Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 25/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 lipca 2018 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

W oo N R WNRE

Anna Cieslik

Anna Greziak

Konrad Maruszczyk

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Tomasz Romanczyk

Janusz Szyndler

Andrzej Sliwczynski

10. Artur Zaczyniski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.

Porzadek obrad:

1.

2
3.
4

Otwarcie posiedzenia.
Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
Omowienie konfliktéw intereséw cztonkdw Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku TOCTINO (alitretinoinum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku ragk opornego na leczenie
silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego”.

Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenia
gwarantowanego ,,OPERACJA STOZKA ROGOWKI METODA CROSS-LINKING (X- LINKING)”.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
MEKINIST (trametinib) oraz TAFINLAR (dabrafenib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne:
lamotrygina, kwas walproionowy, wenlafaksyna we wskazaniu: ,Leczenie neuralgii i
neuropatii w obrebie twarzy”.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS: ,Profilaktyka i wczesne
wykrywanie nowotwordw skory na lata 2019-2021” (woj. zachodniopomorskie).
Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS: ,Wczesne wykrywanie
i rehabilitacja wad wzroku ws$réd ucznidw pierwszej klasy szkoty podstawowej na lata
2019-2021” (woj. zachodniopomorskie).
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10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Program polityki zdrowotnej dot. zapobiegania rozwojowi chordb
cywilizacyjnych, ukierunkowanych na wczesng diagnostyke i prewencje cukrzycy oraz
nadwagi i otytosci wérdd mieszkaricéw Miasta Gliwice”.

11. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.
Ad 2. Rada przyjeta jednomyslnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.11.2018, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Toctino (alitretynoina)
w ramach programu lekowego: »lLeczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na
leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)«".

W trakcie trwania prezentacji na posiedzenie przybyt Artur Zaczynski, ktéry ztozyt odpowiednie
oswiadczenie o braku konfliktu intereséw.

Nastepnie, propozycje stanowiska przedstawita Anna Cieslik, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Wskazata, ze za pozytywnym
zaopiniowaniem wniosku przemawia wytacznie to, iz alitretynoina mogtaby stanowi¢ alternatywna
technologie dla pacjentéw, u ktérych inne leki sg nieskuteczne, oceniana terapia ma bowiem
udowodniong skutecznos¢ kliniczng. Odnoszac sie do negatywnych aspektéw wskazata na
watpliwosci zwigzane z przedstawiong analizg ekonomiczng oraz bezpieczenstwem stosowania
technologii. Poinformowata, ze 22 czerwca br. Komisja Europejska (KE) wydata decyzje odnoszaca sie
do wszystkich retinoidéw, bedaca wynikiem procedury oceniajgcej stosunek korzysci do ryzyka
stosowania. Stosunek ten pozostaje korzystny, jednakze w decyzji KE zawarto pewne warunki.
W przypadku retinoidédw doustnych, podmioty odpowiedzialne zostaty zobowigzane do zwiekszenia
Srodkow minimalizujgcych ryzyko stosowania ww. lekdw oraz do przeprowadzenia badan klinicznych
potwierdzajgcych skuteczno$¢ wprowadzonych srodkéw minimalizacji ryzyka. Biorgc pod uwage
powyzsze, zaproponowata negatywne zaopiniowanie wniosku. Jednoczesnie, Rada powinna wskazac
na zasadnos$¢ ponownej oceny wniosku, po przeprowadzeniu ww. badania klinicznego, zaleconego
przez KE.

Rada, w trakcie dyskusji, podkreslita, ze niezasadne jest poréwnywanie ocenianego leku z placebo,
zamiast z innymi dziatajgcymi terapiami. Brak ww. poréwnan uniemozliwia ocene, czy technologia
jest lepsza czy gorsza od obecnie stosowanych lekow. Wskazano, ze technologia jest dos¢ stara,
nie ma zatem uzasadnienia dla wysokiej ceny zaproponowane] przez wnioskodawce, szczegdlnie,
ze istniejg komparatory, w przypadku ktérych koszty stosowania sg znacznie nizsze. Biorgc pod
uwage powyzsze, finansowanie wnioskowanej technologii Rada uznata za niezasadne.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4320.2.2018 ,,Operacja stozka rogdwki metodg X-linking”.
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Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Artur Zaczyniski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii Rady. W pierwszej kolejnosci wskazat na negatywne
elementy zwigzane z ocenianym wnioskiem, wsérdd ktdrych wymienit to, ze jedynie osrodki prywatne
sg odpowiednio wyposazone, aby wykonywaé opiniowang metode. Mozna zatem przypuszczac,
ze poczatkowo wytgcznie one beda jg realizowa¢, w ramach uméw z Narodowym Funduszem
Zdrowia (NFZ). Ponadto, niejasne jest dalsze postepowanie po nieskutecznosci keratoplastyki, istniejg
bowiem inne metody poza przeszczepieniem rogéwki, jednak zadna z nich nie jest refundowana. Nie
bedzie zatem Zzadnej alternatywy dla pacjentéw. Dodat, ze jako metode nastepczg po ocenianej
wskazuje sie terapie laserowg, ktdra réowniez nie jest refundowana. Na korzy$é opinii pozytywnej
przemawia to, ze oceniana metoda jest metodg uznang w literaturze swiatowej i jest ona efektywna
kosztowo w odniesieniu do przeszczepienia rogowki (zdaniem ekspertéw kanadyjskich i
amerykanskich). Pozwala ona wydtuzy¢ okres bez przeszczepienia rogéwki, co wptywa na
zmniejszenie liczby chorych oczekujacych na przeszczepienie. Jest takze metoda szybky. Nastepnie,
wskazat na watpliwosci zwigzane z kwestig rejestracji ryboflawiny.

