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Protokét nr 15/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 15 kwietnia 2019 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

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

7 0sdb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Dorota Kilariska

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Dariusz Struski

Piotr Szymanski

© Nk WN R

Andrzej Sliwczyriski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Adam Maciejczyk

Proponowany porzadek obrad:

1.

Otwarcie posiedzenia, omdéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad, oméwienie konfliktéw
interesdw cztonkéw Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanej
z zagranicy w ramach importu docelowego zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego:
Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria
propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),
choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu I, zespodt
hipoglikemia-hiperamonemia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ONCASPAR (pegasparagasum) stosowanego
w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym poprzez zatacznik C.48.
PEGASPARGASUM.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MABTHERA (rituximab) we wskazaniu:
choroba Devica (ICD10: G36).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku CARBAGLU (kwas kargluminowy)
we wskazaniu: niedobdr syntazy N-acetyloglutaminowej (ICD10: E72.2).
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6.

10.

11.

12.

13.

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego wspétfinasowanych przez UE w ramach EFS:

1) ,Regionalny program zdrowotny dotyczacy przeciwdziatania nadwadze i otytosci
w wojewddztwie tédzkim wsrdd oséb w wieku aktywnosci zawodowej na lata 2019-2021 -
pilotaz »odWAZYMY tODZKIE«”,

2) ,Wczesne wykrywanie oraz rehabilitacja zaburzen stuchu i mowy wsrdd ucznidw
pierwszych klas szkoét podstawowych” (woj. swietokrzyskie),

3) ,Program profilaktyki WZW B i C w wojewddztwie kujawsko-pomorskim”.

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego:

1) ,Program Polityki Zdrowotnej obejmujacy szczepienia 13 letnich dziewczat, przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)” (gm. Etk),

2) ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Wodzistaw
na lata 2019-2023”,

3) ,Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, szczepienie przeciw wirusowi HPV na lata
2019-2020 w Gminie Dziwnéw”,

4) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego pn. »HPV 12«” (m.st. Warszawa),

5) ,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych w oparciu o szczepienia dzieci przeciwko
pneumokokom w Gminie Miasto Szczecin w 2019 roku”,

6) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkarnicow Gminy
Zotynia na 2019 rok”.

Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
vigabatrinum we wskazaniu: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego —
monoterapia.
Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
valganciclovirum we wskazaniu: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komorek - profilaktyka po zakoriczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjag do 110 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej.

Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne

sulfamethoxazolum+trimethoprimum  we  wskazaniach:  zakazenia u  pacjentéw

po przeszczepie szpiku — profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéow

z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

cyclophosphamidum we wskazaniach: zespét hemofagocytowy; zespét POEMS;

matoptytkowosé oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna
na leczenie kortykosteroidami.

Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

sorafenib we wskazaniu: leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

(ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48).

Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

colistinum we wskazaniach: zakazenia dolnych drég oddechowych — profilaktyka u oséb

po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég
oddechowych — leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u osdéb
po przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza.
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14. Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
danazolum we wskazaniach: matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny.

15. Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynng
sirolimusum we wskazaniach: stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor
z epitelioidnych komérek przynaczyniowych.

16. Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
acidum mycophenolicum, azathioprinum, everolimusum, tacrolimusum, sirolimusum
we wskazaniu: stan po przeszczepie kofczyny, rogéowki, tkanek lub komorek.

17. Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynng
ciclosporinum we wskazaniach: aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespét aktywacji
makrofagéw; zespdét hemofagocytowy; matoptytkowosé oporna na leczenie; zespdt
mielodysplastyczny — - leczenie paliatywne; stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komorek.

18. Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
itraconazolum we wskazaniu: zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku —
profilaktyka.

19. Losowanie sktaddw Zespotow.

20. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:02.

Barbara Jaworska-tuczak zawnioskowata o przetozenie omawiania tematu dot. substancji czynnej
valganciclovirum (pkt 9. proponowanego porzadku obrad) na wczesniejszy etap posiedzenia,
natomiast Michat Mysliwiec zaproponowat rezygnacje z wystuchania czesci prezentacji analitycznych,
z uwagi na duzg liczbe tematéw zaplanowanych do oméwienia podczas posiedzenia. Rada jednogtosnie
(8 gtosow ,,za”) zatwierdzita zmieniony porzadek obrad.

Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego Basic-p (import docelowy), po czym projekt stanowiska, przygotowany
przez Jakuba Pawlikowskiego, odczytat Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktorego Rada 7 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw (8 oséb
obecnych) uchwalita stanowisko pozytywne dla wiekszosci wskazan i negatywne dla wskazania
dot. zespotu Wolfa-Hirschhorna (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Projekt stanowiska dotyczacego leku Oncaspar (pegasparagasum), stosowanego w ramach
chemioterapii (wniosek refundacyjny), przedstawit Andrzej Sliwczyiski, po czym analityk Agencji
uzupetnit informacje dot. wniosku.

W dyskusji Rady oraz formutowaniu tresci stanowiska wudziat brali: Michat Mysliwiec,
Andrzej Sliwczyriski, Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski.

W trakcie dyskusji na posiedzenie przybyt
Jakub Pawlikowski, ktéry nie zadeklarowat
konfliktu intereséw.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
stanowisko pozytywne dla wskazan dot. chtoniakdw nieziarniczych oraz biataczki limfatycznej
i negatywne dla wskazania dot. biataczki szpikowej (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku MABTHERA
(rituximab) we wskazaniu: choroba Devica (RDTL), a projekt opinii przedstawita Anna Greziak.

Sformutowano treéé opinii, w czym udziat wzieli Andrzej Sliwczyriski i Michat Mysliwiec, po czym
prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita opinie pozytywna
(zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku CARBAGLU (kwas
kargluminowy) we wskazaniu: niedobdér syntazy N-acetyloglutaminowej (RDTL), a projekt opinii
przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W dyskusji Rady, w wyniku ktorej sformutowano tres¢ opinii, udziat brali: Piotr Szymanski,
Barbara Jaworska-tuczak i Andrzej Sliwczynski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 8 gtosami za (9 0séb obecnych; Andrzej Sliwczyriski nie brat
udziatu w gtosowaniu, z uwagi na chwilowa nieobecnos$¢ na sali) uchwalita opinie pozytywng (zatacznik
nr 4 do protokotu).

Ad 6. 1) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczgcych programu polityki
zdrowotnej wojewddztwa tddzkiego w zakresie przeciwdziatania nadwadze i otytosci, po czym
propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

Gtos zabrat Michat Mysliwiec, a nastepnie zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 0sbb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatacznik nr 5 do protokotu).

2) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej wojewddztwa swietokrzyskiego w zakresie wykrywania oraz rehabilitacji zaburzen stuchu
i mowy, a propozycje opinii przedstawit Dariusz Struski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (9 oséb ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

3) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczgcych programu polityki
zdrowotnej wojewddztwa kujawsko-pomorskiego w zakresie profilaktyki WZW B i C, po czym
propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczyriski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (9 oséb ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Rada zdecydowata, ze w tym miejscu omowi pkt 9. porzadku obrad.

Ad 9. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej valganciclovirum we wskazaniu
pozarejestracyjnym dot. zakazen wirusem cytomegalii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W czasie przeznaczonym na dyskusje gtos zabrat Michat Mysliwiec, po czym zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (9 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 8 do protokotu).
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Ad 7. 1) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej gminy Etk w zakresie szczepien przeciwko HPV, po czym propozycje opinii przedstawita
Dorota Kilanska.

W czasie przeznaczonym na dyskusje gtos zabrali Andrzej Sliwczyriski i Michat Mysliwiec. Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 9 do protokotu).

