Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.13.2019.LA
Protokét nr 11/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 18 marca 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum:

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Rafat Nizankowski

Jakub Pawlikowski

Tomasz Romanczyk

Dariusz Struski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie

© N Uk WwN e

Andrzej Sliwczynski

Proponowany porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia, omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad, omdwienie konfliktéw
intereséw cztonkéw Rady.

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku STELARA (ustekinumab), fiolka a 90 mg,
we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K50.8) u pacjenta pediatrycznego.

3. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw STELARA (ustekinumab), fiolka
a 130 mg, we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K50.8) u pacjenta pediatrycznego.

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku IMBRUVICA (ibrutynib) we wskazaniu:
agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7).

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku IMBRUVICA (ibrutynib) we wskazaniu:
chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.8) - nawracajacy i oporny chtoniak z komérek
ptaszcza.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku DARZALEX (daratumumab)
we wskazaniu: amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD-10: C90.2).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku BLINCYTO (blinatumomab) we
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wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia w
przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0).

8. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostko samorzadu
terytorialnego wspétfinasowanych przez UE w ramach EFS:

1) ,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkancéw wojewddztwa warminsko-mazurskiego na
lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania astmy”,

2) ,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkancéw woj. warminsko-mazurskiego na lata
2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania zaburzen lekowych”,

3) ,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkancéw woj. warminsko-mazurskiego na lata
2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej”,

4) ,Program Polityki Zdrowotnej na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wczesnego
wykrywania nowotworu gruczotu krokowego u mezczyzn aktywnych zawodowo z terenu
wojewoddztwa warminsko-mazurskiego”.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zmiany technologii medycznej zakresie definicji opieki
paliatywnej i hospicyjnej oraz w zakresie wskazan bedgcych podstawg kwalifikacji do opieki
paliatywnej i hospicyjnej.

10. Losowanie sktadéw Zespotdéw na posiedzenia 1, 8 i 15 kwietnia br.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:05. Rada jednogitosnie, 8 gtosami za, przyjeta
zaproponowany porzgdek obrad ustalajgc, ze sposdb procedowania tematu dotyczacego opieki
paliatywnej Rada okresli po wstepnym przedstawieniu tematu, rozwazajac, czy bedzie w stanie wydac
opinie w sktadzie Zespotu, czy w petnym sktadzie.

Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw zwigzany z tematami dotyczgcymi lekéw Stelara, Imbruvica
i Darzalex (udziat w badaniu klinicznym innego leku podmiotu odpowiedzialnego dla ocenianych lekow) —
Rada jednogtosnie wytgczyta go z prac Rady. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgfosit konfliktu
interesow.

Ad 2. i 3. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych lekéw Stelara w chorobie Crohna (RDTL) dla obydwu wielkosci opakowan.

W trakcie prezentacji na posiedzenie przybyli
Adam Maciejczyk i Artur Zaczynski, ktérzy nie
zadeklarowali konfliktu interesow (10 oséb
obecnych).

Propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski. W dyskusji i formutowaniu opinii dla fiolki a 90 mg
uczestniczyli: Andrzej Sliwczynski, Rafat Nizankowski, Piotr Szymariski, Anna Greziak i Anna Cieslik.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw za; Tomasz Romanczyk byt wytgczony z obrad) uchwalita opinie
(zatacznik nr 1 do protokotu).

Rada jednogtosnie (9 gtoséw za; Tomasz Romanczyk byt wytgczony z obrad) uchwalita opinie dla fiolki
a 130 mg (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatdw analitycznych
dotyczacych leku Imbruvica (ibrutynib) w agresywnym chtoniaku nieziarniczym. Propozycje opinii
przedstawit Adam Maciejczyk. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Andrzej Maciejczyk i
Piotr Szymanski. Rada jednogtosnie (9 gtosow za; Tomasz Romanczyk byt wytgczony z obrad)
uchwalita opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatdw analitycznych
dotyczacych leku Imbruvica (ibrutynib) w chtoniaku z komdérek ptaszcza. Propozycje opinii
przedstawita Anna Cieslik. W formutowaniu opinii uczestniczyli: Anna Cieslik i Piotr Szymanski. Rada
jednogtosnie (9 gtosow za; Tomasz Romanczyk byt wytgczony z obrad) uchwalita opinie (zatacznik nr 5
do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatdw analitycznych
dotyczacych leku Darzalex (daratumumab) w amyloidozie. Propozycje opinii przedstawit Piotr
Szymanski. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Andrzej Sliwczyriski i Piotr Szymariski. Rada
jednogtosnie (9 gtosow za; Tomasz Romanczyk byt wytaczony z obrad) uchwalita opinie (zatacznik nr 6
do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatdw analitycznych
dotyczacych leku Blincyto (blinatumomab) w biataczce limfoblastycznej. Propozycje opinii przedstawit
Artur Zaczynski. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Artur Zaczyriski, Andrzej Sliwczyriski,
Anna Greziak, Adam Maciejczyk i Piotr Szymanski. Rada 7 gtosami za, przy 3 przeciw, uchwalita opinie
(zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. W tym miejscu Rada Przejrzystosci ponownie omowita zasadnos¢ wydania opinii nt. opieki
paliatywnej przez Rade w petnym sktadzie i 9 glosami za podjeta uchwate w tym przedmiocie.

Ad 8.1) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych
dotyczacych programu polityki zdrowotnej z zakresu astmy. Propozycje opinii przedstawita Anna
Greziak. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Andrzej Sliwczyrski, Anna
Greziak, Tomasz Romanczyk, Dariusz Struski i Piotr Szymanski. Z uwagi na koniecznosc¢
doprecyzowania zapisdw opinii, glosowanie w tej sprawie przetozono na pdznie;j.

2) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych dotyczacych
programu polityki zdrowotnej z zakresu zaburzen lekowych. Propozycje opinii przedstawit Jakub
Pawlikowski. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Dariusz Struski, Rafat Nizankowski,
Andrzej Sliwczyniski, Jakub Pawlikowski, Piotr Szymanski. Rada 6 gtosami za, przy 4 przeciw, uchwalita
opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

1) cd Po sformutowaniu tresci opinii, Rada 6 gtosami za, przy 4 przeciw, uchwalita opinie (zatacznik nr
9 do protokotu).

3) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych dotyczacych
programu polityki zdrowotnej z zakresu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Propozycje opinii
przedstawit Rafat Nizankowski. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Rafat Nizankowski i
Piotr Szymanski. Rada jednogtosnie (10 gtoséw za) uchwalita opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Posiedzenie opuscili Anna Greziak, Adam
Maciejczyk i Artur Zaczynski (7 o0sdb
obecnych).

4) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z materiatéw analitycznych dotyczacych
programu polityki zdrowotnej z zakresu nowotworu gruczotu krokowego. Propozycje opinii
przedstawit Dariusz Struski. W dyskusji i formutowaniu opinii uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Dariusz
Struski i Piotr Szymanski. Rada 5 gtosami za, przy 2 przeciw, uchwalita opinie (zatgcznik nr 10 do
protokotu).

Ad 10. Przeprowadzono losowania sktadéw Zespotéw na posiedzenia 1, 8 i 15 kwietnia br.
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Ad 11. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 13:46.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr67/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stelara (ustekinumabum) we wskazaniu: Choroba Crohna
(ICD 10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stelara
(ustekinumabum), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg we
wskazaniu: Choroba Crohna (ICD-10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia  15.02.2019 r ., znaki PLD.46434.773.2019.1.AK oraz
PLD.46434.92.2019.1.AK (data wpftywu do AOTMIT 21.02.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f  ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych leku Stelara we wskazaniu: choroba Crohna (ICD -
10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego. Jest to wskazanie pozarejestracyjne.

W 2017 r. ocenie, m.in. we wskazaniu choroba Lesniowskiego - Crohna
u pacjenta pediatrycznego (ICD - 10: K50), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych podlegat lek Entyvio (wedolizumab) (u pacjentow,
ktorzy nie reagujq wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie
tolerujg  leczenia konwencjonalnego Ilub TNFa). Zardwno opinia Rady
Przejrzystosci, jak i Agencji byty pozytywne w zakresie zasadnosci finansowania
powyzszej technologii lekowej.

Istotnosc¢ stanu kliniczneqo, ktdreqo dotyczy wniosek

Choroba Lesniowskiego - Crohna to przewlekty proces zapalny, w ktorym
zmiany pierwotne mogq zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od
jamy ustnej do odbytu). Zmiany majq charakter odcinkowy , niesymetryczny i
petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego - Crohna czesto wystepujq
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe. W okofo 1/5
przypadkow objawy pojawiajq sie przed 18 rokiem Zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 67/2019 z dnia 18 marca 2019 r.

Stabej jakosci dowody naukowe - retrospektywne badanie kliniczne - sugeruje
skutecznosc Stelara we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych okreslic bezpieczeristwo
stosowania leku w populacji pediatrycznej. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 2/44 pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke indukcyjng
ustekinumabu - zwigzek z podanym leczeniem zostat okreslony przez badaczy
jako niejasny.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie jest mozliwa do jednoznacznego okreslenia. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jedynie
w populacji 0soéb dorostych.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Oszacowane roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje ustekinumabu
w analizowanej populacji sq wielokrotnie - od szacowanych wydatkow na
stosowanie komparatora.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt dla ptatnika publicznego refundacji 3 miesiecy terapii inicjujgcej (2
podania) lekiem Stelara u jednego pacjenta wyniesie _ Wydatki
ptatnika nalezy jednak szacowac zaktadajgc, ze pacjenci z populacji docelowej
(20 osob) bedq leczeni lekiem Stelara przez 12 miesiecy. W takim przypadku
koszty leczenia wyniosq ok.

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

Alternatywngq technologie stanowi Entyvio (wedolizumab), ktorego stosowanie
w populacji pediatrycznej (we wskazaniu off - label) uzyskato pozytywng
opinie Agencji i Rady Przejrzystosci w 2017 roku. Efektywnosc¢ kliniczna
potwierdzajq retrospektywne badania kliniczne.

Przy formufowaniu opinii Rady zafozono, ze zgodnie z ustawq o swiadczeniach
opieki zdrowotnej, zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym zakresie.

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 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, nr: 0T.422.18.2019, ,Stelara
(ustekinumab) we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K 50.8)”, data ukonczenia: 13 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. i Takeda Pharma A/S).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. i Takeda Pharma A/S
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. i Takeda
Pharma A/S



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 68/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stelara (ustekinumabum) we wskazaniu: Choroba Crohna
(ICD 10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stelara
(ustekinumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 130 mg we
wskazaniu: Choroba Crohna (ICD-10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia  15.02.2019 r ., znaki PLD.46434.773.2019.1.AK oraz
PLD.46434.92.2019.1.AK (data wpftywu do AOTMIT 21.02.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych leku Stelara we wskazaniu: choroba Crohna (ICD -
10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego. Jest to wskazanie pozarejestracyjne.

W 2017 r. ocenie, m.in. we wskazaniu choroba Lesniowskiego - Crohna
u pacjenta pediatrycznego (ICD - 10: K50), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych podlegat lek Entyvio (wedolizumab) (u pacjentow,
ktorzy nie reagujq wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie
tolerujg  leczenia konwencjonalnego Ilub TNFa). Zardwno opinia Rady
Przejrzystosci, jak i Agencji byty pozytywne w zakresie zasadnosci finansowania
powyzszej technologii lekowej.

Istotnosc¢ stanu kliniczneqo, ktdreqo dotyczy wniosek

Choroba Lesniowskiego - Crohna to przewlekty proces zapalny, w ktorym
zmiany pierwotne mogq zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od
jamy ustnej do odbytu). Zmiany majq charakter odcinkowy , niesymetryczny
i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego - Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe. W okofo 1/5
przypadkow objawy pojawiajq sie przed 18 rokiem Zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 68/2019 z dnia 18 marca 2019 r.

Stabej jakosci dowody naukowe - retrospektywne badanie kliniczne - sugeruje
skutecznosc Stelara we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych okreslic bezpieczeristwo
stosowania leku w populacji pediatrycznej. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 2/44 pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke indukcyjng
ustekinumabu - zwigzek z podanym leczeniem zostat okreslony przez badaczy
jako niejasny.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie jest mozliwa do jednoznacznego okreslenia. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jedynie
w populacji 0soéb dorostych.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Oszacowane roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje ustekinumabu
w analizowanej populacji sq - od szacowanych wydatkow na stosowanie
komparatora.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt dla ptatnika publicznego refundacji 3 miesiecy terapii inicjujgcej
(2 podania) lekiem Stelara u jednego pacjenta wyniesie

Wydatki ptatnika nalezy jednak szacowac zaktadajqc, ze pacjenci z populacji
docelowej (20 o0séb) bedq leczeni lekiem Stelara przez 12 miesiecy. W takim
przypadku koszty leczenia wyniosq ok.

