeciwnowotworowq. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2018 r. irynotekan nieliposomalny jest refundowany w ocenianym
wskazaniu, chociaz zaden z refundowanych lekow zawierajgcych te substancje
(tj. Irinotecan Accord, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-
Ebewe) nie jest zarejestrowany w leczeniu raka trzustki. Ratunkowy dostep
do technologii lekowych jest zasadny, jesli: ,zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych”.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 3. miesiecznej terapii wg wniosku otrzymanego z Ministerstwa Zdrowia
obejmuje podanie 18 fiolek leku. Oszacowany koszt dla ptatnika publicznego 3-
miesiecznej terapii jednego pacjenta wyniesie _ Wg opinii eksperta
szacunkowa roczna populacja docelowa pacjentow leczonych lekiem Onivyde
moze wynies¢ 200 pacjentow. Koszt dla pfatnika publicznego zwigzany
z refundacjg wszystkim pacjentom z populacji docelowej w okresie 3 miesiecy
wyniesie . Szacunkowe koszty stosowania leku przez 1 rok u 200
pacjentow wyniosq

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

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczqcych leczenia przerzutowego
raka trzustki. Wytyczne NCCN 2018, ASCO 2016 i ESMO 2015 zalecajq
zastosowanie irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
i zleukoworyng w Il linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia na bazie
gemcytabiny. W Il lub dalszych linii leczenia NCCN 2018 i ASCO 2016 zalecajq
wytqcznie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) i udziat w badaniach
klinicznych. Nie odnaleziono badan pordwnujgcych skutecznosc irynotekanu
liposomowego w poréwnaniu do BSC.

Gltowne arqgumenty decyzji

Wg EMA obserwowano znaczqce wydtuzenie czasu przezycia w przypadku
stosowania leku Onivyde w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
u wczesniej leczonych pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami,
dla ktorych dostepna jest ograniczona liczba wariantdw leczenia.
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Wg NCCN 2018 jest to leczenie preferowane w Il linii u pacjentow ze stanem
sprawnosci 0-2 wg. ECOG.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.15.2018 ,Onivyde
(irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9)”. Data
ukonczenia: 15 maja 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Baxalta Innovations GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Baxalta Innovations GmbHo zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 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. 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 ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Baxalta Innovations GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 108/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespét Cushinga pochodzenia
przysadkowego (ICD-10: E24.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Signifor (pasyreotyd),
proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny do wstrzykiwan @ 40 mg,
we wskazaniu: zespot Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym
wydzielaniem kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak przysadki. Przyczyny:
gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej); zespot
ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(rzadziej); zespot ektopowego wydzielania podwzgdrzowej kortykoliberyny
(CRH, najrzadziej). Endogenny ZC wystepuje rzadko, ok 0,7-2,4 przypadkow
na milion populacji rocznie. Pasyreotyd jest cykloheksapeptydem, czyli
analogiem somatostatyny w postaci wstrzyknie¢. Podobnie jak w przypadku
naturalnych hormonow biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej réwniez czynnikiem hamujgcym uwalnianie somatotropiny, ang.
SRIF) oraz innych analogow somatostatyny, dziatanie farmakologiczne
pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami somatostatyny.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji
zidentyfikowano dwa badania odnoszgce sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego:

e Daniel 2018 — jednoramienne badanie eksperymentalne majgce na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu, podawanego m.in.
domiesniowo, u dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym zespotem
Nelsona,

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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e Lacorix 2017 — badanie kliniczne Il fazy — wieloosrodkowe, zaslepione, bez
grupy kontrolnej, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa
podawanego domiesniowo  pasyreotydu u dorostych  pacjentow
ze zdiagnozowangqg chorobqg Cushinga.