Posiedzenie opuscita Barbara Jaworska-tuczak.

2) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej gminy Wodzistaw w zakresie profilaktyki HPV, po czym propozycje opinii przedstawita
Dorota Kilanska.

Wobec braku gtosow odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktdrego Rada jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatacznik nr 10 do protokotu).

3) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej gminy Dziwndw w zakresie szczepien przeciwko HPV, po czym propozycje opinii
przedstawita Dorota Kilanska.

Wobec braku gtosow odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktdrego Rada jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie negatywng (zatacznik nr 11 do protokotu).

4) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczgcych programu polityki
zdrowotnej m. st. Warszawy w zakresie profilaktyki HPV, a propozycje opinii przedstawita
Dorota Kilanska.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej sformutowano tre$¢ opinii, udziat brali: Andrzej Sliwczyriski,
Dorota Kilanska i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw (8 oséb
obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 12 do protokotu).

5) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej gminy miasta Szczecin w zakresie szczepien przeciwko pneumokokom, po czym propozycje
opinii przedstawit Dariusz Struski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (8 osdb ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 13 do protokotu).

6) Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych programu polityki
zdrowotnej gminy Zotynia w zakresie rehabilitacji leczniczej, po czym propozycje opinii przedstawit
Dariusz Struski.

W formutowaniu treéci opinii udziat brali: Michat Mysliwiec, Dariusz Struski, Andrzej Sliwczynski,
Anna Greziak i Dorota Kilariska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej vigabatrinum we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. standw napadowych w przebiegu stwardnienia guzowatego przedstawita Anna Greziak.
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Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 15 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnych sulfamethoxazolum+trimethoprimum
we wskazaniach pozarejestracyjnych dot. zakazen u pacjentéw po przeszczepie szpiku oraz zakazen
Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 16 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej cyclophosphamidum w wielu wskazaniach
pozarejestracyjnych przygotowat Adam Maciejczyk, a przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (8 osdb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 17 do protokotu).

Ad 12. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej sorafenib we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. leczenia nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego przygotowat Adam Maciejczyk,
a przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 18 do protokotu).

Ad 13. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej colistinum we wskazaniach pozarejestracyjnych
dot. zakazen dolnych drég oddechowych przedstawit Tomasz Pasierski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada
jednogtosnie (8 osdb ,,za”) uchwalita opinie pozytywna (zatgcznik nr 19 do protokotu).

Ad 14. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej danazolum we wskazaniach pozarejestracyjnych
dot. matoptytkowosci autoimmunizacyjnej oraz zespotu mielodysplastycznego przedstawit Tomasz
Pasierski.

W formutowaniu tresci opinii udziat brali Michat Mysliwiec i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 oséb ,za”) uchwalita opinie pozytywng
(zatacznik nr 20 do protokotu).

Ad 15. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniach
pozarejestracyjnych dot. stwardnienia guzowatego, limfangioleiomiomatozy oraz nowotworu
z epitelioidnych komaérek przynaczyniowych przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada
jednogtosnie (8 osdb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 21 do protokotu).

Ad 16. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej acidum mycophenolicum we wskazaniu
pozarejestracyjnym dot. stanu po przeszczepie konczyny, rogdéwki, tkanek lub komdrek przedstawit
Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 22 do protokotu).

Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej azathioprinum we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. stanu po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komadrek przedstawit Michat Mysliwiec.
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Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatacznik nr 23 do protokotu).

Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej everolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. stanu po przeszczepie koriczyny, rogdéwki, tkanek lub komdrek przedstawit Michat Mysliwiec.

W formutowaniu tresci opinii udziat brali: Andrzej Sliwczyrski, Michat Mysliwiec i Dorota Kilariska.
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (8 osdb ,za”) uchwalita opinie
pozytywng (zatacznik nr 24 do protokotu).

Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. stanu po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komdrek przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji Rady udziat brali: Dorota Kilariska, Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski. Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (8 oséb ,za”) uchwalita opinie pozytywnga
(zatacznik nr 25 do protokotu).

Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. stanu po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komadrek przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb ,,za”) uchwalita opinie pozytywng (zatacznik nr 26 do protokotu).

Ad 17. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej ciclosporinum w wielu wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawit Jakub Pawlikowski.

W czasie przeznaczonym na dyskusje gltos zabrali: Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski
i Andrzej Sliwczynski, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 oséb ,za”)
uchwalita opinie pozytywna (zatgcznik nr 27 do protokotu).

Ad 18. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej itraconazolum we wskazaniu pozarejestracyjnym
dot. zakazen grzybiczych po przeszczepie szpiku przedstawit Jakub Pawlikowski.

W czasie przeznaczonym na dyskusje gtos zabrali Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski, po czym
prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 osdb ,za”) uchwalita opinie pozytywna
(zatacznik nr 28 do protokotu).

Ad 19. Przeprowadzono losowanie sktadéw Zespotdéw na posiedzenia w dniach 6 i 13 maja 2019 r.

Ad 20. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 13:13.

Michat Mysliwiec

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria

propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespot
Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu Il, zespot hipoglikemia-

hiperamonemia we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja,
narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu, obturacyjny bezdech senny

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje Zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego: Basic-p, proszek, puszka a 400 g,
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa,
acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, hiperamonemia typu I,
zespot hipoglikemia-hiperamonemia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:
Basic-p, proszek, puszka ad 400 g, we wskazaniu: zespot Wolfa-Hirschhorna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroby wskazane w zleceniu MZ tj. acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt
syntazy  karbamylofosforanu  (CPS1),  choroba  syropu  klonowego,
hiperamonemia typu I, zespot hipoglikemia-hiperamonemia charakteryzujq sie
genetycznie uwarunkowanymi wadami metabolizmu. Natomiast zespot Wolfa-
Hirschhorna to uwarunkowany genetycznie zespot wad wrodzonych niebedgcy
wadqg metabolizmu. W leczeniu powyzszych chordb zaleca sie stosowanie diety
niskobiatkowej w potgczeniu z preparatem aminokwasowym dostosowanym
do rodzaju choroby. W zespole Wolfa-Hirschhorna leczenie jest objawowe
i wielodyscyplinarne, w tym konieczne jest zastosowanie rdznorodnych
programow rehabilitacyjnych, leczenia napadow padaczkowych oraz terapii
zywieniowych. Wszystkie choroby wymienione we wniosku refundacyjnym
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MZsq chorobami rzadkimi. Obecnie nie ma technologii alternatywnej
dla preparatu Basic-p.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, co jednak wydaje sie
zrozumiate, poniewaz oceniane jednostki chorobowe nalezg do grupy chordb
rzadkich. Odnaleziono dowody niskiej jakosci jedynie dla kilku ocenianych
wskazan, tj.: acydurii glutarowej typu |1, acydurii propionowej, acydurii
metylomalonowej i acydurii izowalerianowej. Dla pozostatych ocenianych
wskazan nie odnaleziono zadnych dowodow. Odnalezione dowody sq niskiej
jakosci, jednak sugerujq pozytywny efekt zastosowania diety pozbawionej
biatka na stan ogdlny pacjenta (szczegdlnie neurologiczny — Bishop 2007) oraz
na poprawe podazy sktadnikow odzywczych i mineralnych w diecie (Daly 2017),
bez istotnych zmian we wzroscie i masie ciata pacjentow podczas badania.
Nie zauwazono powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
preparatow.

Odnalezione  rekomendacje  kliniczne  zalecajg  przestrzegania  diety
niskobiatkowej w acydurii metylomalonowej, propionowej i izowalerianowej,
a takze w chorobie syropu klonowego, hiperamonemii, kwasicy glutarowej
i zaburzeniach cyklu mocznikowego. Dla pozostatych ocenianych wskazan
(cytrulinemii, CPS1, zespotu Wolfa-Hirschorna, zespotu hipoglikemia-
hiperamonemia) nie odnaleziono odpowiednich rekomendacji klinicznych.