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

Alternatywngq technologie stanowi Entyvio (wedolizumab), ktorego stosowanie
w populacji pediatrycznej (we wskazaniu off - label) uzyskato pozytywng
opinie Agencji i Rady Przejrzystosci w 2017 roku. Efektywnosc¢ kliniczna
potwierdzajq retrospektywne badania kliniczne.

Przy formufowaniu opinii Rady zafozono, ze zgodnie z ustawq o swiadczeniach
opieki zdrowotnej, zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym zakresie.

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 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych, nr: 0T.422.18.2019, ,Stelara
(ustekinumab) we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K 50.8)”, data ukonczenia: 13 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. i Takeda Pharma A/S).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. i Takeda Pharma A/S
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. i Takeda
Pharma A/S



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 69/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy
(ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: agresywny chtfoniak
nieziarniczy (ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Transformacja przewlektej biataczki limfocytowej do agresywnej postaci
chtoniaka, nazywana jest zespotem lub transformacjq Richtera (ang. Richetr’s
syndrome, TR). Zespdt Richtera rozpoznaje sie u okofo 10% chorych
z przewlektq biataczkg limfocytowq (CLL).

Chtoniaki powstate w wyniku transformacji (w 80% rozlane chtoniaki z duzych
limfocytow B - DLBCL) charakteryzujq sie bardziej agresywnym przebiegiem niz
postaci de novo i znaczng opornosciqg na chemioterapie. Rokowanie w zespole
Richtera jest zte, mediana czasu przezycia wynosi okofo 8 miesiecy.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do lekow, produktu leczniczego
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu ,,agresywny chtoniak nieziarniczy,” bedqcy
wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej (wykluczono
chtoniaka z komdrek ptaszcza).Lek jest finansowany w ramach obowiqzujgcego
programu lekowego B.92. ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekiq
biataczke limfocytowq (ICD 10: C91.1)”. Wskazanie z wniosku wykracza jednak
poza zapisy rejestracyjne dla produktu Imbruvica. Nalezy zaznaczyc, iz jednym
z kryteriow zakonczenia udziatu w programie ,Ibrutynib w leczeniu chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD 10: C91.1)” jest: progresja choroby
w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka,
natomiast dane przekazane z MZ nie zawierajq informacji, jaki program
wczesniej byt zastosowany u chorego program lekowym.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie retrospektywne Winter 2017
oraz 6 publikacji opisujgcych 10 przypadkdw pacjentow z zespotem Richtera
(Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017).
Wszystkie badania sqg dowodami niskiej jakosci

Wsrdd 10 opisanych przypadkdw, 6 pacjentow uzyskato catkowitq odpowied?,
a 3 pacjentow odpowiedZ czesciowqg na leczenie ibrutynibem. Wiekszos¢
opisanych postaci transformacji Richtera (RT) CLL do DLBCL to typ
z aktywowanych limfocytow B (ABC), a w chtoniakach DLBCL ABC de novo
uzyskuje sie odpowiedzi na Ibrutynib w 41% przypadkow. Nalezy zaznaczyc, ze
w analizie Mayo Clinic (Tsang 2015) opisano 4 chorych, u ktorych tylko jeden
uzyskat CR. W przytaczanej analizie Winter (analiza retrospektywna), wsrod 13
chorych z RT, leczonych Ibrutynibem, 6-miesieczny PFS wyniost niecate 20%
(mediana PFS w tej grupie 3 miesigce). Podobne dane dla 4 chorych (1
przypadek stabilizacji choroby SD) pochodzq z retrospektywnej analizy wtoskiej
(Visentin et al, BJH, 2018 - nie ujete w opracowaniu). Ponadto opisano rowniez
przypadki RT w trakcie terapii Ibrutynibem (Innocenti et al, Hemat Oncol, 2017),
stgd konieczna jest informacja o wczesniejszym leczeniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Jedynie w 2 publikacjach Tsang 2015 i Albi 2017 zawarto informacje, ze leczenie
ibrutynibem u pacjentow z transformacjq CLL bytfo dobrze tolerowane.

Na podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
mozna stwierdzi¢, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
(220%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki), bole miesniowo-
szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami
niepozqdanymi stopnia 3./4. (> 5%) byly neutropenia, zapalenie pftuc,
trombocytopenia i gorqczka neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Imbruvica. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano nierefundowanej

alternatywnej technologii mozZliwej do zastosowania we wnioskowanym

wskazaniu, tj.: chtoniak nieziarniczy bedgcy wynikiem transformacji przewlektej

biataczki limfocytowe.

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekiem ibrutynib wynoszq okoto .
natomiast rocznej okoto
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegéfowe oszacowanie
wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika
publicznego zwiqzanych z refundacjg produktu Imbruvica

we wnioskowanym wskazaniu.

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

Wytyczne kliniczne (PTHIT PALG 2016, ESMO 2015, BSH 2018), jako terapie,
ktore  mozna  zastosowa¢ w  ocenianym  wskazaniu, = wymieniajq
immunochemioterapie opartq o schemat R-CHOP i allogeniczny przeszczep
krwiotwdrczych komorek macierzystych. Wszystkie z wyzej wymienionych opcji
terapeutycznych sq finansowane ze srodkow publicznych.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib) u pacjentow z transformacjq przewlektej biataczki limfocytowej
do agresywnej postaci chfoniaka nieziarniczego, jest brak udowodnionej
skutecznosci. Istotne jest, aby przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji wniosek
zostat uzupetniony o dane o wczesniej przeprowadzonym leczeniu, o informacje
czy pacjent byt juz leczony Ibrutynibem w programie terapeutycznym,
czy zastosowano jakgkolwiek innq terapie i z jakim skutkiem. Bez uzyskania
kompletu informacji o przebiegu dotychczasowego leczenia trudno uznac
decyzje o dostepie do analizowanej terapii za racjonalnie uzasadniong.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.19.2019, ,Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)”, data ukonczenia: 13.03.2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 70/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD-10: C83.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: chfoniak z komorek
ptaszcza (ICD-10: (C83.8), pod warunkiem wyczerpania u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkow publicznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19 lutego 2019 r., znak: PLD.46434.1007.2019.1.5K (data
wplyniecia do AOTMIT 21.02.2019 r.) Minister Zdrowia :zlecit Agencji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn. zm.),
zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kapsutki ¢ 140mg we wskazaniu: chtoniak
z komdrek ptaszcza (ICD-10: C83.8). Uwagi: nawracajgcy i oporny chtoniak
z komdrek ptaszcza. Rada, w opinii z 3 grudnia 2018 roku uznata za zasadne
finansowanie leczenia Ibrutynibem chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komorek ptaszcza, w oparciu o aktualnie dostepne dowody, pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszty
stosowania leku.