Rada, w ramach dyskusji, zwrécita uwage, ze jedynie podmiot odpowiedzialny moze ztozyé wniosek
o zarejestrowanie danej technologii i nie istniejag mechanizmy pozwalajace wptyngé na jego decyzje
w tym zakresie. Nalezy jednak pamietaé, ze dany produkt mozna sprowadzac z zagranicy, nie stanowi
to zatem ograniczenia dla stosowania metody. Ponadto, Rada dyskutowata nad dowodami w zakresie
wydtuzenia, za pomocag ocenianej metody, czasu do przeszczepienia rogéwki. Zauwazono,
Ze zapotrzebowanie na przeszczepienie jest w Polsce ogromne. Zasadne moze byé zatem
wprowadzenie ocenianej technologii, jako tanszej, szybszej i bardziej dostepnej dla pacjentéw. Rada
omoéwita takze kwestie zasadnosci wprowadzania ograniczen wiekowych do populacji docelowej.
Rada, w wiekszosci, przychylita sie do propozycji pozytywnego zaopiniowania technologii.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.422.18.2018 ,Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca (ICD-10: C34)”".

Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczyriski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze gtéwnym problemem
w ocenie whniosku jest mata ilos¢ i niedojrzato$¢ dowoddéw naukowych — jedna publikacja
petnotekstowa, jeden abstrakt konferencyjny. W jego opinii, dostepne dane pokazujg, ze
whioskowany schemat leczenia moze by¢ skuteczny u niektérych pacjentéow chorujacych na raka
ptuca (m.in. u pacjentéw z ekspresjg mutacji BRAF). Podkreslit jednak, ze w przypadku nowotworu
ptuca nie ma terapii, ktéra skutkowataby wyleczeniem chorego. Wnioskowany schemat nie jest
zatem terapig ratujaca, a jedynie wydtuzajaca zycie. Dodat, ze opinia pozytywna musiataby zawieraé
warunek odnoszacy sie do wystepowania mutacji.

Rada, w trakcie dyskusji, zwrdcita uwage na zasadnos¢ odtozenia decyzji pozytywnej do czasu
zakonczenia i udostepnienia wynikow prowadzonych obecnie badan. Podkreslono, ze chorzy nie
sg pozbawieni innych metod leczenia, cho¢ przyznano, ze s3 one mato skuteczne i zwigzane z duzg
liczbg dziatan niepozgdanych. Zwrdécono réwniez uwage, ze wnioskowana technologia ma charakter
terapii daremnej, moze bowiem wydtuzy¢ przezycie pacjentéw, jednak ich nie leczy. Z drugiej strony
wskazano, ze nowo zarejestrowana technologia moze stanowi¢ nadzieje dla pacjentow,
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a potwierdzona w dostepnych danych skuteczno$¢ i pozytywna ocena Konsultanta Krajowego
powinny stanowi¢ podstawe do umozliwienia stosowania wnioskowane] terapii skojarzonej u
pacjentéw w ramach trybu ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W wyniku dyskusji, Rada,
w wiekszosci, przychylita sie do propozycji pozytywnego zaopiniowania wniosku.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 3 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4320.10.2018 ,Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu: leczenie
neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy”.

Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze oceniane wskazanie jest
heterogenne i szerokie, gtdwnie z uwagi na rdine przyczyny wystepowania choroby. Zauwazyt,
ze lamotrygina i kwas walproinowy nalezg do grupy lekéow przeciwdrgawkowych, wenlafaksyna
natomiast jest lekiem przeciwdepresyjnym. Dostepne dane naukowe i wytyczne kliniczne wskazuja,
ze w sytuacji opornosci na standardowe leczenie (najczesciej karbamazeping i okskarbazeping)
zasadne jest stosowanie ocenianych technologii, w szczegdlnosci lamotryginy, kwas walproinowy
ma bowiem wiecej dziatan niepozadanych i wigze sie z duzym ryzykiem dziatan teratogennych.
Wenlafaksyna nie jest stosowana w leczeniu neuralgii, natomiast bardzo czesto wymieniana jest jako
srodek stuzacy do leczenia neuropatii. Nastepnie, odnidst sie do kwestii ekonomicznych i wskazat,
ze koszty zwigzane 1z refundacjag wnioskowanych technologii sg niewielkie. Nawigzat takze
do pozytywnej opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii, ktéry zwrdcit uwage,
Zze omawiane substancje s3 w ocenianych wskazaniach powszechnie stosowane u chorych z
opornoscig na karbamazepine i okskarbazepine. Biorgc pod uwage powyzsze, zaproponowat opinie

pozytywna.

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

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.107.2018 ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordw skéry na lata 2019 - 2021”.

Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Konrad Maruszczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. W jego ocenie, najwiekszg zaletg programu
jest zaplanowanie dziatan edukacyjnych skierowanych do personelu medycznego, poniewaz ich
efekty bedg widoczne nawet po zakonczeniu realizacji projektu. Wskazat jednak na negatywne
elementy programu, wsrdd ktdérych wymienit niezgodno$é populacji objetej programem z
rekomendacjami, szczegdlnie w kontekscie prowadzenia badan przesiewowych. Co prawda,
inicjatywa polegajgca na podjeciu kontaktu z lekarzem Podstawowe] Opieki Zdrowotnej (POZ) lezeé
ma po stronie uczestnika programu, mozna wiec przyjgé, ze badania przesiewowe bedg miaty
charakter skryningu oportunistycznego. Poinformowat jednak, ze dziatania edukacyjne majg byc
prowadzone we wszystkich gminach z terenu wojewdédztwa, nie jest natomiast jasne, w ilu i w jakich
punktach prowadzona bedzie pogtebiona diagnostyka (tj. porady dermatologa oraz ustugi
wykonywane w ramach POZ). Istnieje zatem ryzyko, ze w niektdrych miejscach przeprowadzone
zostang wytacznie dziatania edukacyjne, natomiast badania finansowane bedg z programu, co z kolei

4



Protokdt nr 25/2018 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 09.07.2018 r.

moze wywotywaé dazenie realizatora projektu do wykonania jak najwiekszej liczby badan, a to z kolei
moze zmienié charakter skryningu z oportunistycznego na skryning wykonywany w grupie wiekowej
niezgodnej z rekomendacjami, moggcy skutkowa¢ duzg nadwykrywalnoscig. Zwrdcit takze uwage, ze
projekt zaktada zakup dermatoskopéw, w zapisach projektu nie opisano jednak, do jakiej grupy
lekarzy trafig. Podkredlit, ze badania z wykorzystaniem dermatoskopu powinny by¢ wykonywane
przez lekarzy specjalistéw, nie za$ lekarzy POZ. Z uwagi na powyisze, zaproponowat opinie
pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT Ilub opinie
negatywna.