Jakos¢ badania Daniel 2018 zostata oceniona jako dos¢ wysoka, natomiast
ryzyko btedu systematycznego w badaniu Lacroix 2017 zostato ocenione jako
dos¢ niskie. Utrata punktow w badaniu Daniel 2018 wynikata z braku
wyraZnego wskazania, ze pacjenci byli kolejno wtqczani do badania oraz z faktu,
Ze punkty konicowe nie byty oceniane w warstwach. Natomiast w badaniu
Lacroix 2017 nie przedstawiono wystarczajgcych danych pozwalajgcych
na ocene zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego, a takze zaslepienia
0s0b oceniajgcych wystgpienie punktow koricowych. Odnalezione w wyniku
przeglgdu randomizowane badania nie sq probami kontrolowanymi, z tych
wzgledow nie byto mozZliwe przeprowadzenie ani porownania posredniego,
ani bezposredniego z wybranymi komparatorami jakimi sq metyrapon
i kabergolina, brak badann odpowiadajgcych dawkowaniu pasyreotydu
wskazanym we whniosku, tj. 40 mg. Nie zaobserwowano roznic w wynikach
uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w 7. miesigcu badania pomiedzy takimi
grupami jak: mezczyzni versus kobiety oraz pacjenci bez wczesniejszego zabiegu
chirurgicznego versus pacjenci z wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym.
Zaobserwowano natomiast, ze odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie
byt wyzszy u o0s6b z makrogruczolakiem przysadki niz u pacjentow
z mikrogruczolakiem przysadki (24 z 49 0sob — 49% versus 24 z 68 osob — 35%).
Bezpieczeristwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowani zostato ocenione w trakcie postepowania
rejestracyjnego. Wymagane  jest  sktadanie  okresowego  raportu
0 bezpieczenstwie stosowania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zostata okreslona w procesie rejestracji.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt brutto 3 miesiecznej terapii wynosi ok. . Roczne wydatki
na jednego pacjenta wyniostyby ok. '

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

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (z dnia 26.04.2018 r.),
produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) o mocy 40 mg (tozsamej
z wnioskowanq) jest aktualnie finansowany ze Srodkow publicznych
we wskazaniu akromegalia, w ramach programu lekowego B.99. Podana
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia urzedowa cena zbytu dla pasyreotydu
wynosi 11 147,76 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 11 705,15 zt. Liczebnos¢
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populacji jaka mogtaby byc objeta terapiq jest oceniona przez ekspertow na 10-
15 0s6b, co oznacza roczne wydatki na poziomie

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wszystkie wytyczne wskazujg mozliwe do zastosowania w leczeniu zespotu bqdz
choroby Cushinga leki: inhibitory ACTH: kabergolina, pasyreotyd i kwas
retinowy; inhibitory steroidogenezy nadnerczy: ketokonazol, metyrapon,
mitotan | etomidat; blokery kortyzolu: mifepriston. Jednakze w Zadnych
wytycznych nie wskazano, ktdre z nich sq rekomendowane. Zgodnie z opiniami
ekspertow, technologiami alternatywnymi dla wnioskowanej technologii,
lek Signifor (pasyreotyd), sq ketokonazol, metyrapon (jednakze dostep do niego
jest w Polsce ograniczony) oraz kabergolina (ale jej skutecznosc
jest ograniczona do wybranych chorych), przy czym jeden z ekspertow
podkresla, iz pomimo, Ze w wytycznych, we wnioskowanym wskazaniu,
rekomendowane jest stosowanie m.in. pasireotydu, metyraponu i kabergoliny,
zaden z tych lekow nie jest skuteczny u wszystkich chorych i wybor leku
powinien zalezec¢ od jego skutecznosci u danego chorego. Obecnie ze srodkow
publicznych, we wnioskowanym wskazaniu finansowany jest ketokonazol.