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor
ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B
i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkdw rozmnazania grudek chtonnych. MCL
wykazuje cechy zarowno chtoniakdw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost),
jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma charakter uporczywie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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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 komorek ptaszcza stanowi okotfo 6-9% (sq zrodta, ktore podajg
szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich chtoniakow nieziarniczych w krajach
Europy Zachodniej. Wedtug réznych Zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL wynosi
1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowq. MCL obserwuje sie
najczesciej wsrod osob w srednim i starszym wieku; mediana w chwili
rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn (stosunek
zachorowan M:K=3-4:1). W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotow,
leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno byc¢ zapewnienie
pacjentowi jak najwyziszej jakosci zycia. Choc jest mozliwe przeprowadzenie
allo- lub autoprzeszczepu komdrek macierzystych, czesciej stosuje
sie (immuno)chemioterapie, przy czym nalezy zastosowac leki niestosowane
w poprzednich liniach, z wyjgtkiem rytuksymabu. Leczenie w tej fazie powinno
by¢ zindywidualizowane, poniewaz nie ma ztotego standardu postepowania
w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢ uzycie nowych lekéw bqgdz udziat
pacjentow w badaniach klinicznych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg
na korzysci i bezpieczenstwo stosowania Ibrutynibu w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza. Dowody
naukowe wskazujq na wyzisze korzysci ze stosowania ibrutynibu w grupie
chorych po jednej linii leczenia

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza 8 badar RCT (HELIOS, RAY, iNNOVATE, RESONATE, RESONATE-2, Huang
2018, Woyach 2018 i LLUMINATE) wykazata, ze terapia ibrutynibem istotnie
zwiekszata ryzyko nadcisnienia RR= 2,82 (95% Cl 1,52-5,23; wartos¢ p <0,001,
na podstawie dowodow o umiarkowanej jakosci). Ponadto Ibrutynib istotnie
zwiekszat ryzyko migotania przedsionkow RR=4,69 (95% Cl 2,17-7,64, p <0,001
na podstawie dowoddw wysokiej jakosci).

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Ibruvica, najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozqdanymi (= 20%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np.
siniaki), bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka | gorgczka.
Najczestszymi dziataniami niepozqdanymi stopnia 3./4. (> 5%) byly
neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastepujgcych jednostek chorobowych:
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e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ang.
mantle cell lymphoma, MCL);

* w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z wczesniej
nieleczonq przewlektq biataczkqg limfocytowq (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszq terapie;

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszq terapie lub pacjentow leczonych po raz pierwszy,

u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Monitorowanie bezpieczenstwa farmakoterapii
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, ujawnito nowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania terapii. Fakt ten jednak nie zmienit
wnioskowania o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych
praktyki klinicznej, w ktorych omowiono sposob postepowania terapeutycznego
w przypadku pacjentow cierpigcych na opornego na leczenie i/lub
nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza przedstawionych. Zgodnie
z odszukanymi wytycznymi obok ibrutynibu w leczeniu MCL stosuje sie m.in.
lenalidomid, a takze temsyrolimus.

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna wartosc netto wnioskowanej terapii
dotyczgca 360 kapsutek (3 opakowania po 120 kapsutek) o mocy 140 mg
wynosi _ Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest
zgodny z ChPL Imbruvica tj. 560 mg (4 kapustki) na dobe.

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

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie minimalnej -
i maksymalnej - sredniej liczby osobolat terapii pacjentéow leczonych
ibrutynibem na przestrzeni catego roku trwania programu lekowego
przedstawionego w AWA 0OT.4351.37.2016 (Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIiT¥)
dotyczgcego wniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chtfoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10
C85.7, (83.1)”. Ograniczeniem uwzglednionej liczebnosci  populacji



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 70/2019 z dnia 18 marca 2019 r.

sq ewentualne roznice miedzy kryteriami wiqczenia do programu lekowego
a populacjq zgodnq ze Zleceniem MZ.

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

Jako komparatory wybrano lenalidomid oraz temsyrolimus. Sq one wskazywane
obok ibrutynibu, jako terapie w leczeniu choroby nawrotowej lub opornej
na leczenie w wytycznych ESMO 2018 i ESMO 2017. W rekomendacjach NCCN
2019 obok ibrutynibu wymieniono lenalidomid, jako preferowany schemat
u pacjentow  z  krotkim czasem odpowiedzi  na wczesniejszq
chemioimmunoterapie w Il linii leczenia MCL, lecz w ww. wytycznych
nie wymienia sie temsyrolimusu jako opcji terapeutycznej. Nalezy zaznaczyc,
iz w wytycznych BSH 2018 podkreslono, Ze ibrutynib stosowany w monoterapii
jest najbardziej aktywngq czgsteczkq w przypadku nawrotow choroby, natomiast
w rekomendacjach ESMO 2017 wskazano, iz sposrod zarejestrowanych
substancji, podczas terapii ibrutynibem pacjenci osiqggali najwyzsze wskazniki
odpowiedzi.

Przy formutowaniu opinii Rady zatoZzono, zgodnie z ustawqg o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej, e zostaly juz wyczerpane wszystkie mozZliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym
zakresie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.20.2019, ,Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: L83.8) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych”, data ukonczenia: 13 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr71/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: amyloidoza serca, nerek
oraz szpiku (ICD-10 C90.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Darzalex
(daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 400
mg/ml we wskazaniu: amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD-10 C90.2).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem <z dnia 21.12.2019 r., znak PLD.46434.1031.2019.1.SK (data
wptywu do AOTMIT 21.02.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach (w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), przygotowanie opin ii w sprawie
zasadnosci  finansowania  ze  srodkow  publicznych leku Darzalex
(daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 400
mg/ml, we wskazaniu amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD - 10 C90.2 ).
Lek nie byt do chwili obecnej oceniany przez Agencje w tym wskazaniu.

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Amyloidoza to grupa chordb, ktorych wspdlng cechq jest pozakomorkowe
gromadzenie sie w tkankach i narzgdach nierozpuszczalnych biatek o budowie
wtokienkowej, zwanych amyloidem. Amyloidozy dzieli sie na kilka typow
w zaleznosci od gromadzonych biatek we witdknach amyloidu oraz obrazu
klinicznego. Nieleczeni chorzy na amyloidoze AL przezywajq do roku
od rozpoznania. Rokowanie pogarsza zajecie serca. W objetym ocenq wniosku
wskazano na amyloidoze pierwotng.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dowody naukowe majgce potwierdzi¢c  skutecznos¢ daratumumabu
w amyloidozie pierwotnej pochodzq z nielicznych opisow przypadkow i analiz
retrospektywnych matych grup chorych. Wyniki prac odnoszq sie do zastepczych
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punktow koricowych. Brak jest danych dotyczgcych wptywu terapii
na smiertelnosc.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej zgtaszanymi objawami byty reakcje zwiqzane z infuzjg leku. Istnieje
teoretyczne ryzyko hemolizy, wymagajgce monitorowania w trakcie terapii.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jednoznaczna ocena stosunku korzysci do ryzyka nie jest na obecnym etapie
mozliwa.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 2-tygodniowej terapii jest istotne wyziszy od kosztow leczenia kazdym
z komparatorow.