Rada, w ramach dyskusji, podkreslita niezasadnos¢ prowadzenia skryningu populacyjnego. Program
powiela btedy innych programéw profilaktycznych, ktére pozwalajg wykryé chorobe we wczesnym
stadium, natomiast nie zapewniajg mozliwosci podjecia dalszych szybkich dziatarn leczniczych. W
opinii Rady, podstawowym miernikiem efektywnosci programu powinna by¢ informacja o liczbie
zoperowanych czerniakéw, wykrytych dzieki realizacji programu, oraz ankieta satysfakcji,
co pozwolitoby dokona¢ oceny projektu. Ponadto, w opiniowanym projekcie istnieje duze
prawdopodobienstwo wystgpienia zjawiska nadwykrywalnosci. W wyniku dyskusji, Rada, w
wiekszosci, przychylita sie do propozycji negatywnego zaopiniowania wniosku.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw 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.441.108.2018 ,,Wczesne wykrywanie i rehabilitacja wad wzroku wsrdd uczniow pierwszej klasy
szkoty podstawowej na lata 2019 - 2021”.

Rada, we wstepnej dyskusji, omodwita kwestie braku dowoddéw na korygowanie wad wzroku za
pomocg okularéw noszonych przez dzieci. Wskazano na istnienie innych skutecznych technologii,
np. stosowanie na noc szkiet umozliwiajgcych zmiane geometrii rogéwki oraz prowadzenia
naswietlan poprzez przebywanie w miejscach z bardzo jasnym oswietleniem.

Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat pozytywne zaopiniowanie
programu, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Wskazat, ze istniejg
rekomendacje odnoszace sie do prowadzenia badan skryningowych w ocenianym zakresie. Nie s3
one co prawda zgodne w zakresie optymalnego czasu wykonywania badan przesiewowych oraz
rodzaju interwencji, jednak zauwazy¢ nalezy, ze oceniany projekt nie jest ukierunkowany na korekte
wad wzroku, lecz na dziatania edukacyjne, wskazujgce na koniecznos$¢ zmiany postepowania oraz
zagrozenie wystgpienia wad wzroku u dzieci. Zwrdécit uwage, ze program zawiera pewne btedy, lecz
wydaje sie logicznie opisany i w wiekszej czesci opiera sie na dostepnych w literaturze wytycznych
i wnioskach.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 3 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 10. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.102.2018 ,Program polityki zdrowotnej dot. zapobiegania rozwojowi chordb
cywilizacyjnych, ukierunkowany na wczesng diagnostyke i prewencje cukrzycy oraz nadwagi i otytosci
wsrod mieszkancow Miasta Gliwice”.
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Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat pozytywne zaopiniowanie
programu, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Wskazat, ze badania
przesiewowe w kierunku glikemii sg zalecane przez USPSTF (ang. U.S. Preventive Services Task Force).
Poinformowat, ze program zawiera szereg niejasnych, w kontekscie skutecznosci, elementéw
(np. edukacja w zakresie zywienia) i wymaga poprawy w zakresie zawartych w raporcie uwag.

Rada, w ramach dyskusji, wskazata na watpliwosci zwigzane z przedstawiong w projekcie ceng
badania przesiewowego. Zaplanowane koszty nie znajduja bowiem odzwierciedlenia w
proponowanych interwencjach. W opinii Rady, niezasadne jest wykonywanie badan glikemii
przygodnej. Wskazane jest tylko badanie wykonywane na czczo w grupie ryzyka. Z uwagi na
powyzsze, Rada podjefa decyzje o negatywnym zaopiniowaniu projektu programu.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 11. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 6 sierpnia 2018 r.

Ad 12. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakoniczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:10.

Protokodt sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
w sprawie oceny leku Toctino (alitretynoina) w ramach programu
lekowego: , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego
na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego
(ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:

e Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 30 mg, 30 kaps., kod EAN:
5909990821891,

e Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 10 mg, 30 kaps., kod EAN:
5909990821860,

w ramach programu lekowego: , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rgk,
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego
(ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq leku Toctino (alitretynoina) w ramach
programu lekowego , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rgk, opornego
na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD-10: L20,
L23, 124, L25, L30)".

Whnioskodawca zaproponowat RSS oraz finasowanie leku w ramach nowej
grupy limitowe.

Produkt leczniczy Toctino we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy
przedmiotem oceny Agencji.

Aktualnie toczy sie takze proces oceny ww. produktu we wskazaniu: wyprysk
hiperkeratotyczny, w celu zbadania zasadnosci wydawania zgdd na jego
refundacje (art. 39 ust. 3 ustawy o refundacji).

Problem kliniczny

Przewlekty wyprysk rgk odnosi sie do procesu zapalnego trwajgcego ponad
3 miesigce lub nawracajgcego 2 lub wiecej razy w ciggu roku. W wiekszosci
przypadkow wystepuje nadmierne tuszczenie sie i pekanie naskdrka. Nadmierne
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rogowacenie wystepuje w przewlektym kontaktowym i alergicznym zapaleniu
skory oraz w przebiegu wyprysku hiperkeratotycznego i innych przewlektych
przypadkach [ESCD 2014].

Ze wzgledu na przewlekty i nawrotowy przebieg choroba istotnie wptywa
na jakos¢ zycia pacjentow i stanowi duzy problem spoteczno-ekonomiczny.
Prowadzi w duzej liczbie przypadkdow do absencji chorobowej oraz utraty pracy.
Roczna zachorowalnos¢ na wyprysk rqgk w populacji ogdlnej dorostych wynosi
10%. Liczba nowych zachorowan w przedziale wiekowym 20-65 lat wynosi
5 przypadkdow na 1000. Najczesciej dotyka osob aktywnych zawodowo (stanowi
ponad 90% przypadkow dermatoz zawodowych).