Gtowne argumenty decyzji

Poza ketokonazolem brak jest alternatywnej technologii dostepnej w Polsce.
Zgodnie z opiniqg eksperta pomimo, ze w wytycznych, we wnioskowanym
wskazaniu, rekomendowane jest stosowanie m.in. pasireotydu, metyraponu
i kabergoliny, zaden z tych lekow nie jest skuteczny u wszystkich chorych
i wybor leku powinien zalezec od jego skutecznosci u danego chorego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.17.2018 ,Signifor
(pasyreotyd) we wskazaniu: zespo6t Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0)”. Data ukonczenia: 16
maja 2018 r.
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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited; Laboratorie HRA Pharma).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited; Laboratorie HRA
Pharmao zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 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. 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 ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited; Laboratorie
HRA Pharma



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 109/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, RoActemra
(tocilizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 20 mg/ml, we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Zapalenie tetnic Takayasu jest rzadkg, uogdlnionq chorobg zapalng o nieznanej
etiologii, obejmujgcq duze naczynia tetnicze, w tym aorte i jej duze gafezie,
wystepujgcq najczesciej u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Przyczyny choroby
nie sq w petni znane, postuluje sie udziat mechanizmow immunologicznych.
Ostre objawy choroby, zazwyczaj rzekomogrypowe lub rzekomoreumatyczne,
ustepujqg samoistnie, jednakze w fazie przewlektfej dochodzi do pojawienia sie
zwezen i niedroznosci naczyn, a objawy kliniczne zalezq od lokalizacji
niedroznych lub zweZzonych naczyn.

W zaawansowanej fazie choroby, rokowanie jest bardzo powazne, tylko u 50%
chorych leczonych kortykosteroidami udaje sie uzyskac¢ remisje. Choroba moze
prowadzi¢ do bardzo powaznych powiktan, w tym do udaru modzgu,
niewydolnosci krqzenia, nadcisnienia ptucnego czy utraty wzroku.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Literatura dotyczgca skutecznosci tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu
jest stosunkowo ograniczona. Jednakze dostepne dane kliniczne pochodzgce
z badania TAKT (randomizowane badanie Il fazy, podwdjnie zaslepione
i kontrolowane placebo, publikacja Nakaoka 2018) wykazato, ze u pacjentow
z oporng na leczenie glikokortykosteroidami chorobq Takayasu (w populacji ITT)
tocilizumab podawany podskornie wydtuza czas do nawrotu, jednakze
nieistotnie statystycznie (p=0,059). W populacji PPS osiggnieto istotne
wydtuzenie czasu do nawrotu (p=0,034). W populacji PPS wykazano takze,
Ze po 24 tygodniach 51,7% pacjentow w grupie leczonej nie miata nawrotu

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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choroby w porownaniu z 16.7% w grupie placebo. Profil bezpieczeristwa
tocilizumabu byt zadowalajgcy. Nalezy jednakze podkreslic, ze badanie byto
przeprowadzone na niewielkiej grupie pacjentow, dlatego uzyskane dane nalezy
traktowac z nalezytq ostroznoscig.

Dane pochodzqce z prospektywnego badania jednoramiennego (Kong 2018)
wskazujq, Zze u pacjentow z chorobg Takayasu leczonych glikokortykosteroidami
w skojarzeniu z tocilizumabem lub cyklofosfamidem wiekszos¢ objawdw
podmiotowych ulegfa poprawie po 6 mies. obserwacji wzgledem okresu sprzed
rozpoczecia terapii. Nie wykazano rdznic w skutecznosci ocenianej jako
zmniejszanie aktywnosci choroby pomiedzy badanymi grupami.

Z kolei w retrospektywnych badaniach wieloosrodkowych (Mekinian 2015
i Mekinian 2018) nie zanotowano istotnej statystycznie roznicy w catkowitej
i czesciowej odpowiedzi na leczenie tocilizumabem w porownaniu do leczenia
antagonistami TNF-a po 3, 6, 12 mies. leczenia. Poziom CRP (ocena aktywnosci
choroby wg NIH) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie pacjentow
leczonych tocilizumabem w poréwnaniu z antagonistami TNF-a po 12 mies.
leczenia. Dzienne dawki glikokortykosteroidow w grupie pacjentow leczonych
tocilizumabem w porownaniu z antagonistami TNF-a nie roznity sie istotnie
po 12 mies. leczenia. Po 3-letnim okresie leczenia odsetek osob wolnych
od nawrotu wynidst 85,7% w grupie leczonej tocilizumabem i 91% w grupie
otrzymujqgcej inhibitory TNF-a.