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

Brak jest informacji pozwalajgcych w sposob miarodajny oszacowac liczbe
chorych kwalifikujgcych sie do terapii, a tym samym wielkos¢ wydatkow
ptatnika publicznego.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Do alternatywnych technologii medycznych wymienianych w standardach
postepowania i ocenianych jako relatywnie bezpieczne, w odniesieniu do swojej
skutecznosci, nalezq: lenalidomid, pomalidomid i bendamustyna.

Przy formutowaniu opinii Rady zatozono, zgodnie z ustawq o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej, e zostaly juz wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym
zakresie.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.4221.21.2019, , Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu amyloidoza serca, nerek oraz szpiku”, data ukonczenia: 13.03.2019r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 72/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka
limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5
Ug we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlgt
i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10:
C91.0).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 1 marca 2019 r., znak: PLD.46434.660.2019.1.5K (data wptywu
do AOTMIT 04.03.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz., 1938 z pdzn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych produktu leczniczego: Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5
Ug we wskazaniu wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlgt
i dzieci do 3 roku zycia w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji
choroby (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych
(RDTL). W zatqgczniku do zlecenia MZ brak jest szczegdtowych danych
dotyczgcych pacjenta, dla ktorego wnioskowana jest oceniana terapia, poza
informacjq, ze jest to pacjent z wrodzong ostrq biataczkq limfoblastyczng
o fenotypie pro-B, po nieskutecznym leczeniu indukcyjnym.

Uwagi Rady Przejrzystosci

Oceniany produkt leczniczy jest obecnie zarejestrowany (decyzja z dnia
23.08.2018 r., numer EMEA/H/C/3731/11/18) do stosowania u dzieci i mtodziezy
od 1. roku zycia: , Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrq biataczkg
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limfoblastycznq (ALL) z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 opornq na leczenie lub nawrotowg,
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia, albo
nawrotowqg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komadrek macierzystych. Raport Agencji dotyczqcy populacji szerszej niz wynika
wprost ze zlecenia, a mianowicie niemowlgt i dzieci z ostrq biataczkq
limfoblastyczng, w tym dzieci w wieku powyzej 3 lat.

Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku, o wieku
pacjenta/pacjentow pomiedzy 6 a 13 miesigcem Zzycia, mamy do czynienia
zarowno ze wskazaniami rejestracyjnymi jak i pozarejestracyjnymi (ponizej
1 roku zycia).

Z powodu braku danych dotyczqcych stosowanego u pacjentow leczenia
indukcyjnego (brak informacji o stosowanym leczeniu i jego przebytych liniach),
w opinii uwzgledniono dane dotyczqgce pacjentow z opornosciqg lub wznowgq
po wczesniejszym leczeniu.

Oceniany produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany w Polsce w zadnym
wskazaniu.

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest
nowotworem wywodzgcym sie z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytow
Blub T. Cechuje sie obecnosciq matych Ilub sredniej wielkosci komorek
blastycznych ze skqpq cytoplazmq o roznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej
w szpiku i krwi. ALL moze rozprzestrzeniac sie do weztow chtonnych, sledziony,
wqtroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzqdow.
Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.
Nie istnieje jednoznaczna definicja podziatu wynikajgcego z roznic w rokowaniu.
Wg klasyfikacji WHO co najmniej 20% blastow w szpiku stanowi wartosc
progowq upowazniajgcqg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, jednakze w
niektdrych protokotach leczenia przyjmuje sie wartos¢ 25% (wartosci ponizej
20% definiowane sq jako chtfoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL
Z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi sq definiowane indywidualnie.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu
Blincyto ponizej 1. roku zycia. Aktualnie nie mozina wycigga¢ wnioskow
opartych na dowodach praktyki klinicznej. Badania | i Il fazy wykazujg
pozytywne efekty stosowania terapii przeciwciatami w chtfoniakach u dzieci.
Niezbedne sq dalsze badania w celu oceny i wdrozenia terapii w populacji
pediatrycznej.

Bezpieczeristwo stosowania
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Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczeristwa stosowania
blinatumomabu u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia. Zatem w tych grupach
pacjentow nie jest znany stosunek korzysci do ryzyka stosowania
blinatumomabu. Nalezy zwrdci¢ uwage, Zze zgodnie z ChPL po podaniu dawki
wiekszej niz zalecana odnotowano smiertelny przypadek niewydolnosci serca
w przebiegu groznego dla Zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotfu rozpadu
guza. U noworodkdéw i niemowlgt, ktore byty leczone Blincyto (zawierajgcy
alkohol benzylowy jako konserwant) notowano s$miertelne dziatania
niepozgdane, w tym ,gasping syndrome” (zespdt niewydolnosci oddechowej,
prowadzqgcej do zgonu).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii blinatumomabem
stosowanym w monoterapii w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. roku Zycia
z ostrq biataczkqg limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjq antygenu CD19 opornq na leczenie
lub nawrotowq po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw
leczenia, albo nawrotowqg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych zostata pozytywnie oceniona przez
Europejskq Agencje Lekow (EMA) — jest to wskazanie rejestracyjne. Stosunek
korzysci do ryzyka stosowania leku ponizej 1. roku Zycia nie jest okreslony.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Z powodu braku danych odstgpiono od szacowania konkurencyjnosci cenowej.

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

Koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii blinatumomabem uwzgledniajgc cene leku
na podstawie zlecenia MZ, straty leku (waste) oraz statq dawke dobowgq (4,5 ug
/ dobe) wynoszg natomiast uwzgledniajgc zmienna dawke (4,5
ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug)

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

Produkt leczniczy Kymriah (tisagenlecleucel), zarejestrowany przez EMA
w analogicznym do ocenianego wskazaniu nie moze by¢ komparatorem,
poniewaz do tej pory nie przeprowadzono formalnych badan u dzieci w wieku
ponizej 3 lat. Inotuzumab nie zostat uwzgledniony jako komparator ze wzgledu
na jego rejestracje do stosowania jedynie u pacjentow dorostych.