W opinii ekspertow klinicznych, zastosowanie preparatu Basic-p jest
uzasadnione w leczeniu pacjentow ze wskazaniem: acyduria metylomelanowa,
acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa,
cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu
klonowego, hiperamonemia typu Il, zespot hipoglikemia-hiperaminemia, celem
wtasciwego zbilansowania metabolicznego pacjentow. W przypadku zepotu
Wolfa — Hirschhrna eksperci nie widzq uzasadnienia dla zastosowania
preparatu Basic-p.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na fakt, iz dzienna ilos¢ produktu Basic-p nie zostata ustalona,
zas postepowanie dietetyczne w kazdej z ocenianych jednostek chorobowych
jest indywidualne, nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkow podmiotu
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcdw. Sq to jednak choroby rzadkie, zatem mozna przypuszczac,
ze obciqgzenie dla ptatnika publicznego nie bedzie wysokie. W okresie 07.2016-
01.2019 dwudziestu trzech pacjentow zfozyto wniosek o sprowadzenie
Z zagranicy preparatu Basic-p.
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Gtowne arqumenty decyzji

Korzysci ptynqce ze stosowania preparatow dietetycznych we wrodzonych
wadach metabolicznych zdecydowanie przewyzszajq ryzyko, a ich skutecznosc
jest potwierdzona dowodami naukowymi, jest zgodna z zaleceniami klinicznymi
i popierana przez ekspertow klinicznych. Brak alternatywnych technologii
medycznych. Z racji rzadkosci wystepowania omawianych zespofow
chorobowych refundacja preparatu nie bedzie stanowi¢ nadmiernego
obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr: OT.4311.2.2019 ,Basic-p we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia,
deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna,
hiperamonemia typu Il, zesp6t hipoglikemia-hiperamonemia”. Data ukonczenia: 11.04.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Oncaspar (pegaspargaza) we wskazaniu:
leczenie chtoniakéw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85),
biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowej
(kod ICD-10: C92)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Oncaspar (pegaspargaza), proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwari/do infuzji, 750j./ml, 1 fiol. proszku, kod EAN: 0642621070989,
jako leku stosowanego w ramach chemioterapii we wskazaniach: leczenie
chtoniakdw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, (€83, (84, (85), biataczki
limfatycznej (kod ICD-10: C91), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto oraz zastosowania

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Oncaspar (pegaspargaza), proszek do sporzqdzania
roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, 750j./ml, 1 fiol. proszku, kod EAN:
0642621070989, jako leku stosowanego w ramach chemioterapii
we wskazaniu: biataczka szpikowa (kod ICD-10: C92).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki
limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic lymphoma) sq okreslane wspdlnym mianem
nowotworow z komdrek prekursorowych limfocytow. Ostre biataczki
limfoblastyczne (ALL, ang. acute Ilymphoblastic leukemia) stanowiq
heterogennqg pod wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych,
cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych chorob
krwi, ktore charakteryzujq sie klonalng proliferacjg komdrek progenitorowych
pochodzqgcych z linii limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych
organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie
kolejnych stadiow roznicowania prawidtowej linii limfoidalnej. Produkt leczniczy
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Oncaspar zazwyczaj wiqcza sie jako czesc¢ protokotow chemioterapii skojarzonej
z zastosowaniem innych lekdw przeciwnowotworowych.

Dowody naukowe

Celem analizy jest wykazanie, ze nowa posta¢ farmaceutyczna produktu
leczniczego Oncaspar tj. proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji zawierajgcego substancje czynnq pegaspargasum nie rozni sie w sposob
wplywajgcy na efekty zdrowotne od dotychczas dostepnej postaci
farmaceutycznej leku Oncaspar, pegaspargasum w postaci  roztworu
do wstrzykiwan lub infuzji w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej lub
chfoniaka limfoblastycznego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
w bazach informacji medycznej Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan
klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng podania nowej postaci
farmaceutycznej produktu leczniczego Oncaspar tj. proszku do sporzqdzania
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
4 rekomendacje pozytywne dla leku Oncaspar w leczeniu pacjentow z ALL (PBAC
2017, SMC 2016, HAS 2016, PTAC 2003). Brak wystarczajgcych dowodow
naukowych na zasadnosc stosowania Oncasparu w biataczce szpikowej.

Whnioskodawca, nie porownat wnioskowanego Ileku z odpowiednim
komparatorem.

Przyjetym w analizie komparatorem jest pegaspargaza, w formie roztworu
do wstrzykiwari/infuzji. Wybrany komparator nalezy uznac¢ za inng prezentacje
whnioskowanego leku lub jego odpowiednik. W analizie powinien by¢ wybrany
wtasciwy komparator, czyli aspargaza niepegylowana.

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego do czestych/bardzo czestych
dziatan niepozqdanych nalezq, min. gorqgczka neutropeniczna, niedokrwistosc,
hiperglikemia, zapalenie trzustki, biegunka, bol brzucha, nudnosci, wymioty,
zapalenie jamy ustnej, hepatotoksycznos¢, nadwrazliwosc, pokrzywka, reakcja
andfilaktyczna, zakazenia, sepsa, zmniejszenie masy ciata, zmniejszony apetyt,
hipertriglicerydemia, bol w koriczynach, niedotlenienie, wysypka, zakrzepica

Problem ekonomiczny

W zwiqzku z wybraniem przez Wnioskodawce jako komparatora innej postaci
farmaceutycznej wnioskowanego leku, analiza wptywu na budzZet ptatnika
publicznego jest mato wiarygodna.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne.

Gtowne arqgumenty decyzji

Brak wtasciwego komparatora podwaza prawidfowos¢ wnioskowania
w analizie klinicznej. Jednoczesnie, Rada uznaje, Ze czes¢ pacjentow obecnie
leczonych wnioskowanym lekiem powinna mie¢ mozliwosc¢ jego kontynuacji.
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Produkt leczniczy Oncaspar wiqcza sie jako czes¢ protokofow chemioterapii
skojarzonej z zastosowaniem innych lekow przeciwnowotworowych.

Proponowane zastosowanie leku w ostrej biataczce szpikowej wykracza poza
wskazania okreslone w ChPL.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4332.1.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Oncaspar (pegaspargaza) w ramach chemioterapii:
w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91)
oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92)”. Data ukoriczenia: 3.04.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Servier Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Servier Polska Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Servier Polska Sp. z
0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr91/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkoéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Devica, zapalenie nerwdéw wzrokowych i rdzenia (NMO, neuromyelitis
optica) jest autoimmunologicznq chorobq osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym. Obraz kliniczny NMO
obejmuje przede wszystkim objawy zajecia nerwdw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego; u ponad potowy pacjentow wystepujq tez inne objawy osrodkowe.
Sredni wiek zachorowania to 39 lat. Naturalny przebieg choroby jest zwykle
ciezki; smiertelnos¢ po 5 latach od rozpoznania choroby wynosi srednio 25—
30%. Po 7 latach trwania choroby okoto pofowa pacjentow cierpi na istotne
zaburzenia funkcji ruchowych, wiekszosc¢ chorych jest zmuszona do korzystania
Zz wozka inwalidzkiego. W rzadkich przypadkach moze dochodzic¢
do niewydolnosci oddechowej pochodzenia neurogennego, wymagajgcej
zastosowania metod wspomaganego oddechu. Po 5 latach trwania choroby
u 60-70% pacjentow wystepuje slepota przynajmniej jednego oka.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono przeglgd systematyczny z metaanalizq Gao 2019, do ktdrego
wigczono 26 badan na temat skutecznosci rytuksymabu w chorobie Devica.