W badaniu Mekinian 2018, po 3, 6, 12 i 18 mies. wykazano istotng statystycznie
poprawe stanu klinicznego wzgledem poczgtku terapii w czasie terapii
tocilizumabem ocenianej jako aktywnosc¢ choroby wg NIH. Poziom CRP ulegt
istotnemu statystycznie zmniejszeniu po 3, 6, 12 i 18 mies. terapii wzgledem
poczqtku terapii. Dzienne dawki glikokortykosteroidow po 3, 6, 12 i 18 mies.
ulegty istotnemu statystycznie zmniejszeniu w porédwnaniu do poczqtku terapii.
Ponadto, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie odsetka o0sob
z aktywnosciq lub progresjg choroby w ocenie radiologicznej po 3, 6, 12 i 18
mies. terapii (obnizenie odsetka z 83% w momencie rozpoczecia terapii do 20%
w 6 mies., 17% w 12 mies. i 50% w 18 mies.).

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania tocilizumabu w poréownaniu z placebo oceniane
w badaniu TAKT byto zadowalajgce. Zdarzenia niepozqdane raportowano
u 14 oséb leczonych tocilizumabem (77,8%) i 11 (61,1%) oséb otrzymujqgcych
placebo. Jedna osoba z grupy tocilizumabu i 2 osoby z grupy placebo miaty
>1 ciezkie zdarzenie niepozgdane. Zadne z powyziszych ciezkich zdarzer
niepozgdanych nie zostato zakwalifikowane jako zwigzane ze stosowanym
leczeniem. W badaniach obserwacyjnych bezpieczenstwo tocilizumabu byfo
zblizone do antagonistow TNFa. Dane pochodzqce z badan nad tocilizumabem
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u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wskazujq, Zze najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bol gfowy, nadcisnienie tetnicze
i zwiekszenie aktywnosci AIAT.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy RoActemra (tocilizumab) zostat zarejestrowany miedzy innymi
w leczeniu dorostych pacjentéow z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(w skojarzenia z MTX lub w monoterapii), w leczeniu czynnego mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o poczqtku uogdlnionym (uMIZS)
(w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX) oraz w leczeniu czynnego
wielostawowego mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (wMIZS).
Nalezy podkreslic, ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zdaniem ekspertow klinicznych, biorgc pod uwage
dotychczasowe doswiadczenia ze stosowania tocilizumabu, w tym takze
uchorych z innymi typami zapalenia naczyn korzysci z zastosowania
tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W chwili obecnej, we wnioskowanym wskazaniu nie jest zarejestrowana zadna
inna technologia medyczna. Standardowa terapia polega na przewlektym
stosowaniu glikokortykosteroidow, ktore nie sq skuteczne u okofo 50%
leczonych pacjentow. Zgodnie z rekomendacjami w leczeniu choroby Takayasu
w Il linii leczenia nie zaleca sie innych lekdw poza tocilizumabem. W zwigzku
Z powyzszym ocena  konkurencyjnosci  cenowej  nie jest  mozZliwa
do przeprowadzenia.

Leczenie pojedynczego pacjenta maksymalnymi dawkami przez okres 1 roku
wiqze sie z kosztami okoto 77 tys. zt.

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

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem,
ktora mogtaby przyjmowac tocilizumab) zgodnie z szacunkami ekspertow
wynosi od 4 do 634 osob. Przy zatoZzeniu takiej liczebnosci populacji oraz
maksymalnego dawkowania, tgczny koszt rocznej terapii moze wyniesc
od 307 tys. zt do 48,76 min zt.