Przy formutowaniu opinii Rady zatozono, zgodnie z ustawqg o swiadczeniach
opieki zdrowotnej, e zostafy juz wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym
zakresie.
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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 2018 r., poz. 1510, z p6in. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.25.2019, ,Blincyto
(blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku
wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0)”, data ukonczenia: 13.03.2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 76/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej na lata 2019-
2022 w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworu
gruczotu krokowego u mezczyzn aktywnych zawodowo z terenu
wojewodztwa warminsko-mazurskiego”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i
wczesnego wykrywania nowotworu gruczotu krokowego u mezczyzn aktywnych
zawodowo z terenu wojewodztwa warminsko-mazurskiego”.

Uzasadnienie

Program dotyczy epidemiologicznie istotnego, dobrze znanego i opracowanego
problemu zdrowotnego jakim jest wczesne rozpoznawanie raka gruczotu
krokowego.

Gtownym dotychczas nierozwigzanym problemem zwigzanym z omawianym
programem jest istotna nadrozpoznawalnos¢ raka gruczotu krokowego, i co za
tym idzie podejmowanie zbednych, kosztownych i obcigzajgcych zdrowotnie
pacjenta procedur diagnostycznych oraz leczniczych. Prawdq jest
ze populacyjne badania przesiewowe w kierunku RGK oparte na badaniu PSA,
mogq  zredukowaé  Smiertelnos¢ z  powodu tego  nowotworu.
Odbywa sie to jednak kosztem nadwykrywalnosci i niepotrzebnego leczenia,
przez co badania te nie sq rekomendowane. Szacuje sie, ze ok. 1/3 pacjentéow
z rakiem gruczotu krokowego nie odniesie Zadnej korzysci z leczenia. Praktycznie
wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg, e prowadzenie badan
przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w populacji
bezobjawowych mezczyzn, nie ma uzasadnienia.

Program ma by¢ wykonywany w warunkach poradni specjalistycznej. Jednak
naturalnym polem dziatan technikq skryningu oportunistycznego (przesiewu
doraznego) jest POZ ze swoim podstawowym atutem jakim jest znajomosc
swoich pacjentow, co pozwala na odszukiwanie i tworzenie grup wysokiego
ryzyka w ramach juz przeznaczanych na ten cel srodkéw. Warunki POZ
umozliwiajq prawidtowe, rekomendowane pobranie PSA bez, przed lub 7 dni po
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wykonaniu DRE. Organizacja POZ umozliwia rowniez utworzenie bardziej
efektywnego systemu kontroli pacjentow.

Rada wskazuje na uzasadnione waqtpliwosci co do zasadnosci prowadzenia
odrebnego PPZ dla wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego. Dziatania
medyczne przedstawione we wnioskowanym programie sq objete
Swiadczeniami gwarantowanymi czesciowo na poziomie POZ, czesciowo
na poziomie specjalistycznym. Uruchomienie nowego programu stwarza
warunki dla mozliwosci podwdjnego finansowania tej samej procedury.

Istniejgce wytyczne (ACS 2010, 2016, ACP 2013, AUA 2013, NHMRC 2016)
oraz eksperci w przestanych opiniach zwracajg uwage, Zze w walce z problemem
RGK warto skoncentrowac sie na realizacji programow technikq przesiewu
doraznego. Wymaga to jednak prowadzenia szeroko zakrojonego
postepowania informacyjnego zwiekszajgcego Swiadomosc¢ zdrowotng
spofeczenstwa.

Dziatania edukacyjne powinny byc¢ skierowane do populacji 40+
Populacja ta zawiera rowniez populacje wysokiego ryzyka wystgpienia raka
gruczotu krokowego z wczesnym zachorowaniem. Witqczenie do programu
populacji  wiekowej od 18 r.z wydaje sie dziataniem zbednym.
Pierwsze zachorowania z powodu raka gruczotu krokowego pojawiajq
sie w wieku ok. 45 lat.

Pozytywnym elementem programu jest unikanie masowego przesiewu poprzez
tworzenie grupy pacjentow wysokiego ryzyka i kierowanie jedynie
jej do dalszych dziatarn diagnostycznych. Z ludnosci woj. warmirisko-
mazurskiego liczqcej ok. 1,434 min program zostanie zawezony do 1 200
mezZczyzn. Jednak i w tym obszarze istniejq powaine waqtpliwosci
co do mozliwosci zrealizowania gtdwnego celu programu jakim jest uzyskanie
zwiekszenia wykrywalnosci raka gruczotu krokowego o 100 osob. W opisie
programu nie podano zadnych danych uzasadniajgcych taki wniosek.
Obecnie z grupy 1 200 mezczyzn z populacji normalnej oczekujemy w Polsce
wykrycia 1 nowego raka, a 13 nowych zachorowan z grupy 1 200 mezczyzn
o najwyzszym mozliwym ryzyku, (meziczyzn w wieku ok. 75 lat majgcych
w wywiadzie chorego na raka stercza ojca i co najmniej 2 braci). Wzrost
rozpoznan raka gruczotu krokowego na wczesnym etapie do 100 z grupy 1 200
mezZczyzn oznacza wymog wystepowania (chorobowosci), raka gruczotu
krokowego wymagajgcego leczenia na minimalnym poziomie 8,4% czego nie
obserwuje sie nawet w grupach najwyzszego ryzyka w Norwegii majgcej
najwyzszq na swiecie zapadalnos¢ na raka stercza (50% wyzszq niz w Polsce).

Sformutowanie wystepujgce w opisie programu ”“10% meskiej populacji jest
obarczone ryzykiem wystgpienia raka stercza” nie jest prawidtowe poniewaz
sugeruje chorobowos¢ z powodu raka gruczotu krokowego na poziomie 10%.
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Zdanie powinno brzmiec¢ ,,10% meskiej populacji posiada czynniki ryzyka
zwigzane z rakiem stercza”.

Wyniki badan sekcyjnych pacjentow z najstarszych grup wiekowych rowniez
nie powinny by¢ podstawq formufowania wnioskdw dotyczgcych wystepowania
raka gruczotu krokowego jako realnego problemu medycznego wsrdéd osob
Zyjgcych. Z powodu raka gruczotu krokowego umiera jedynie ok. 10% pacjentow
majgcych stwierdzony rozwijajgcy sie nowotwdr w gruczole krokowym.

Koszty jednostkowe planowanych w programie interwencji sq wyZsze
od kosztow rynkowych wskazanych w raporcie analitycznym. Koszty posrednie
zostaty obliczone nieprawidtowo.