W wiekszosci z witqgczonych badan (19/26 publikacji) rytuksymab stosowano
jako kolejnq linie leczenia, po nieskutecznosci terapii immunosupresyjnych. Jako
terapie pierwszego wyboru, przed zastosowaniem rytuksymabu, stosowano:
prednizon, cyklofosfamid, metotreksat, mitoksantron, interferon, azatiopryne,
mykofenolan mofetylu, dozylng immunoglobuline, a takze zabieg wymiany
osocza.
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Zgodnie z wnioskami autorow przeglqgdu, rytuksymab zmniejsza odsetek
nawrotow u chorych z chorobg Devica oraz poprawia wynik w skali EDSS
(rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej, ang. Expanded Disability Status
Scale). Sposréd 528 pacjentow, 330 (62,9%) osiggneto stan wolny od progresji
choroby.

Brak jest polskich wytycznych dotyczqcych stosowania rytuksymabu w chorobie
Devica. Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne: europejskq (EFNS 2010) i niemieckq
Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS 2013). Rytuksymab jest w nich
wymieniany jako lek stosowany w NMO, zarédwno jako terapia | rzutu,
jak i opcja terapeutyczna u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na poprzedniq
terapie immunosupresyjng.

Bezpieczeristwo stosowania

Rytuksymab jest lekiem obecnym na rynku od wielu lat, a profil jego
bezpieczeristwa zostat dobrze poznany. Podczas stosowania Rytuxymabu
najczesciej wystepujq zaburzenia zwigzane z uktadem krwiotwdrczym, infekcje
(w tym ciezkie), nudnosci i zmiany skorne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego MabThera nie obejmujq leczenia
choroby Devica. Wnioskowane wskazanie jest zatem wskazaniem ,off label”
i nie przeprowadzono dla niego oceny relacji korzysci do ryzyka. Jednak dane
dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa w omawianym wskazaniu sugerujg,
ze korzysci zdrowotne przewazajq nad ryzykiem jego stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii lekowej dla
whnioskowanej populacji.

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

Brak jest informacji odnoszqcych sie do liczby pacjentow, u ktorych mozna
bytoby zastosowac ocenianq technologie lekowq. Koszty leczenia 1 pacjenta
3 cyklami rytuksymabu wynosi: wg zlecenia MZ - _ PLN netto;
wg aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia - 51 345,20 PLN brutto;
wg komunikatu DGL za okres I-X11.2018 r - 37 855,44 PLN.

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

W rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktora mogtaby stanowic
alternatywngq terapie dla rytuksymabu u pacjentow z chorobqg Devica w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Uwaga Rady

Jezeli w Polsce bedq dostepne inne preparaty rytuksymabu, powinien byc
refundowany preparat najtanszy.

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 p6in. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.31.2019 ,MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”. Data ukonczenia: 10 kwietnia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Registration GmbH 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 wyfgaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 92/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: niedobdr syntazy
N-acetyloglutaminowej (ICD10: E72.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas
kargluminowy), tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej, 200 mg,
60 tabletek, kod EAN (05909990213894, we wskazaniu: niedobdr syntazy
N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjenci cierpigcy na niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS)
posiadajq defekt w genie requlujgcym wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg
iloscig lub aktywnosciq tego enzymu w organizmie. NAGSD moze prowadzic¢
do niewydolnosci wqtroby, obrzeku mdzgu, niepetnosprawnosci intelektualnej
i zgonu. Deficyt enzymu skutkuje hiperamonemiq, prowadzqca do ciezkiego,
nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, w skrajnych
przypadkach do spigczki i zgonu. U chorych mogq pojawic¢ sie drgawki,
opdzniony rozwdj psychoruchowy, zaburzenia napiecia miesSniowego,
zaburzenia czucia powierzchownego i gtebokiego.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu witgczonych zostafo 6 publikacji typu case-study opisujgcych
fgcznie 8 przypadkow wystgpienia niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminianowej,  leczonych  m.in.  kwasem  kargluminowym,
sq to badania opisowe w rodzaju IVD — opis przypadku.

Ze wzgledu na fakt, ze NAGSD stanowi chorobe bardzo rzadkq, brak dostepnych
badarn klinicznych jest zrozumiaty.

Wszystkie opisy przypadkdw klinicznych jednomysinie sugerujq pozytywny efekt
kwasu kargluminowego w zmniejszaniu i normalizacji poziomu amoniaku
w surowicy. Nie mozna jednak wykluczyé, ze wiqgczone opisy przypadkow
klinicznych mogq byc¢ obarczone btedem publikacji.

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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Bezpieczenstwo stosowania

W Zadnej z prac nie podano informacji o wystgpieniu bgdz niewystgpieniu
zdarzen niepozqgdanych.

Dziatania niepozqdane wg ChPL Carbaglu w NAGS to zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwiekszenie potliwosci i wysypka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji
ds. Lekéw uznat, ze preparat Carbaglu jest skuteczny w obnizaniu poziomu
amoniaku we krwi do normalnego stezenia, i stwierdzit, Ze korzysci
ze stosowania preparatu Carbaglu przewyziszajg ryzyko. Komitet zalecit
przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu Carbaglu do obrotu.

Zgodnie z opiniami ekspertow odnosnie do relacji korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania ocenianej technologii ,brak [jest] danych o dziataniu
niepozgdanym”, a ,Kwas kargluminowy jest bardzo dobrze tolerowany przez
pacjentow i wydaje sie nie mie¢ Zadnych istotnych dziatan niepozgdanych.
Aktywujgc enzym CPS1 przywraca on prawidtowgq funkcje cyklu mocznikowego,
umozliwiajqc skutecznq eliminacje amoniaku. U pacjentow z deficytem [NAGS]
mozZe byc¢ stosowany w monoterapii. Pozwala na poprawe stanu zdrowia
chorych/zatrzymanie postepu choroby i powrdt do zwykftej diety bez ograniczen
biatka. Korzysci zdrowotne zdecydowanie przewyiszajq ryzyko stosowania
powyzszego leku.”

Whiosek zostat ztozony dla pierwszego w Polsce dziecka z potwierdzonym
za pomocq badan genetycznych niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej
(NAG), u ktérego wystepuje przetom hiperamonemiczny niedajgcy sie
opanowac za pomocqg standardowego leczenia (w tym benzoesanem sodu).
W rozmowie potwierdzono, ze jest to przypadek pierwotnego niedoboru NAG,
skutkujgcy  wystgpieniem  hiperamonemii (zatem jest to wskazanie
zarejestrowane dla leku Carbaglu).

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Carbaglu nie jest finansowany ze Srodkow publicznych. Oprdcz
leku Carbaglu, zarejestrowany ,w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej” w procedurze
centralnej jest produkt leczniczy Ucedane (data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017).

Ucedane pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny
w Polsce. Jako lek nierefundowany mogtby by¢ zatem udostepniony
po wniesieniu opfaty ryczaftowej pacjentowi jedynie w ramach importu
docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy o refundacji). Przy czym nie jest pewne,
czy taki wniosek o refundacje uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym
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pozytywnqg rekomendacje Prezesa Agencji), a dodatkowo nalezy brac¢ pod
uwage czas oczekiwania na wydanie decyzji administracyjne;.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 1 opakowania produktu leczniczego Carbaglu wynosi - brutto,
natomiast koszt 3-miesiecznej terapii

Prognoza rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych wynosi w zaleznosci od przyjetych zatoZzen
od _do _netto lub od _do _ brutto
(wedfug opinii eksperta obecnie w Polsce jest 2 pacjentow, ktorzy
przyjmowaliby oceniany lek przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej
wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdow
publicznych).