Dowody naukowe

Whnioskodawca w swojej analizie jako technologie alternatywne wskazat
kontynuacje leczenia miejscowego utozsamiajgc jqg z emolientami (przy czym
zarowno wytyczne, jak i opinie eksperckie, wskazywaty rowniez na mGKS i miK),
fototerapie (PUVA), acytretyne, cyklosporyne, azatiopryne, metotreksat oraz
systemowe GKS. Wszystkie wybrane technologie sq zalecane w wytycznych
klinicznych, a niektdre z nich (cyklosporyna, acytretyna, prednizon, prednizolon,
metylprednizolon, fototerapia) sq refundowane we wskazaniach obejmujgcych
wskazanie wnioskowanie.

Wykazano skutecznosc alitretinoiny w badaniach wzgledem placebo. Leczenie
z uzyciem alitretynoiny prowadzito do znacznie wiekszego odsetka pacjentow
z brakiem obecnosci zmian lub niktymi zmianami chorobowymi na rekach
w poréwnaniu z placebo. Odpowiedz kliniczna byta zalezna od dawki.

Brak badan pordéwnujgcych alitretynoine z aktualnie refundowanymi
technologiami we wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu i brak mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego. Whnioskodawca przedstawit
porownanie bezposrednie wnioskowanej technologii jedynie z placebo.
Ponadto, w niektorych badaniach randomizowanych i obserwacyjnych oceniana
populacja nie byta w petni zgodna z wnioskowangq - tylko czes¢ pacjentow miata
ciezkg postac choroby.

Odnaleziono dziewiec¢ wytycznych, z czego w szesciu z nich wskazano mozliwos¢
stosowania alitretynoiny w analizowanych wskazaniach. W wiekszosci
wytycznych analizowanym problemem zdrowotnym byt wyprysk rgk.
Trzy wytyczne odnosity sie do atopowego zapalenia skory i jedna
do kontaktowego zapalenia. W opinii eksperta wskazana zostata rdowniez
alitretynoina, ktora bedzie stosowana przez 100% pacjentow w przypadku
objecia jej refundacjq, ale rowniez 100% pacjentow nadal bedzie stosowato
emolienty, a 30% miejscowe glikokortykosteroidy.

Problem ekonomiczny
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Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Toctino (ALlI) w leczeniu dorostych chorych z ciezkim
przewlektym wypryskiem rgk, ktdrzy nie odpowiadajq na leczenie silnymi
kortykosteroidami do stosowania miejscowego, w ramach programu lekowego.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej
i spofecznej, w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa
stosowana wraz z emolientami w poréwnaniu do samych emolientow byfa
optacalna z kazdej perspektywy, bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Toctino (alitretynoina)
w dawce 10 mg i 30 mg jest finansowany w 14 krajach UE | EFTA
(na 31 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

Ze wzgledu na brak badann porownujgcych wnioskowanq technologie
z aktywnymi komparatorami (ACY, CYK, PUVA, AZA) oraz ograniczenia
dostepnych danych dla komparatorow (koniecznos¢ przyjmowania niepewnych
zatozen) przedstawione wyniki z analizy ekonomicznej sq wysoce niepewne.
Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych ocenianej
technologii lekowej spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Wyniki
z perspektywy wspdlnej sq zbiezne z oszacowaniami wykonanymi dla
perspektywy NFZ.

Dodatkowo, ze wzgledu na dziatanie teratogenne oraz wywofywanie zaburzen
neuropsychiatrycznych, zgodnie z decyzjq KE C(2018)4024 z dnia 22 czerwca
2018 r., podmioty odpowiedzialne dla produktdw leczniczych zawierajgcych
doustne retinoidy zostaty zobowigzane do wprowadzenia dodatkowych
srodkow minimalizacji ryzyka oraz do przeprowadzenia badania klinicznego
potwierdzajgcego skutecznos¢ wprowadzonych srodkow. Rada sugeruje
ztozenie wniosku refundacyjnego po zakoriczeniu w/w badania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.11.2018, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Toctino (alitretynoina) w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)". Data ukonczenia: 28 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 163/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
w sprawie oceny zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Operacja stozka rogowki metodg cross-linking
(X- linking)” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci, odnoszqc sie do ,,Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia »Operacja stozka rogowki metodq cross-linking
(X- linking)« jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego”,
w swietle dowoddw naukowych odnalezionych po 2015 r. uznaje za zasadne
zakwalifikowanie ww. swiadczenia jako gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2017 r. poz.
1938, z poin. zm.) pismem ASG.4082.110.2017.KoM (data pisma 04.01.2018 r.)
Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania materiatow
analitycznych i opinii Prezesa poprzedzonej stanowiskiem Rady Przejrzystosci dla
oceny zasadnosci zakwalifikowania jako Swiadczenie gwarantowane operacji
stozka rogowki metodq cross-linking (X-linking) celem zweryfikowania
aktualnosci informacji zawartych w rekomendacji Prezesa Agencji nr 93-2015
z dnia 1 grudnia 2015 r.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, populacje docelowg stanowig pacjenci
w poczgtkowym stadium stozka rogdwki, z udokumentowanqg progresjq
w stadium 1 i 2 wedfug Amslera, w wieku 18 do 40 lat, przy grubosci rogowki
powyzej 400 um.

Stozek rogowki (ang. keratoconus) to niezapalne, dystroficzne, postepujgce
schorzenie rogowki, w wyniku ktorego dochodzi do zmniejszenia grubosci
rogowki i jej uwypuklenia stozkowego, z towarzyszqcym nieregularnym
astygmatyzmem.