Na negatywnq opinie Rady, sktada sie przekonanie, ze proponowany PPZ nie
osiggnie deklarowanego celu, jest ulokowany w ztym obszarze (poradnia
specjalistyczna) oraz zwieksza koszty wykrycia i terapii raka gruczotu
krokowego w sposdb nieuzasadniony.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.8.2019 ,Program Polityki Zdrowotnej na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wczesnego
wykrywania nowotworu gruczotu krokowego u meiczyzn aktywnych zawodowo z terenu wojewddztwa
warminsko-mazurskiego” realizowany przez: Wojewddztwo warminsko-mazurskie, data ukorczenia: marzec
2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego —
wspolne podstawy oceny” z listopada 2016r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 73/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkarncow
wojewodztwa warminsko-mazurskiego na lata 2019-2022 w zakresie
profilaktyki i wykrywania zaburzen lekowych”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkaricow wojewddztwa warminsko-
mazurskiego na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania zaburzen
lekowych”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Wedtug danych epidemiologicznych wojewddztwo warminisko-mazurskie byfto
na drugim miejscu w skali kraju, co do czestosci hospitalizacji na oddziatach
catodobowych z powodu zaburzen psychicznych i zauwaza sie w tym wzgledzie
trend wzrostowy. Najwiecej nowych przypadkow zachorowarn oraz hospitalizacji
dotyczyto zaburzen lekowych. Powyzisze dane wskazujg na wage problemu
zdrowotnego i koniecznos¢ podjecia adekwatnych dziatan profilaktycznych,
diagnostycznych, terapeutycznych i rehabilitacyjnych.

Opiniowany projekt programu polityki zdrowotnej realizuje priorytet zdrowotny:
,Zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzern psychicznych” wymieniony
w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz.
469). Populacje docelowg stanowiq aktywni zawodowo mieszkancy
wojewddztwa warminsko-mazurskiego. Interwencje przewidziane do realizacji
w ramach programu obejmujq dziatania edukacyjne, kompleksowe dziatania w
zakresie terapii lekowych (wstepne ocena stanu psychicznego, wykorzystanie
terapii psychologicznej, konsultacji psychologicznej, arteterapii, dziatan zakresu,
zdrowego stylu zycia, szkolen z zakresu samoopieki).

Planowane interwencje sq zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej, a ich
skutecznosc jest potwierdzona w badaniach, cho¢ dowody sq umiarkowanej
wartosci. Dziatania edukacyjne oraz narzedzia uzywane do kwalifikacji do
terapii (PHQY9, GAD-7) sq zgodne z wytycznymi NICE 2010, NICE 2011, NICE
2018 oraz JCPMH 2016. Nalezy podkresli¢, ze odnalezione dowody wskazujg na
korzysci wynikajgce z wdrazania zintegrowanych modeli opieki psychiatrycznej
(Kelly 2011, Cerimele 2010) wsréd o0s6éb z zaburzeniami psychicznymi.
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Dodatkowo wytyczne NICE 2011 sugerujq stosowanie biblioterapii (stosowanie
materiatow czytelniczych jako pomocy terapeutycznej z asystq lekarza lub bez).
Zgodnie z wytycznymi JCPMF 2016W nalezy rozwazy¢ zorganizowanie
konsultacji  psychologicznych, ktore powinny byc¢ dostepne rdwniez
dla personelu medycznego sprawujgcego opieke nad osobami z zaburzeniami
psychicznymi.

Cele programu zostaty sformutowane w sposob: sprecyzowany, mierzalny,
osiggalny, istotny i zaplanowany w czasie. Wnioskodawca uwzglednit uwagi
Prezesa AOTMIT dotyczqgce miernikow efektywnosci, populacji, monitorowania
i ewaluacji. Budzet zawiera koszty jednostkowe i catkowite z uwzglednieniem
kosztow posrednich i bezposrednich, a wartos¢ kosztow posrednich jest zgodna
z wytycznymi dotyczqcymi kwalifikowalnosci Srodkow.

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ uwzgledniania w programie wspofpracy
z Centrami Zdrowia Psychicznego i lekarzami POZ.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.6.2019 ,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkancéw wojewddztwa warminsko-mazurskiego
na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania zaburzen lekowych” realizowany przez: Wojewddztwo
Warminsko-Mazurskie, data ukonczenia: marzec 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,,Programy
zdrowotne z zakresu zdrowia psychicznego — wspdlne podstawy oceny” z lutego 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 74/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkarncow
wojewodztwa warminsko-mazurskiego na lata 2019-2022 w zakresie
profilaktyki i wykrywania astmy”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkaricow wojewddztwa warminsko-
mazurskiego na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania astmy”.

Uzasadnienie

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zwiekszenie o 5 % wykrywalnosci
astmy u aktywnych zawodowo mieszkaricow w wojewddztwie warmirisko-
mazurskim w latach 2019-2022”.

Agencja opiniowata juz projekt programu pod tym samym tytutem, ktory
otrzymata od woj. warmirisko-mazurskiego pismem Z-1.9011.26.2018.KTG z dn.
26.09.2018 r. Prezes Agencji wydat w dniu 30 listopada 2018 r. opinie
negatywnq (opinia Prezesa Agencji nr 223/2018).

W ramach projektu programu zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych
interwencji: dziatania edukacyjne (wyktady na temat promocji zdrowia
oddechowego); kompleksowe dziatania w zakresie wykrywania astmy
(przeprowadzenie wywiadu, spirometrii, ewentualnie - w przypadku trudnosci
diagnostycznych - dodatkowych badan w celu potwierdzenia, bqdZ wykluczenia
astmy).

Populacje docelowqg programu stanowi¢ bedq aktywni zawodowo mieszkarcy
wojewddztwa warminsko-mazurskiego. Na podstawie danych GUS, aktywnych
zawodowo mezczyzn jest 369 377 oraz 285 826 kobiet. Na potrzeby programu
dolna granica wieku zostata ograniczona do 18 lat, a gorna do 64 Ilat
dla mezczyzn i 59 lat dla kobiet.

Obecnie w 4 miastach na obszarze wojewddztwa warminsko-mazurskiego,
4 poradnie chorob ptuc realizujq swiadczenia finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia. Sq to publiczne i niepubliczne zaktady opieki zdrowotnej.
Sredni czas oczekiwania na wizyte lekarskg wynosi ok. 30 dni. W przypadku
przesuniecia specjalistow do realizacji programu dostepnosc¢ do swiadczen moze
ulec pogorszeniu.
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Z programu nie bedq mogty skorzystac¢ osoby, ktdre sq juz objete opiekq
poradni alergologicznej, poradni laryngologicznej lub poradni
pneumonologicznej, w zakresie obejmujgcym dziatania zaplanowane
w programie. Prowadzenie  diagnostyki bedzie mie¢ charakter skryningu
oportunistycznego, co jest zgodne z zaleceniami NICE 2017 oraz GINA 2018.