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne europejskie EIMD 2014 rekomendujg stosowanie dializ, jesli
nie odnotowano odpowiedzi w ciggu 4 godzin od objecia pacjenta opiekg
medyczng. Metodqg z wyboru w przypadku detoksykacji amoniaku jest
hemodiafiltracja. Ponadto zalecana jest podaz duzych dawek glukozy i lipidow
(o ile wykluczono zaburzenia w utlenianiu kwasoéw ttuszczowych) celem
inicjowania i utrzymania anabolizmu. W leczeniu dtugoterminowym wytyczne
EIMD 2014 zalecajq ograniczenie podazy biatka, suplementacje aminokwasow
niezbednych, stosowanie wymiataczy azotu (benzoesan sodu i fenylomaslan
sodu), ewentualng suplementacje I-argining i stosowanie  kwasu
kargluminowego. Wytyczne wymieniajg tez przeszczepienie wqtroby,
jako jedynq skutecznq interwencje, ktora umo:zliwi pacjentowi stosowanie
normalnej diety i uchroni przed terapiq alternatywngq.

Wytyczne europejskie Haberle 2011/2012 wskazujg na mozliwosc zastosowania
diety, podazy I-argininy (po wykluczeniu hiperargininemii), cytruliny (ktora moze
by¢ stosowana w mitochondrialnych UCD), stosowania wymiataczy azotu
(benzoesan i fenylomaslan sodu), kwasu kargluminowego, suplementacji
sktadnikow odZzywczych (aminokwasy niezbedne, witaminy, mineraty,
pierwiastki sladowe), zas w przypadkach ostrej hiperamonemii — rozpoczecia
hemo(dialfiltracji.

Przedstawione rekomendacje wskazujg, Zze kwas kargluminowy jest lekiem
pierwszej linii w terapii NAGSD i moze byc¢ takze stosowany jako lek ratunkowy
u noworodkdw z ostrq hiperamonemiq o nieznanej etiologii. W przypadku
rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwtoczne rozpoczecie
terapii, jeszcze przed postawieniem szczegofowej diagnozy.
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Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii rozwazano tzw.
wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu / fenylomaslan sodu / fenylooctan
sodu), l-arginine, cytruline oraz dializowanie lub przeszczepienie wgqtroby.
Nie uwzgledniono diety niskobiatkowej, ktora jest stosowana niezaleznie
od przyjmowania ocenianej technologii

Zgodnie z art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o Swiadczeniach, oceniang
technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych Ilub brak jest
mozliwosci ich zastosowania. Ze wzgledu na powyisze w ramach niniejszej
analizy jako komparator dla kwasu kargluminowego w ocenianym wskazaniu
przyjeto brak aktywnego leczenia. W rzeczywistosci pacjenci bedqg przyjmowac
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujqgce
terapie, ktore stosuje sie rowniez u pacjentow leczonych kwasem
kargluminowym. Wybdr BSC jako technologii alternatywnej do ocenianej
potwierdzili tez eksperci kliniczni.

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 sSrodkéw publicznych, nr: 0T.422.30.2019 ,,Carbaglu (kwas
kargluminowy) we wskazaniu: niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2)”. Data ukonczenia:
11 kwiecient 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (ORPHAN EUROPE SARL).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ORPHAN EUROPE SARL 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 p6zn. 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ORPHAN EUROPE SARL



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 93/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Regionalny program zdrowotny dotyczgcy
przeciwdziatania nadwadze i otytosci w wojewodztwie todzkim wsréd
0s6b w wieku aktywnosci zawodowej na lata 2019-2021 - pilotaz
»0dWAZYMY tODZKIE«”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Regionalny program zdrowotny dotyczqcy przeciwdziatania nadwadze
i otytosci w wojewddztwie todzkim wsrdd osob w wieku aktywnosci zawodowej
na lata 2019-2021 - pilotaz »odWAZYMY tODZKIE«”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady oraz zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gtownym przedstawionego programu ma byc¢ zwiekszenie wykrywalnosci
otytosci i nadwagi, a takze zmniejszenie wyjsciowej masy ciatfa, srednio o 10%,
u 5000 mieszkaricow wojewddztwa tddzkiego z otytosciq i nadwagqg, a takze
zwiekszenie swiadomosci zdrowotnej w tym zakresie w grupie 8000
mieszkarnicow wojewddztwa fodzkiego w latach 2019-2021. W tresci projektu
wskazano rowniez cele szczegotowe, w tym m.in.: zmniejszenie obwodu talii
(srednio o 10%) u 4750 uczestnikdw programu, utrzymanie zmniejszonego BMI
lub zmniejszonego obwodu talii po zakoriczeniu programu przez 65%
uczestnikow, a takze wzrost regularnej aktywnosci fizycznej u 100%
uczestnikow w trakcie programu oraz u 70% po jego zakonczeniu.

Zaplanowano m.in.: dziatania edukacyjne, pomiary antropometryczne,
konsultacje dietetyczne, wsparcie dotyczqce aktywnosci fizycznej, terapie
poznawczo-behawioralng oraz badania biochemiczne. Program zakoriczy¢ ma
wizyta lekarska. Projekt programu ma realizowa¢ wybrane priorytety
wymienione w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.
(Dz.U. 2018 poz. 469).

Zgodnie z danymi demograficznymi i epidemiologicznymi, wielkos¢ populacji
kwalifikujgcej sie do programu to ok. 580 tysiecy mieszkaricow regionu.
Ze wzgledu na ograniczenia budzetowe, w projekcie zaplanowano jednak
objecie roznymi dziataniami tylko 8 000 osdb (tj. 1,39% populacji kwalifikujgcej
sie do programu), przy czym w punkcie dotyczqcym budzetu programu

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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uwzgledniono finansowanie planowanych interwencji dla jeszcze mniejszej — 5-
tysiecznej grupy uczestnikdw. Zaplanowane interwencje sq zgodne
ze wskazaniami towarzystw naukowych, jednak poziom dowodow naukowych
potwierdzajgcych ich skutecznos¢ i sama skutecznos¢ sq zrdoznicowane,
a czasem ograniczone.

Zgodnie z rekomendacjami w zakresie monitorowania i ewaluacji, programy
w zakresie nadwagi/otytosci powinny obejmowacé ocene: masy ciafa,
procentowych zmian masy ciata uczestnikow, u ktdrych zanotowano
co najmniej 3%, 5% spadek wagi, procent uczestnikow, ktorzy ukonczyli
program, wiek, ptec oraz status socjoekonomiczny. Nalezy odnotowac, ze wyniki
randomizowanych prob klinicznych wskazujq, ze osiggniecie zaktadanego przez
autorow zmniejszenia wyjsciowej masy ciata srednio o 10% u 5000 uczestnikow
badania (wszystkich objetych finansowaniem), jest catkowicie nierealistyczne.
Podobne zastrzezenia mozina mie¢ w odniesieniu do zaktadanego wzrostu
aktywnosci fizycznej u 100% uczestnikow projektu. Cele projektu nalezy
zweryfikowac tak, aby byty wykonalne.

W programie poczyniono zatozenia dotyczqce utrzymania obnizonego BMlI
i zachowania zwiekszonej aktywnosci fizycznej przez duzq czes¢ uczestnikow,
takze po zakonczeniu projektu. Autorzy programu nie przedstawili jednak
propozycji dotyczgcych trwatego podtrzymania efektéow projektu po jego
zakonczeniu, co wymaga uzupetnienia.