Stozek rogowki zaliczany jest do postepujgcych, niezapalnych, degeneracyjnych
ektazji rogowki. W przebiegu choroby krzywizna rogowki przybiera stozkowaty
ksztatt na skutek zmniejszenia grubosci i nadmiernego uwypuklenia rogowki w jej
czesci centralnej lub paracentralnej.
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Stozek rogowki zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 nalezy do innych zaburzen rogowki.

Stozek rogowki nie prowadzi do slepoty, moze jednak znacznie ograniczac jakos¢
zycia. Z reguty pacjenci ze stozkiem rogowki,

nawet w zaawansowanych stadiach choroby, mogq prowadzi¢ samochod
i czytac.

Progresja choroby prowadzi do wystgpienia nieregularnego astygmatyzmu,
krdotkowzrocznosci, sciericzenia rogowki. Nieodwracalnego pogorszenia ostrosci
wzroku.

Rada Konsultacyjna rekomendowata w 2009 roku tymczasowe finansowanie
ze srodkow publicznych operacji stozka rogowki metodq cross-linking (X-linking)
w ramach odrebnej grupy w systemie JGP, na okres 2 lat jednak z uwagi na matq
liczbe badan klinicznych o wysokiej wiarygodnosci metodycznej (randomizowane
badania kliniczne i inne eksperymentalne badania kliniczne z grupq kontrolng),
niskg liczebnos¢ prob oraz brak oceny efektywnosci klinicznej CXL w dtugim
horyzoncie czasowym nie otrzymato rekomendacji Prezesa AOTMIT ani w 2009
ani w 2015 roku.

Dowody naukowe

Nowe dowody naukowe, odnalezione po 2015 r. potwierdzajqg skutecznosc¢
metody, jednak nadal nie gwarantujq petnej skutecznosci i trwafosci wynikow
leczenia, co wymagac¢ moze dtuiszego okresu obserwacji. Procedura ta nie
gwarantuje odstgpienia od zabiequ przeszczepu rogowki, ale opodZnia jego
wykonanie i zmniejsza liczbe o0sob wymagajgcych przeszczepu w trybie
planowym. W niektdrych przypadkach okres obserwacji siega ponad 10 lat.
Jednak pomimo ukazania sie szerszych badan, obejmujgcych duze grupy
pacjentow w dtuiszym okresie obserwacji, nadal uznanym postepowaniem
ostatecznym, ale przynoszqgcym wyleczenie, jest allogeniczny przeszczep
rogowki.

Problem ekonomiczny

CXL zmniejszy liczbe koniecznych przeszczepow rogdowki w tym wskazaniu.

Rada pragnie zauwazyc, Zze wprowadzenie tej metody wymaga zabezpieczenia
nastepstw niepowodzen leczenia przez osrodki wykonujgce CTX, ktore
w niektdrych przypadkach wymagac moggq laserowej terapii,
juz nie refundowanej, wszczepiania pierscieni INTACS lub kontynuacji leczenia
Za pomocq przeszczepow rogowki.

W praktyce stosuje sie tez inne odmiany procedury CXL: transepitelialny CXL (epi-
on CXL), gdzie nabfonek nie jest usuwany oraz przyspieszony CXL
(ang. accelerated CXL), ktory polega na naswietlaniu rogowki lampg UV
0 mocniejszej mocy, przy wykorzystaniu ryboflawiny z witaming E. Czas zabiegu
skraca sie do 20-25 minut, przy komercyjnej cenie nieznacznie wyzszej
od standardowego CXL.
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Rada zauwaza ze wprowadzenie do oceny technologii uaktualnionych danych
odnosnie do opisu swiadczenia, uwzgledniajgcych najnowsze metody, pozwoli
na skrocenie procedury o poftowe, przy zachowaniu podobnego kosztu leczenia.

Majqgc na uwadze skutecznos¢ metody, potwierdzonq w najnowszych badaniach
wieloletnich, duze bezpieczeristwo oraz opisywanq w literaturze poprawe jakosci
zycia, Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych
operacji stozka rogowki metodq cross-linking (X-linking).

Gtdwne arqumenty decyzji

CXL zmniejsza liczbe 0s6b wymagajgcych przeszczepienia, a u niektorych chorych
opoznia jego wykonanie. Omawiana metoda jest przeznaczona dla osob mtodych
z szybkq progresjq choroby, co moze znacznie zmniejszy¢ problem wykluczenia
zawodowego. Metoda pozwala na skrocenie czasu oczekiwania na przeszczep
rogowki z innych wskazan. Zgodnie z oszacowaniami Agencji, koszt omawianej
technologii jest nizszy niz koszt przeszczepienia rogowki.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.),
W nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie ASG.4082.110.2017.KoM z dnia
4 stycznia 2018 r.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: OT.4320.2.2018 ,,Operacja stozka rogéwki metoda X-linking. Opracowanie dotyczgce weryfikacji aktualnosci
informacji zawartych w Rekomendacji Prezesa Agencji”. Data ukonczenia: 2 lipca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 164/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
lekdéw Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib),
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

« Tafinlar (dabrafenib), kapsutki twarde ¢ 75 mg,
o Mekinist (trametynib), tabletki d 2 mg,

we wskazaniu: rak gruczofowy ptuca (ICD-10: C34), w przypadku obecnosci
mutacji BRAF po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie.
Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma) stanowi okofo 35% pierwotnych
nowotwordw ptuca. W Polsce zachorowalnos¢ na raka oskrzela i ptuca w latach
2011-2015 wzrastata od 20 805 przypadkow w 2011 roku do 21 963 przypadkow
w 2015 roku. Jednoczesnie wraz ze wzrostem zachorowalnosci w tym okresie
wzrastata umieralnos¢ z powodu raka oskrzela i pftuca i wyniosta 22 216
przypadkow w 2011 roku i 23 715 przypadkdéw w 2015 roku.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan wtdrnych
oraz badan, w ktorych poréownywano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
terapii  skojarzonej dabrafenibem itrametynibem z najlepszq terapig
wspomagajgcqg (BSC). Odnaleziono natomiast badanie niekontrolowane
(BRF113928), do ktdrego sekwencyjnie wigczono 3 kohorty pacjentow (A, B i C).
W ramach kohorty B pacjenci byli leczeni terapiq skojarzonq dabrafenibem
i trametynibem. Dane dla kohorty B pochodzq z publikacji petnotekstowej
Planchard 2016 oraz dodatkowo wtgczonego abstraktu konferencyjnego, tego
samego autora, w ktorym przedstawiono wyniki z dtuzszego okresu obserwacji.
W publikacji Planchard 2016 okres obserwacji pacjentow leczonych terapig
skojarzong dabrafenibem i trametynibem wynosit 11,6 miesigca, w tym okresie
zmarto 23 pacjentow (40%). Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS)
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w ocenie niezaleznej komisji wyniosta 8,6 miesigca (95%Cl: 5,2; 19,1), a odsetek
catkowitych odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 63,2% (95%Cl: 49,3; 75,6).