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

Mozliwos¢ zastosowania tocilizumabu wymieniono w 2 z 5 odnalezionych
rekomendacji dotyczqcych leczenia choroby Takayasu — wytyczne brytyjskie
NHS 2016 i wfoskie ISR 2012. Wedtug wytycznych brytyjskich, tocilizumab
stosuje sie u o0sob dorostych w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii |
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(sterydy+DMARD) i Il linii (sterydy + cyklofosfamid/DMARD) leczenia. Wedtug
wytycznych wtoskich, tocilizumab moze byc¢ stosowany w okresie utrzymujgcej
sie aktywnosci choroby trwajqgcej > 6 miesiecy lub z > 2 rzutami lub nawrotami,
pomimo odpowiedniego leczenia GKS | zastosowania > 1 leku
immunosupresyjnego. W wymienionych wytycznych nie wskazano technologii
alternatywnej, mozliwej do zastosowania zamiast tocilizumabu w leczeniu
choroby Takayasu w Il linii leczenia.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.16.2018 ,RoActemra
(tocilizumab) we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10: M31.4)”. Data ukoniczenia: 16 maja 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Regionalny Program Zdrowotny Wojewoddztwa
Dolnoslgskiego w zakresie profilaktyki choréb odkleszczowych”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Regionalny Program Zdrowotny Wojewddztwa Dolnoslgskiego w zakresie
profilaktyki chorob odkleszczowych”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem  opinii  jest projekt programu  polityki  zdrowotnej
wspotfinansowany ze srodkow EFS z zakresu profilaktyki chorob odkleszczowych
w woj. dolnoslgskim. Program skierowany jest w szczegdlnosci do populacji
pracujgcych w sekcji rolnictwo, lesnictwo, towiectwo i rybactwo, pracownikow
Parkow Narodowych i Krajobrazowych oraz przewodnikow turystycznych
na terenie wojewddztwa, w zakresie realizacji szczepieri ochronnych przeciwko
kleszczowemu zapaleniu mozgu. Populacjq docelowqg programu sq rdowniez
lekarze i pielegniarki POZ, lekarze medycyny pracy oraz przedstawiciele
Inspekcji Sanitarnej, wsrod ktorych zostanqg zrealizowane szeroko rozbudowane
dziatania edukacyjne. Program jest podzielony na trzy poziomy realizacji, gdzie
poziom | dotyczy interwencji organizacyjno-szkoleniowych, poziom Il — dziatan
edukacyjnych oraz interwencyjno-profilaktycznych, a poziom Ill — wykonania
szczepien przeciwko kleszczowemu zapaleniu mdzgu (p/KZM) w schemacie
trzydawkowym, ktore bedg wdrozone przede wszystkim w 3 powiatach
woj. dolnoslgskiego o najwiekszej zapadalnosci na choroby odkleszczowe.
Planowany okres realizacji programu to lata 2018-2021.

Dziatania edukacyjne i organizacyjno-szkoleniowe oraz szczepienia p/KZM
sq zalecane przez ekspertow i WHO, szczegdlnie na obszarach o duzej
zapadalnosci na choroby odkleszczowe, do ktdrych nalezy woj. dolnoslgskie.
Eksperci zalecajg badanie miana przeciwciat przeciw KZM przed szczepieniem.
Szczepienia p/KZM nalezq do rekomendowanych przez Ministra Zdrowia,
ale nie finansowanych w Polsce.

Koszt catkowity realizacji programu oszacowano na tgczng kwote 4 151 082 z,
gdzie 247 685 zt zostanie przeznaczonych na wdroZenie poziomu | (interwencji
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organizacyjno-szkoleniowych), 1 655 677 zt na wykonanie poziomu Il (edukacja,
porady profilaktyczne, kwalifikacja lekarska), 2 127 720 zt na poziom Il
(szczepienia p/KZM) oraz 120 tys. zt na dziatania administracyjne, tj. koszt biura
realizatora programu (30 tys. zt rocznie).

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: 0T.441.52.2018 ,Regionalny Program Zdrowotny Wojewddztwa Dolnoslgskiego w zakresie profilaktyki
choréob odkleszczowych” realizowany przez: Wojewddztwo dolnoslgskie, Warszawa, maj 2018, Aneksu
,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnej diagnostyki boreliozy oraz innych choréb odkleszczowych — wspdlne
podstawy oceny” z listopada 2016 oraz raportu oceny PPZ wspodtfinansowanego ze Srodkéw EFS
(woj. podlaskie) o nr sprawy: 0T.441.261.2016.MiS.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr111/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu
udzielania pierwszej pomocy dla uczniow publicznych szkét Srednich
z terenu powiatu gliwickiego na lata 2018-2020 pn. »Pierwsza
pomoc«”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej z zakresu udzielania pierwszej pomocy
dla uczniow publicznych szkot srednich z terenu powiatu gliwickiego na lata
2018-2020 pn. »Pierwsza pomoc«”.