W programie przedstawiono zarédwno koszt catkowity jak i koszty jednostkowe.
Pomimo, Ze czes¢ interwencji w ramach programu objetych jest wykazem
Swiadczen gwarantowanych, to jednak autorzy projektu nie przedstawili
propozycji zapewniajgcych brak ich podwdjnego finansowania z pieniedzy
publicznych. Wartos¢ odsetkowa przyjetych przez wnioskodawcow kosztow
posrednich nie jest zgodna z wytycznymi. W projekcie nie przedstawiono takze
budzetu przypadajgcego na poszczegdlne lata trwania programu. Wszystkie
powyzsze wymagajq uzupetnienia.

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.441.15.2019 ,Regionalny program zdrowotny dotyczgcy przeciwdziatania nadwadze i otytosci
w wojewddztwie tédzkim wsrdd oséb w wieku aktywnosci zawodowej na lata 2019-2021 - pilotaz »odWAZYMY
tODZKIE«” realizowany przez: Wojewddztwo tddzkie, data ukoriczenia: kwiecien 2019r. oraz Aneksu
do raportow szczegétowych: ,Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie nadwagi
i otytosci — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 94/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Wczesne wykrywanie oraz rehabilitacja
zaburzen stuchu i mowy wsrdd ucznidw pierwszych klas szkot
podstawowych na lata 2020-2022” woj. swietokrzyskiego

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Wczesne wykrywanie oraz rehabilitacja zaburzern stuchu i mowy wsrod
uczniow pierwszych klas szkdét podstawowych na lata 2020-2022”
woj. swietokrzyskiego, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt programu bedzie wspotfinansowany przez Unie Europejskq
w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego w perspektywie finansowej
2014 — 2020 i dotyczy on dobrze zdefiniowanego, istotnego w skali spotecznej
problemu zdrowotnego, jakim sq wady stuchu oraz zaburzenia mowy wsrod
dzieci w wieku szkolnym.

Programy dotyczqce wczesnego wykrywania wad stuchu (ktorych elementami
byto takze wykrywanie wad wymowy) stanowity juz przedmiot opinii Rady
Przejrzystosci. Wsrdod wydanych stanowisk przewazaty opinie pozytywne —
dziatania zaplanowane w ramach przestanych projektow programdw dotyczyty
interwencji o udowodnionej skutecznosci

Wady stuchu oraz mowy w réinym stopniu zaawansowania sq drugim
po wadach postawy problemem zdrowotnym wsrod dzieci w wieku szkolnym.
Odsetek tych dzieci jest szacowany na 20%. Niedostuch moze rozpoczynac sie
w okresie prenatalnym, perinatalnym i postnatalnym, dlatego programy
profilaktyczne powinny by¢ prowadzone w roznym wieku, roznymi sposobami
iw sposob ciggty. Wg prof. Skarzynskiego, aby opanowac diagnostycznie
problem niedostuchu, badania wsrod dzieci powinny odbywac sie regularnie
w okresie niemowlecym, w wieku 2-3 lat, 6-7 lat oraz w wieku 15 lat.
Zaburzenia stuchu oraz pierwotne | wtorne mowy wptywajq negatywnie
na rozwgj intelektualny i emocjonalny dziecka, powodujgc opdZnienie lub brak
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jego samodzielnosci poczqgtkowo w rodzinie, nastepnie w szkole i wreszcie
w spofeczernistwie.

W Polsce prowadzi sie obecnie réwnolegle kilka programdw zapobiegajgcych
gfuchocie i niedostuchowi oraz wczesnego wykrywania niedostuchow. Sq nimi
szczepienia p/rozyczce, p/odrze, p/swince, p/grypie, p/kleszczcowemu zapaleniu
modzgu, badanie przesiewowe stuchu u noworodkdw metodq otoemisji
akustycznej oraz badanie przesiewowe stuchu wsrdd dzieci szkolnych, metodg
audiometrii tonalnej. Omawiany program wpisuje sie w tworzenie trwatego
i kompleksowego programu zwalczania uposledzen stuchu.

Wczesne wykrycie oraz wdrozenie wtasciwej terapii pozwalajg osiggngc
zadowalajqgce efekty (efekty zadawalajgce mozna uzyska¢ w 92% przypadkow,
a koszty pdznego leczenia obnizyc¢ 4-krotnie).

Populacje wybranq przez wnioskodawce mozna uzna¢ za zgodng
zrekomendacjami a, stosownie do odnalezionych dowoddéw naukowych,
audiometria tonalna wydaje sie by¢ odpowiednim narzedziem do stosowania
w badaniach przesiewowych.

W projekcie programu nie opisano dostatecznie dobrze epidemiologii
dotyczqcej wytgcznie kwestii niedostuchow oraz wad wymowy. Problem ten
przedstawiono zbiorczo w kontekscie schorzen laryngologicznych z zakresu
schorzen narzgdu stuchu i rownowagi oraz zaburzenn gtosu, mowy i jezyka,
co utrudnia ocene skutecznosci programu w swietle parametrow EBM oraz HTA,
a wiec m.in mozliwosci osiggniecia gtownego celu programu, jakim jest
zwiekszenie wykrywalnosci zaburzen stuchu i wymowy o 5%. W projekcie
zauwazono, Zze pigty cel szczegdfowy jest powieleniem celu gtownego
programu, a mimo to oba cele rozniq sie pod wzgledem zaktadanej wartosci
docelowej, 5% vs 50%.

Dwa pierwsze cele szczegdotowe zostaty sformutowane w postaci dziatania.
Nie wskazano miernika efektywnosci odnoszgcego sie do trzeciego celu
szczegotowego. Poza tym wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia
dla zaktadanych wartosci docelowych.

Opis przeprowadzenia oraz monitoring programu zostat zaplanowany
wystarczajgco dobrze. Kwestia ewaluacji zostata potraktowana zdawkowo
ioparta o instytucje zewnetrzne. W planach zakonczenia programu
nie podniesiono kwestii publikacji wynikow.

Nie zostafta podjeta kwestia podwdjnego finansowania, mimo wzmianki
o wykonywaniu w ramach programu czesci dziatan, ktdre sq objete refundacjq
NFZ. ZauwazZono rowniez pewng rozbieznos¢ w kwotach koricowych
finansowania programu,podanych na stronie 34 oraz 36 projektu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.23.2019 ,Wczesne wykrywanie oraz rehabilitacja zaburzen stuchu i mowy wsréd uczniow
pierwszych klas szkét podstawowych na lata 2020-2022” realizowany przez: Wojewddztwo Swietokrzyskie, data
ukonczenia: kwiecie 2019r. oraz Aneksu do raportow szczegétowych: ,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w
wieku szkolnym — wspdlne podstawy oceny” z wrzesnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 95/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki WZW B i C
w wojewoddztwie kujawsko-pomorskim”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki WZW B i C w wojewddztwie kujawsko-pomorskim”.

Uzasadnienie

Celem gtdwnym programu jest ograniczenie zakazen WZW w wojewddztwie.
Interwencje sq skierowane do populacji zamieszkujgcej wojewddztwo w wieku
aktywnosci zawodowej, u ktorej nie stwierdzono wczesniej WZW oraz nie byli
leczeni z powodu WZW. Szacunkowa liczba osob majgca zostac witgczona
do programu w pierwszym etapie i objeta dziataniami edukacyjnymi wynosi
265 551 (20% populacji docelowej), w drugim etapie badaniami przesiewowymi
— 39 833 (15% z etapu pierwszego), w trzecim etapie uodpornieniem czynnym —
11 950 (30% etapu drugiego).

Whnioskodawca w sposob prawidfowy opisat wybrany problem zdrowotny,
do tresci projektu dotgczono wykaz pismiennictwa, przedstawiono rdowniez
referencje bibliograficzne, na podstawie ktorych przygotowano ww. czesc
projektu.