Bezpieczenstwo stosowania

W trakcie niekontrolowanego badania (BRF113928) z powodu zdarzen
niepozadanych zmarto 4 pacjentéw, zaden ze zgondw nie miat zwigzku
ze stosowang terapig. W badaniu 98% pacjentéw doswiadczyto co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego a 49% pacjentéw doswiadczyto co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego 3-4 stopnia. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: gorgczka, nudnosci, wymioty, biegunka,
astenia i zmniejszenie apetytu (kazde z powyzszych zdarzen wystgpito u ponad
30% pacjentdw). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi
3-4 stopnia byty neutropenia, hiponatremia i anemia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jednq z przyczyn raka gruczotowego pfuca mogq byc¢ nieprawidtowosci w genach
kodujgcych biatka bgdz domeny wewnqtrzkomdrkowe receptorow czynnikow
wzrostu. Sq to miedzy innymi geny PiK3CA, DDR2, BRAF. Ich aktywacja powoduje
ciggtg stymulacje komorki do dojrzewania, dzielenia sie, proliferacji i przezycia.
Mutacje BRAF wykrywane sq dosc rzadko, bo u okoto 2% pacjentow z NDRP.
W przypadku wykrycia mutacji BRAF w NDRP prawie 80% z nich stanowi mutacja
w V600E nastepujgca przez substytucje aminokwasow w eksonie 15.

W wytycznych NCCN z 2018 roku przedstawiono zalecenia dotyczqce leczenia
gruczolakoraka z mutacjg BRAF V600E, a w wytycznych ASCO z 2017 roku
przedstawiono zalecenia dotyczqce leczenia raka niedrobnokomorkowego ptuc
IV stopnia z mutacjg BRAF V600E. Zaréowno w wytycznych NCCN z 2018 roku oraz
wytycznych ASCO z 2017 roku dopuszczone jest stosowanie terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Innymi terapiami zalecanymi w odnalezionych wytycznych w leczeniu raka
gruczotowego ptuc z mutacjq BRAF V600E sq: chemioterapia, terapia dziatajgca
na punkty kontrolne uktadu odpornosciowego (pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab) oraz wemurafenib/dabrafenib w monoterapii — stosowane
w przypadku nietolerancji terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.
Komparatorem dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem jest BSC.

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

Oszacowany koszt brutto rocznej terapii jednego pacjenta wyniesie okotfo
_ Przyjmujgc, na podstawie opinii ekspertow klinicznych, iz liczba
pacjentow w populacji docelowej wyniesie 42 osoby, oszacowano, iz koszt dla
ptatnika publicznego zwiqzany z refundacjq wnioskowanego produktu
leczniczego w okresie 3 miesiecy wszystkim pacjentom z populacji docelowej
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wyniesie ok. _ natomiast szacunkowe koszty stosowania leku przez

1 rok u 42 pacjentéw wyniosq ok. _

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

Na podstawie Planchard 2016 oraz abstraktu konferencyjnego tego samego
autora, mozna wywnioskowad, ze zaproponowana terapia moze byc¢ skuteczna
klinicznie i posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z danymi z publikacji Planchard 2016 mediana PFS w ocenie niezaleznej
komisji wyniosta 8,6 miesigca (95%Cl: 5,2; 19,1), a odsetek ORR wynidst 63,2%
(95%CI: 49,3; 75,6). Dane te nalezy jednak traktowac z ostroznosciq jako
wstepne.

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 srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.18.2018 , Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist
(trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych”, data ukoriczenia: 3 lipca 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Europharm Limited ).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6ézn. zm.) 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 wyfgaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
w sprawie substancji czynnych: lamotrygina, kwas walproinowy,
wenlafaksyna, we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie neuralgii
i neuropatii w obrebie twarzy

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje  czynne: lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna,
we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie
twarzy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem zdrowotny dotyczy dolegliwosci w obrebie twarzy o charakterze
neuralgii lub neuropatii. Gtownymi typami neuralgii wystepujgcymi w obrebie
twarzy jest neuralgia nerwu trojdzielnego oraz nerwu jezykowo-gardtowego.
Oba typy charakteryzujq sie napadowymi dolegliwosciami bolowymi, czasem
bardzo intensywnymi obejmujgcymi obszar bedqcy w zakresie unerwienia
poszczegolnych gatezi nerwowych. Neuropatie obwodowe to duza grupa chorob
obwodowego uktadu nerwowego, charakteryzujqca sie zaburzeniami struktury
i funkcji neurondw obwodowych (witdkien czuciowych, ruchowych Iub
autonomicznych). Przyczyng bdlu neuropatycznego jest uszkodzenie nerwu
obwodowego w nastepstwie znanej przyczyny, na przyktad w przebiegu cukrzycy,
alkoholizmu czy w wyniku ucisku struktur nerwowych.