Uczestnikom programu majq byc¢ przekazywane podstawowe informacje
dotyczgce specyfiki wykrywania zaburzern oddychania, objawow i specyfiki
astmy oraz innych chorob uktadu oddechowego (wystepowanie wiecej niz
jednego z nastepujgcych objawdw: swiszczqcego oddechu, kaszlu, trudnosci
w oddychaniu, uczucia ucisku w klatce piersiowej).

Brak jest przekonujgcych dowoddow naukowych na skutecznosc¢ podejmowanych
dziatan w tak zdefiniowanej populacji.

Kwalifikacja do badan przesiewowych ma sie odbywac poprzez wypetnienie
przez pielegniarke ankiety dotyczqcej wystepowania opisanych powyzej,
subiektywnych kryteriow wtgczenia do programu. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na kwote 2 996 862,71 zt, z czego 85% pochodzi¢ ma ze
srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego, 10% z budzetu panstwa, 5% ze
srodkow wtasnych beneficjenta. Preliminowane koszty jednostkowe interwencji
w programie sq wyzsze od wskazanych w raporcie cen rynkowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.7.2019 ,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkancéw wojewddztwa warmirisko-mazurskiego na
lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania astmy” realizowany przez: Wojewddztwo Warmirsko-
Mazurskie, data ukonczenia: marzec 2019 oraz Aneksu do raportow szczegdtowych: ,Programy profilaktyki
astmy — wspdlne podstawy oceny” z lipca 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 75/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkarncow
wojewodztwa warminsko-mazurskiego na lata 2019-2022 w zakresie
profilaktyki i wykrywania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkaricow wojewddztwa warminsko-
mazurskiego na lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania Zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j”.

Uzasadnienie

Program zaktada prowadzenie badan przesiewowych w celu wczesnego
wykrywania przypadkdw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) wsréd
aktywnych zawodowo mieszkaricow wojewodztwa warmirisko-mazurskiego.

Populacja objeta badaniami przesiewowymi to osoby w wieku 40 — 64 lat,
zamieszkate na terenie wojewddztwa warmirisko-mazurskiego, ktore wyrazq
che¢ wziecia udziatu w programie, poprzez podpisanie swiadomej zgody,
u ktorych w wyniku ankietowania stwierdzi sie wystepowanie czynnika ryzyka
ZChZZ. Autorzy programu zaktadajq wykonanie przesiewu dla stwierdzenia
wystepowania ZChZZ z wykorzystaniem ,slepego” Dopplera, duplex Doppler,
pletyzmografie, wenografie, tomografie komputerowq i rezonans.

Gtowne argumenty decyzji

Populacja — zatozono udziat w programie bardzo szerokiej populacji, w tym osoéb
o matym ryzyku wystepowania ZChZZ takich jak zylaki, otytosé cigza,
lub skrajnie matym ryzyku, jak osoby dtugotrwale pracujgce w pozycji siedzqcej
i wykonujgce prace z obcigzeniem. W opisie mowa jest tez o badaniu osob
z przewlektq niewydolnosciq Zylng, co do ktorych w istocie brak
jest uzasadnienia dla poszukiwania ZChZZ. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage,
ze aktywni zawodowo, to tez z reguty osoby o matym ryzyku wystepowania
ZChZZ. Tak zarysowana populacja poddawana skriningowi w kierunku ZChZZ
sprawia, iz prawdopodobienstwo wystepowania swiezej zakrzepicy zyt
gtebokich Ilub zatoru pfucnego bedzie bardzo mate. Wobec tego, nalezy
spodziewac sie, iz liczba wynikow fatszywie dodatnich znacznie przewyziszy
liczbe wynikéw prawdziwie dodatnich. Poniewaz zdiagnozowanie ZChZZ wigze
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sie z wigczeniem leczenia antykoagulantami, nalezy spodziewac sie, iz w wyniku
tak zaprojektowanego programu, antykoagulacji poddanych zostanie wielu
pacjentdow, ktdrzy w istocie jej nie wymagajqg. Antykoagulacja wiqze sie ze
wzrostem czestosci wystepowania krwawien. Leki te czasami prowadzq nawet
do smiertelnych krwawien wewngqtrzczaszkowych. Zatem nalezy sie spodziewac,
iz wigczenie do programu populacji o matym ryzyku zakrzepicy doprowadzitoby
do wiekszych szkod zdrowotnych niz pozytku.

Interwencja — nieporozumieniem jest witgczanie do technik uzywanych
w programie ,slepego” dopplera, ktéry nie stuzy do wykrywania ZChZZ.
Podstawowq zaplanowanq interwencjq ma byc¢ badanie ultrasonograficzne.
Oile jest to badanie zasadne w przypadku diagnozowania pacjentow
z klinicznym podejrzeniem ZChZZ, o tyle z uwagi na niskq jego czutosé¢ nie jest
to badanie nadajgce sie do badan przesiewowych (patrz np. Crowhurst TD,
2013). W ramach diagnostyki rozszerzonej zaplanowano wykonywanie
pletyzmografii u pacjentow z “pajgczkami zylnymi” lub zmianami skornymi
wokot kostek co w swietle celow jakie zaktada program nie ma uzasadnienia.
Ekonomika — wykonywanie badan d-dimerow u o0sob czynnych zawodowo,
ktérzy majq niskie ryzyko wystepowania ZChZZ i u ktdrych nie ma klinicznego
podejrzenia zakrzepicy bytoby marnotrawstwem srodkow, ktore z daleko
wiekszym pozytkiem mozina uzy¢ do innych celow medycznych. Koszty bedq
generowane przez samo badanie ale takze przez dalsze postepowanie
w przypadku wynikow dodatnich co z uwagi na niskq specyficznos¢ testu d-
dimerdow bedzie czeste. Tymczasem program nie przewiduje monitorowania
0s0b, ktore zostanqg skierowane do dalszego postepowania w placdwkach
medycznych. Zatem nie bedzie nawet mozliwosci oszacowania jego
konsekwencji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z péin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.5.2018 ,Program Polityki Zdrowotnej dla mieszkainicéw wojewddztwa warminsko-mazurskiego na
lata 2019-2022 w zakresie profilaktyki i wykrywania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej” realizowany przez:
Wojewddztwo Warminsko-Mazurskie, data ukonczenia: marzec 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegotowych:
,Wczesna diagnostyka chordb naczyn — wspdlne podstawy oceny” z marca 2013 r.