W ramach PPZ realizowana ma by¢ akcja edukacyjno-informacyjna,
przeprowadzenie badan diagnostycznych (test HBSAG oraz test na obecnosc
przeciwciat anty-HCV) oraz przeprowadzenie szczepieri p/WZW typu B.

Whnioskodawca przedstawit ogdlny zakres edukacji skierowanej do populacji
docelowej.

Wytyczne oraz rekomendacje nie wskazujg na uzasadnienie prowadzenia
programu o charakterze przesiewu populacyjnego w populacji ogdlne;.
Wiekszos¢ dowoddw naukowych wskazuje na zasadnos¢ takich dziatan
wyfqcznie w populacji obarczonej ryzykiem zachorowania na WZW. Brak
uzasadnienia rowniez do wykonywania wskazanych interwencji w przypadku
WZW B, jedynym klinicznie uzasadnionym dziataniem w tym przypadku jest
szczepienie.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.25.2019 ,Program profilaktyki WZW B i C w wojewddztwie kujawsko-pomorskim” realizowany
przez: Wojewddztwo Kujawsko-Pomorskie, data ukonczenia: kwiecien 2019r. oraz Anekséw do raportow
szczegbtowych: ,Profilaktyka i wykrywanie zakazen wirusem zapalenia watroby typu B — wspdlne podstawy
oceny” z maja 2013 r. oraz ,,Programy profilaktyki zakazer HCV — wspdlne podstawy oceny” z lipca 2014 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 97/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej obejmujgcy
szczepienia 13 letnich dziewczat, przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego (HPV)” gm. Etk

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej obejmujgcy szczepienia 13 letnich dziewczqt,
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)” gm. Etk, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim sq zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV — ang. Human Papilloma Virus). Obecnie
Ogdlnopolski Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy
finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie obejmuje szczepien przeciw
HPV. Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2018 rok (PSO),
szczepienia przeciwko HPV nalezqg do grupy szczepiern zalecanych,
niefinansowanych ze sSrodkow Ministra Zdrowia.

Whnioskodawca w ramach programu planuje interwencje takie, jak kampania
informacyjna, dziatania edukacyjne skierowane do 13-latkéw oraz ich
rodzicow/opiekunow prawnych, szczepienia ochronne przeciwko wirusowi HPV
dla dziewczqt z populacji docelowe;.

Whnioskodawca zaplanowat  przeprowadzenie akcji informacyjnej
z wykorzystaniem srodkow komunikacji medialnej. Zaplanowano takze
dziatania edukacyjne w formie wyktadow dla populacji 13-latkow.

Edukacja winna by¢ prowadzona w oparciu o przygotowane przez
interdyscyplinarny zespot przewodniki/protokoty edukacyjne i zdiagnozowang
wiedze grupy docelowej. Skuteczna edukacja powinna byc¢ indywidualna,
pogtebiona z zastosowaniem technik coachingu zdrowotnego, jak: kontakt
bezposredni, sms, chat, rozmowy telefoniczne. Wedtug EBM, aby zwiekszyc
efektywnosc¢ edukacji i wptynqg¢ na zmiane postaw zdrowotnych, interwencje
wzmacniajgce winny byc¢ prowadzone co najmniej przez jeden miesigc.
Znaczenie ma rowniez liczba prowadzonych interwencji - wedtug
indywidualnych potrzeb oraz zaangazowanie zmotywowanego
interdyscyplinarnego zespotu (pielegniarka, lekarz).
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Populacja wiqgczona do projektu to dziewczynki i chtopcy w wieku 13 lat oraz
rodzice — dziatania edukacyjne.

Celem gtownym programu jest ,zmniejszenie czestosci wystepowania raka
szyjki macicy, sromu, pochwy, odbytu oraz brodawek narzqdow ptciowych
wsrod populacji zamieszkujgcej Gmine Etk, poprzez zaszczepienie przeciwko
HPV co najmniej 50% 13 - letnich dziewczgt w latach 2019 - 2023”.

Cele szczegotowe wskazane w programie okreslono nastepujgco: (1) ,objecia
50% populacji dziewczqt i chfopcdw, gtdwnie w wieku 13 lat, zamieszkujgcych
Gmine Etk, dziataniami edukacyjnymi dotyczqgcymi zachorowalnosci na raka
szyjki macicy, sromu, pochwy, odbytu oraz brodawki narzqdow pfciowych —
w latach 2019- 2023”, (2) ,zwiekszenia dostepnosci w latach 2019-2023
do bezptatnych szczepien przeciwko HPV w grupie osob objetych programem?”,
(3) ,podniesienia poziomu wiedzy na temat szczepien przeciwko HPV
i ich skutecznosci o 15% w grupie osob objetych dziataniami edukacyjnymi
w latach 2019-2023” (4) ,wzrostu o 10% liczby chetnych zgtaszajgcych sie
na szczepienia w latach 2019-2023, poprzez zachecenie osob z grup objetych
programem (przed rozpoczeciem inicjacji seksualnej) do szczepienn przeciwko
HPV”, i czes¢ z nich jest zgodna z wytycznymi Fundacji MSD. Zaplanowano takze
mierniki efektywnosci programu. W projekcie programu okreslono kryteria
kwalifikacji do programu.

Koszt catkowity programu oszacowano na 202 450 zt. Finansowanie programu
bedzie realizowane przez gmine Etk.

Projekt wpisuje sie w priorytety: ,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” i ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezqce do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Gtféwne uwagi:

1. Przedstawione cele nie zostaty sformutowane w petni zgodnie z zasadq
S.M.A.R.T. Cel gtowny nie jest mozliwy do osiggniecia podczas trwania
programu, gdyz zmniejszenie zachorowalnosci z powodu RSM jest
prawdopodobnym efektem dfugofalowym. Realny efekt zaszczepienia bedzie
mozna oceni¢ dopiero w perspektywie kilkunastu bqdZ kilkudziesieciu lat.
Nalezy rowniez zaznaczyc, ze zastosowanie szczepien chroni jedynie przed
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, a nie przed samym
zachorowaniem na nowotwor.

2. Cel szczegdtowy nr 1 sformutowano w formie dziatan.

3. Nie sprecyzowano sposobu realizacji zaplanowanych dziatan edukacyjnych.
Nie zatqczono wzorow materiatow akcydensowych, jakie majq zostac
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wykorzystane w ramach programu. Tres¢ ankiety satysfakcji nie zawiera
pytan dotyczqcych akcji edukacyjne;.

4. Nie sprecyzowano jaki preparat szczepionkowy zostanie uzyty podczas
programu, dla wyliczen budzetu wykorzystano cene szczepionki 4 walentnej,
ktdra nie posiada aktualnie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce.

5. Brak jest miernika bezposrednio odnoszqcego sie do celu gftownego
programu.

6. Warunki realizacji PPZ dotyczqce personelu i wyposazenia opisano w sposob
ogolny, nie pozwalajgcy na zapewnienie kompleksowosci opieki
i wzmocnienia zarzgdzania zdrowiem.

7. Nie wskazano wzoréw materiatow edukacyjnych/protokotach, tresci
prowadzonych dziatan edukacyjnych i narzedzi ewaluacji efektow edukacji
(pre- i post- testy) umozliwiajgcych pomiar gotowosci do zarzqdzania
zdrowiem.

8. Brak przygotowania wspdlnego protokotu edukacyjnego i wykorzystania
narzedzi do zarzqdzania zdrowiem (gotowosc do samoopieki wg. C-HOBIC).