Dowody naukowe

Dostepne dane kliniczne pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych oraz
z opracowan wtdrnych wskazujq na skutecznos¢  lamotryginy, kwasu
walproinowego i wenlafaksyny w redukcji bolu w neuralgiach i neuropatiach
w obrebie twarzy. Istotne statystycznie roznice na korzys¢ analizowanych lekdw
uzyskano dla pordwnan z placebo a w przypadku lamotryginy takze dla
porownan z karbamazeping. Analizowane badania charakteryzujq sie pewnymi
ograniczeniami, gtéwnie niskimi liczebnosciami badanych grup, mozliwoscig
stosowania dodatkowych lekdw a takie wzglednie mato precyzyjnym
wskazaniem jakim byt bol w obrebie twarzy bez scislejszego definiowania jego
pochodzenia. Profil dziatann niepozgdanych wymienionych lekow stosowanych
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w leczeniu bolu w obrebie twarzy nie roznit sie od obserwowanego w odniesieniu
do innych wskazan.

Wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia neuralgii trojdzielnej wskazujg
lamotrygine jako opcje terapeutycznqg do zastosowania w drugiej linii leczenia.
W odniesieniu do kwasu walproinowego wskazuje sie na niejednoznaczne
dowody naukowe oraz na nieudowodnionq skutecznos¢. W aktualnych
wytycznych leczenia neuralgii brak jest odniesien do wenlafaksyny. Wytyczne
kliniczne dotyczqgce leczenia bolu neuropatycznego (NICE 2010 aktualizacja 2018;
CPS 2014, PTBB/PTN 2015) wskazujg, ze stosowanie wszystkich ocenianych
lekow moze byc¢ zasadne jednakze poszczegolne wytyczne w zrdznicowany
sposob wskazujq linie leczenia. Jedynie w odniesieniu do kwasu walproinowego
wytyczne CPS 2014 wskazujq, ze wyniki dotyczgce skutecznosci kwasu
walproinowego sq niejednoznaczne.

Wedtug opinii konsultanta krajowego ds. neurologii finansowanie wymienionych
lekow we wnioskowanych wskazaniach jest zasadne. Jest to szczegdlnie istotne
w przypadku pacjentdw, u ktorych stosowanie lekow pierwszego rzutu jest
nieskuteczne lub zwiqzane z wystepowaniem ucigzliwych dziatan niepozgdanych.

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze przy zatozeniu, ze docelowa
populacja chorych wyniesie 538 chorych rocznie, maksymalne roczne wydatki
ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjg ocenianych substancji czynnych
we wskazaniu neuralgia i neuropatia w obrebie twarzy mogq wynies¢ okofo
300 tys. zt.

Gtowne przestanki decyzji

Dostepne dowody kliniczne wskazujg na skutecznos¢ lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna we wnioskowanych wskazaniach. Ich stosowanie
jest zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, jest takze popierane przez
konsultanta krajowego poproszonego o opinie w przedmiotowej sprawie
a ponadto wigze sie z niskimi obcigzeniami finansowymi dla pftatnika
publicznego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4604.374.2018.PB z dnia 13 czerwca 2018 r.,
dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnych: Lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna, we wskazaniu pozarejestracyjnym: Leczenie neuralgii i neuropatii
w obrebie twarzy.

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

Wykorzystane zrédta danych:
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr 0T.4320.10.2018

,Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu: Leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie
twarzy”, data ukonczenia: 29.06.2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 166/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie
nowotwordéw skory na lata 2019 - 2021”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordw skdry na lata 2019 - 2021”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim sg
nowotwory skory, niemniej jednak zaproponowane badania przesiewowe budzq
zastrzezenia Radly.

Nalezy zaznaczyc, ze badania przesiewowe skory polegajgce na wzrokowej
ocenie stanu skory pacjenta przez lekarza w ogdlnej populacji osob dorostych
nie sq zalecane (USPSTF 2016, ACD 2014, ACN 2008). Ryzyko szkody takiej
interwencji wyraznie istnieje, wigczajgc w to wysoki odsetek niepotrzebnie
wykonywanych biopsji, skutkujgcych kosmetycznymi, rzadziej funkcjonalnymi,
dziataniami niepozqdanymi, jak rdwniez ryzykiem nadwykrywalnosci oraz
nadmiernego leczenia (USPSTF 2016, ACD 2014, ACN 2008,).

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze nie ma uzasadnienia epidemiologicznego
dla realizacji badan przesiewowych w kierunku nowotworow skory w populacji
0gdlnej osob miedzy 15 a 49r.z.

Program powiela swiadczenia gwarantowane w zakresie porady lekarza POZ
oraz porady dermatologicznej.

Nie jest jasne dlaczego oszacowanie populacji, mozliwej do objecia dziataniami
programu, zostato oparte o dane ogdlnopolskie, skoro sq dostepne rzetelne
dane lokalne. Opis kosztow jednostkowych w ramach programu zawiera liczne
niejasnosci.

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.441.107.2018 , Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordw skoéry na lata 2019 - 2021” realizowany
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przez: Wojewddztwo Zachodniopomorskie, lipiec 2018 r. oraz Aneksu ,Profilaktyka nowotworéw skéry —
wspolne podstawy oceny” z lipca 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 167/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
o projekcie programu ,,Wczesne wykrywanie i rehabilitacja
wad wzroku wsrdd uczniow pierwszej klasy szkoty podstawowe;j
na lata 2019 - 2021”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Wczesne wykrywanie i rehabilitacia wad wzroku wsrdd uczniow pierwszej
klasy szkoty podstawowej na lata 2019 - 2021”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim jest poprawa
stanu zdrowia zwigzanego z funkcjonowaniem narzgdu wzroku u dzieci, poprzez
edukacje zdrowotnq, wczesne wykrywanie oraz leczenie wad wzroku wsrod
uczniow  klas  pierwszych  szkofy  podstawowej w  wojewddztwie
zachodniopomorskim w latach 2019-2021. Program skierowany jest wszystkich
dzieci uczeszczajgcych do klas | szkét podstawowych czyli do ok. 33 tys. osob
(edukacja i badania). Populacjq docelowqg programu jest rowniez personel
pielegniarski, nauczyciele (szkolenia) oraz rodzice i opiekunowie prawni
(edukacja). Planowany koszt catkowity realizacji programu oszacowano
na 7 980 000 zt. Program zostat zaplanowany na 3 lata.