Uzasadnienie

Gtéwne zatozenie projektu programu stanowi ,,zdobycie umiejetnosci udzielania
pierwszej pomocy oraz wyksztatcenie pozytywnych postaw w sytuacji
zagrozenia zycia lub zdrowia u uczniow klas Il szkot srednich na terenie powiatu
gliwickiego”. Dobrze sformutowany cel powinien spetniac¢ podstawowe kryteria
zasady S.M.A.R.T., tzn. powinien byc: sprecyzowany, mierzalny, osiggalny,
istotny i zaplanowany w czasie. Osiggniecie zaplanowanego w projekcie celu nie
zostato okreslone w czasie, pozostate elementy S.M.A.R.T. zostaty
uwzglednione. Oprdocz ww. zatozenia gtownego, wnioskodawca formutuje cztery
cele szczegdfowe, ktore stanowiq uzupetnienie celu nadrzednego i zostaty
poprawnie sformufowane.

Populacje programu stanowiq uczniowie klas Il publicznych szkdt srednich
z terenu powiatu gliwickiego. Prognozowana liczba uczniow w programie:
w 2018 (rok szkolny 2018/2019) - 430 uczniow/osob; w 2019 (rok szkolny
2019/2020) - 420 uczniow; w 2020 (rok szkolny 2020/2021) - 410 ucznidw.
Rocznie w programie brac¢ udziat bedzie ponad 400 uczniow, co w trzyletnim
cyklu trwania programu daje tgcznie ponad 1200 przeszkolonych uczniow.

Oceniany projekt programu dotyczy tematyki udzielania pierwszej pomocy.
W ocenianym projekcie programu wnioskodawca przedstawia problematyke
nagtego zatrzymania krqgzenia (NZK). Nawiqgzuje rowniez do zagadnienia
prawidfowego  przeprowadzania  resuscytacji  krgzeniowo-oddechowej
uwzgledniajgc aktualne wytyczne Polskiej Rady Resuscytacji (opracowane przez
European Resuscitation Council; ERC 2015). Przedstawiony przez wnioskodawce
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opis problemu zdrowotnego podkresla znaczenie wfasciwego udzielenia
pierwszej pomocy przedmedycznej, szczegdlnie w sytuacjach, gdy istotng role
odgrywa czas i szybkos¢ zastosowania odpowiednich dziatan ratunkowych.

W ramach przestanego projektu programu planuje sie przeprowadzenie

nastepujgcych interwencji:

- przeprowadzenie w szkofach testow wiedzy z zakresu udzielania pierwszej
pomocy oceniajgcych wiedze uczniow przed i po szkoleniu,

- 8 godzinne szkolenie dla kazdego zespotu klasowego, w tym 3 godziny
szkolenia wyktadowego i prezentacji oraz 5 godzin zaje¢ praktycznych —
c¢wiczeniowych,

- zakup i przekazanie pomocy dydaktycznych, zaplanowanych w ramach
doposazenia szkdt uczestniczqcych w projekcie, na podstawie zapytania
ofertowego (manekin do cwiczenn resuscytacyjnych w wersjach dorosty
i niemowle, zestaw tablic ,pierwsza pomoc - edukacja prozdrowotna”,
apteczka szkolna w plecaku z wyposazeniem).

Wybdr interwencji w zatozonej populacji docelowej jest zgodny z zaleceniami
ERC 2015. Whnioskodawca przedstawit sposob monitorowania i ewaluacji
programu. Poprawnie opisano ocene zgtaszalnosci do programu, ocene jakosci
i ewaluacje.