Projekt odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego jakim sq
wady wzroku wystepujgce u dzieci, a wczesniej Agencja juz wielokrotnie
zajmowata stanowisko w podobnych programach. W ocenie programu nalezy
uwzglednic dane epidemiologiczne wskazujgce na wzrost liczny dzieci, u ktorych
stwierdzono wady wzroku (zaburzenia refrakcji i akomodacji oka
w wojewodztwie zachodniopomorskim: wzrost z 3829 w roku 2012 do 5662
wroku 2015, tj. o 48%). Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, Zze nie sq
obecnie prowadzone obowigzkowe badania dot. wykrywania wad wzroku w tej
grupie wiekowej. Niemniej eksperci cytowani w raporcie AOTMIT nie sq zgodni
co do optymalnego wieku badan przesiewowych wad wzroku jak rdéwniez
rodzaju interwencji.
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Nalezy zaznaczyc, Ze dany cel gtdowny nie jest w petni zgodny z zasadg
S.M.A.R.T. , a szczegdlnie brakuje okreslenia wartosci poszczegdlnych punktow
(edukacji, wykrywalnosci), ktore majq wptywacé na jego poprawe. Nie jest
rowniez jasne w jak duzym stopniu wzrost swiadomosci spotecznej, czy tez
wzrost wykrywalnosci bedzie korelowac z celem gtownym. Whnioskodawca
formutuje 4 cele szczegotowe, sposrdd ktdrych trzy cele nie zostaty okreslone
w czasie. Poza tym niezrozumiafym jest sformufowanie ostatniego z celow jako
,Zwiekszenie (..) liczby dzieci ze skorygowanymi wadami wzroku”.
Whnioskodawca nie okreslit co chciatby osiggngc uzyskujgc taki cel.

W projekcie programu, w ktorym gtdwnym zatozeniem sq dziatania edukacyjne
i prowadzenie badan przesiewowych, celem moze byc¢ wzrost wykrywalnosci lub
swiadomosci dzieci na temat wad wzroku. Wnioskodawca natomiast wskazat
takze 10 miernikdw efektywnosci wskazanych na str. 14 projektu, ktore majq
charakter zaréwno ilosciowy, jak i jakosciowy i zostaty sformutowane w sposob
prawidfowy oraz odnoszq sie do wszystkich zaplanowanych interwencji. Sposrod
5 poziomow programu 4 majg oparcie w wytycznych, rekomendacjach
wnioskach z przeglgdu Powell (2004) lub opinii eksperckich. Jedynie w Poziomie
IV (badania przesiewowe wsrod dzieci) brak jest zgodnosci wczesniej
juz wspomnianych dot. wieku jak i rodzaju interwencji.

W tresci projektu nie wskazano wysokosci kosztow posrednich. Nie okreslono
rowniez jakie elementy bedq wchodzi¢ w ich sktad. Zgodnie z pkt. 5 rozdz. 8.4.
Wytycznych, koszty posrednie rozliczane sq wytgcznie z wykorzystaniem
nastepujgcych stawek ryczattowych. Koszty posrednie w przypadku niniejszego
projektu programu powinny wynies¢ do 10% kosztow bezposrednich. Projekt
programu zaktada wspdtfinansowanie dziatarn w programie ze srodkow
Europejskiego Funduszu Spotecznego (EFS) w wysokosci 85%. Pozostate srodki
bedq pochodzi¢ od wnioskodawcy (15%).

Wybdr realizatora programu ma nastgpi¢ w drodze konkursu ofert, a projekt
programu zaktada wspdftfinansowanie dziatan w programie ze srodkow
Europejskiego Funduszu Spotecznego (EFS) w perspektywie 2014-2020.

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.441.108.2018 ,Wczesne wykrywanie i rehabilitacja wad wzroku wsrdd uczniéw pierwszej klasy szkoty
podstawowej na lata 2019 - 2021” realizowany przez: Wojewddztwo Zachodniopomorskie, lipiec 2018 r. oraz
Aneksu ,,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci — wspdlne podstawy
oceny” z sierpnia 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 168/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotne;j
dot. zapobiegania rozwojowi chordob cywilizacyjnych, ukierunkowany
na wczesng diagnostyke i prewencje cukrzycy oraz nadwagi i otytosci
wsrod mieszkancow Miasta Gliwice”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej dot. zapobiegania rozwojowi chorob
cywilizacyjnych, ukierunkowany na wczesnq diagnostyke i prewencje cukrzycy
oraz nadwagi i otytosci wsrod mieszkaricow Miasta Gliwice”.

Uzasadnienie

Celem programu jest ,zapobieganie rozwojowi chorob cywilizacyjnych przez
wczesnq diagnostyke i prewencje cukrzycy oraz nadwagi i otytosci wsrod
mieszkancow miasta Gliwic”, ale zawiera on istotne bfedy.

W projekcie zaproponowano 7 miernikow efektywnosci programu, z ktorych
wszystkie odnoszq sie do wielkosci udziafu mieszkaricéw w Programie. Zaden
ze wskaZnikow nie odnosi sie do skutecznosci Programu.

Program zawiera istotne wady, dyskwalifikujgce go:

« o0znaczanie glikemii przygodnej w populacji ogdlnej, obejmujqcej takze dzieci
i mtodziez,

e U dzieci i mtodziezy zalecane sq badania glikemii na czczo w grupach ryzyka,

e przeszacowano koszt oznaczania glikemii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.102.2018 ,Program polityki zdrowotnej dot. zapobiegania rozwojowi choréb cywilizacyjnych,
ukierunkowany na wczesng diagnostyke i prewencje cukrzycy oraz nadwagi i otytosci wsrdod mieszkancow
Miasta Gliwice” realizowany przez: Miasto Gliwice, lipiec 2018 r. oraz Anekséw do raportéw szczegdtowych:
,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy oceny”, kwiecien 2016
r. i ,Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie nadwagi i otytosci — wspdlne
podstawy oceny”, kwiecier 2016 r.
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