Program w cafosci bedzie finansowany z budzetu gminy.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.51.2018 ,Pierwsza pomoc. Program polityki zdrowotnej z zakresu udzielanie pierwszej pomocy
dla uczniéw publicznych szkét srednich z terenu powiatu gliwickiego na lata 2018-2020” realizowany przez:
powiat gliwicki, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu ,Programy zdrowotne w zakresie pierwszej pomocy
przedmedycznej — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2013 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr112/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki i leczenia nadwagi i otytosci w populacji dzieci w Gminie
Jastkéw na lata 2018-2019”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i leczenia nadwagi
i otytosci w populacji dzieci w Gminie Jastkow na lata 2018-20197,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego problemu zdrowotnego, jakim jest otyfos¢ u dzieci
i mtodziezy. Prewencja otyfosci nie jest finansowana aktualnie przez NFZ.
Podobne programy terytorialne byty wczesniej pozytywnie oceniane przez Rade.

Program obejmuje dobrze zdefiniowang populacje. Adresatami programu bedq
10-letnie dzieci, ktore uczeszczajqg do klas IV szkdt podstawowych z terenu
gminy Jastkow. Populacjq docelowq bedq rowniez rodzice uczniow objetych
programem.

W ramach programu dla wszystkich dzieci zaplanowano przeprowadzenie
nastepujgcych interwencji: badanie fizykalne z pomiarami antropometrycznymi,
testy wydolnosci fizycznej oraz pomiary cisnienia tetniczego. Natomiast
w przypadku dzieci zakwalifikowanych do dalszej czesci programu, zostang
wykonane badania krwi w zakresie niezbednym do oceny mozliwych
chorobowych przyczyn lub skutkow otytosci. Projekt programu zaktada rowniez
przeprowadzenie dziatan edukacyjnych wsrdd uczniow i ich rodzicow.

Whnioskodawca nie wskazat szczegotowych kosztow jednostkowych. Catkowity
koszt realizacji programu oszacowano na 28 000 zt. Program w catosci
finansowany bedzie z budzetu gminy Jastkow. Maksymalny koszt wykonania
badan przesiewowych w ramach programu powinien wynosic¢ ok. 4 500 zt (100
0s0b x 45 zt). Z kolei biorgc pod uwage zaktadany przez wnioskodawce poziom
uczestnictwa, tj. ok. 10 w kompleksowej interwencji specjalistycznej, catkowity
koszt realizacji programu interwencyjnego wynositby ok. 10 000 zt. Catkowity
budzet programu wydaje sie by¢ zawyzony. Program wymaga niewielkich
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korekt formalnych, takich jak lepsze okreslenie celow szczegdfowych, zgodnie
z zasadg S.M.A.R.T.

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.441.53.2018 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i leczenia nadwagi i otytosci
w populacji dzieci w Gminie Jastkéw” realizowany przez: Gmine Jastkdw, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu
»Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie nadwagi i otytosci — wspdlne podstawy
oceny”, z kwietnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki prochnicy zebéw u dzieci
z Gminy Chojnow”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki prochnicy zebow u dzieci z Gminy Chojnow”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego — profilaktyki prochnicy zebow, wpisuje sie
on w priorytety zdrowotne zawarte w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27
lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r. poz. 469).

W ramach projektu programu zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych
interwencji: przeglqgdy profilaktyczne (ocena stanu higieny jamy ustnej,
instruktaz higieny jamy ustnej, ocena stanu uzebienia i zgryzu u wszystkich
dzieci oraz wyodrebnienie grupy dzieci z wysokim ryzykiem chordb przyzebia;
okreslenie wskaZnika puw dla zebdw mlecznych oraz PUW dla zebow statych);
dziatania edukacyjne w formie pogadanek grupowych, konkursow z nagrodami
oraz rozmow 2z dzieémi i ich rodzicami/opiekunami prawnymi. Populacje
docelowq programu stanowiq dzieci w wieku 1-18 lat zamieszkujgce gmine
Chojndw, a takze ich rodzice/opiekunowie prawni.

Wytyczne (EAPD 2016, FDI 2016, AAPD 2014C, AAPD 2013) jasno wskazujq
na koniecznosc¢ przeprowadzania oceny ryzyka wystgpienia prochnicy u kazdego
pacjenta. Zasadne jest wyodrebnienie 0sob z wysokim ryzykiem prochnicy
i stosowanie u nich intensywnych, indywidualnie ukierunkowanych dziatan
profilaktycznych ~ (ACFF  2016) a takize prowadzenie  ksztatcenia
rodzicow/opiekunow prawnych dzieci w ww. zakresie (EAPD 2016, RACPG 2016,
NICE 2014, IOHSGI 2009, FPZJU 2004). Swiadczenia zaproponowane przez
wnioskodawce sq zgodne z wytycznymi/rekomendacjami.

Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT gtdwnie odnoszq sie do przeformutowania
celow program oraz miernikow efektywnosci. Nie okreslono szczegdotowego
planu ani zakresu edukacji dzieci. Wytyczne (EAPD 2016, NICE 2015, NICE 2014)
oraz opinia konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii z 2017 r. wskazujq
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na koniecznos¢ dostosowania informacji do wieku dzieci, na co w projekcie
programu nie zwrdocono uwagi. Ze wzgledu na szeroki przedziat wiekowy 0sob
kwalifikujgcych sie do programu i brak okreslenia szczegdétowego planu
dziatania dla mniejszych przedziatow wiekowych, nie jest jasne od jakiego wieku
dziecka rozpocznie sie jego edukowanie w ramach programu.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.54.2018 ,Program profilaktyki préchnicy zebdw u dzieci z Gminy Chojnéw” realizowany przez:
Gmine Chojnéw, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu ,Programy profilaktyki préchnicy u dzieci i mtodziezy —
wspolne podstawy oceny” z listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2018 z dnia 21 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien profilaktycznych
przeciw grypie dla oséb w wieku 65 lat i powyzej
z terenu Miasta i Gminy Strzelin”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla osob w wieku 65 lat
i powyzej z terenu Miasta i Gminy Strzelin”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego — profilaktyki grypy i jej powiktan, wpisuje sie
on w priorytety zdrowotne zawarte w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn.
27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r. poz. 469).

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko wirusowi
grypy, a takze prowadzenie dziatan informacyjno-edukacyjnych. Wybor grupy
docelowej, osob >65. r.z., jest zgodny z wytycznymi — objecie szczepieniami 0sob
z grupy docelowej miesci sie w przedziale wiekowym zalecanym w wytycznych
(ACIP 2016, KLR 2016, STIKO 2016, ECDC 2016, CPS 2017, ATAGI 2017). Zgodnie
z PSO na 2018 r., szczepienia przeciw grypie nalezq do grupy szczepien
zalecanych, niefinansowanych ze srodkow Ministra Zdrowia. We wspomnianym
dokumencie szczepienia te zaleca sie m.in. ,osobom w wieku powyzej 55 lat”,
zatem osoby bedgce w wieku 65 lat i wiecej znajdujq sie w tej grupie.

Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT gfdwnie odnoszq sie do przeformutowania
celow programu oraz miernikdw efektywnosci. W tresci projektu programu
nie wskazano  jednoznacznie walentnosci szczepionki planowanej
do wykorzystania w ramach programu. Szczepionki przeciwko wirusowi grypy
powinny by¢ zgodne z zaleceniami WHO na sezon, w ktorym majq zostac
podane. Ewaluacja programu powinna uwzgledniac okreslenie wptywu dziatan
edukacyjnych na zgtaszalnos¢ na szczepienia poza programem oraz zachowania
zdrowotne w populacji. Ponadto, ewaluacja powinna opierac sie na porownaniu
stanu sprzed wprowadzenia dziatan w ramach programu, a stanem po jego
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zakonczeniu. Nalezy ujednolici¢ informacje dotyczqce okresu realizacji
programu.

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.441.55.2018 ,Program szczepien profilaktycznych przeciw grypie dla oséb w wieku 65 lat i powyzej
z terenu Miasta i Gminy Strzelin” realizowany przez: Miasto i Gmine Strzelin, Warszawa, maj 2018 oraz Aneksu
»Programy profilaktycznych szczepieri ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne
podstawy oceny”, z pazdziernika 2017 r.