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: 0T.441.16.2019 ,Program Polityki Zdrowotnej obejmujgcy szczepienia 13 letnich dziewczat, przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)” realizowany przez: Gmine Etk, data ukornczenia: kwiecien 2019 oraz
Aneksu do raportéw szczegétowych: ,,Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) — wspdlne
podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 98/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Wodzistaw
na lata 2019-2023"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie
Wodzistaw na lata 2019-2023”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim sq zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV — ang. Human Papilloma Virus). Obecnie
Ogdlnopolski Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy
finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie obejmuje szczepien przeciw
HPV. Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2018 rok (PSO),
szczepienia przeciwko HPV nalezqg do grupy szczepiern zalecanych,
niefinansowanych ze srodkow Ministra Zdrowia.

Whnioskodawca w ramach programu planuje interwencje takie jak: kampania
informacyjna, dziatania edukacyjne skierowane do 13-latkow oraz
ich rodzicow/opiekunéw prawnych, szczepienia ochronne przeciwko wirusowi
HPV dla dziewczqt z populacji docelowe;.

Edukacja winna by¢ prowadzona w oparciu o przygotowane przez
interdyscyplinarny zespot przewodniki/protokoty edukacyjne i zdiagnozowang
wiedze grupy docelowej. Skuteczna edukacja powinna byc¢ indywidualna,
pogtebiona z zastosowaniem technik coachingu zdrowotnego, jak: kontakt
bezposredni, sms, chat, rozmowy telefoniczne. Wedfug EBM, aby zwiekszyc
efektywnosc¢ edukacji i wptyng¢ na zmiane postaw zdrowotnych, interwencje
wzmacniajgce winny byc¢ prowadzone co najmniej przez jeden miesigc.
Znaczenie ma rowniez liczba prowadzonych interwencji - wedfug
indywidualnych potrzeb oraz zaangazowanie zmotywowanego
interdyscyplinarnego zespotu (pielegniarka, lekarz).

Populacja wiqgczona do projektu to dziewczynki i chtopcy w wieku 13 lat oraz
rodzice — dziatania edukacyjne.
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Celem gtownym programu jest ,zwiekszenie odpornosci osobniczej
na zakazenia wirusem HPV w populacji docelowej nastoletnich mieszkanek
gminy Wodzistaw”.

Cele szczegéfowe wskazane w programie okreslono nastepujgco:
(1) ,poszerzenie wiedzy i Swiadomosci zdrowotnej w zakresie profilaktyki
infekcji wirusem HPV”, (2) ,poszerzenie wiedzy i swiadomosci zdrowotnej
w zakresie ryzykownych zachowan i chorob przenoszonych drogqg pfciowq
u uczestnikow”, (3) ,zwiekszenie swiadomosci matek nastolatkow w zakresie
cyklicznego zgtfaszania sie na badania przesiewowe w zakresie wczesnego
rozpoznawania RSM” (4) ,zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki
macicy, sromu, pochwy i wystepowania brodawek pfciowych poprzez wdrozenie
opisanej profilaktyki polegajqcej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz
szczepieniach ochronnych przeciwko wirusowi HPV w okreslonej populacji
mieszkancow gminy Wodzistaw”, czesciowo zgodne z wytycznymi Fundacji
MSD. Zaplanowano takize mierniki efektywnosci programu. W projekcie
programu okreslono kryteria kwalifikacji do programu.

Koszt catkowity programu oszacowano na 87 780 zt. Finansowanie programu
bedzie realizowane przez gmine Wodzistaw.

Projekt wpisuje sie w priorytety: ,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” i ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezqce do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Gtowne Uwagi:

1. Przedstawione cele nie zostaty sformutowane w petni zgodnie z zasadg
S.M.A.R.T. Cel gtéwny nie jest mozliwy do osiggniecia podczas trwania
programu, gdyZz zmniejszenie zachorowalnosci z powodu RSM jest efektem
dtugofalowym. Realny efekt zaszczepienia bedzie mozna oceni¢ dopiero
w perspektywie kilkunastu bqgdz kilkudziesieciu lat. Nalezy rdwniez
zaznaczyc, ze zastosowanie szczepieri chroni jedynie przed okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego, a nie przed samym zachorowaniem
na nowotwor. Brak jest rowniez miernika bezposrednio odnoszqcego sie
do celu gtdownego programu.

2. Przedstawione mierniki efektywnosci nie odnoszq sie do wszystkich celow
programu, ponadto wszystkie majq charakter wytgcznie ilosciowy.

3. Nie zatgczono wzordw materiatow akcydensowych, jakie majg zostac
wykorzystane w ramach programu, w kwestionariuszu ankiety nie podano
pytan badajgcych poziom wiedzy przed i po projekcie (pre- i post-testy).
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Dziatania edukacyjne pod postaciqg wyktadow skierowanych do uczestnikdw
nie sq dziataniami, wskazywanymi w EBN, jako skuteczne. Do programu nie
wigczono pielegniarek srodowiska nauczania i wychowania, skutecznie
wzmacniajgce postawy prozdrowotne populacji.

. Zaproponowana do programu szczepionka Silgard nie posiada aktualnie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce. Zatozone ceny jednostkowe
szczepionek odbiegajqg od odnalezionych cen rynkowych.

Nie wskazano wzorow materiatow edukacyjnych/protokotach, tresci
prowadzonych dziatann edukacyjnych i narzedzi ewaluacji efektow edukacji
(pre- i post- testy) umozliwiajgcych pomiar gotowosci do zarzqdzania
zdrowiem.

Brak przygotowania wspolnego protokotu edukacyjnego i wykorzystania
narzedzi do zarzgdzania zdrowiem (gotowosc do samoopieki wg. C-HOBIC).

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: 0T.441.19.2019 ,,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w gminie Wodzistaw
na lata 2019-2023” realizowany przez: Gmine Etk, data ukonczenia: kwiecien 2019 oraz Aneksu do raportow
szczegotowych: ,Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) — wspdlne podstawy oceny”
z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 99/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy,
szczepienie przeciw wirusowi HPV na lata 2019 — 2020
w Gminie Dziwnow”
Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, szczepienie przeciw wirusowi HPV
na lata 2019 — 2020 w Gminie Dziwnow”.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim sq zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV — ang. Human Papilloma Virus). Obecnie
Ogolnopolski Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy
finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie obejmuje szczepien przeciw
HPV. Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2018 rok (PSO),
szczepienia przeciwko HPV nalezg do grupy szczepienn zalecanych,
niefinansowanych ze srodkow Ministra Zdrowia.

Whnioskodawca w ramach programu planuje interwencje takie jak: kampania
informacyjna, dziatania edukacyjne skierowane do 13-latkow oraz
ich rodzicow/opiekundw prawnych, szczepienia ochronne przeciwko wirusowi
HPV dla dziewczgt z populacji docelowej. Zaplanowano objecie szczepieniami
catq populacje docelowq (31 osob).

Edukacja winna by¢ prowadzona w oparciu o przygotowane przez
interdyscyplinarny zespot przewodniki/protokoty edukacyjne i zdiagnozowang
wiedze grupy docelowej. Skuteczna edukacja powinna byc¢ indywidualna,
pogtebiona z zastosowaniem technik coachingu zdrowotnego, jak: kontakt
bezposredni, sms, chat, rozmowy telefoniczne. Wedfug EBM, aby zwiekszyc
efektywnosc¢ edukacji i wptyng¢ na zmiane postaw zdrowotnych, interwencje
wzmacniajgce winny byc¢ prowadzone co najmniej przez jeden miesigc.
Znaczenie ma rowniez liczba prowadzonych interwencji - wedfug
indywidualnych potrzeb oraz zaangazowanie zmotywowanego
interdyscyplinarnego zespotu (pielegniarka, lekarz). Zwraca sie uwage na matq
efektywnos¢ dziatan polegajgcych na wykorzystaniu plakatow i ulotek
edukacyjnych.
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Populacja wiqgczona do projektu to dziewczynki i chtopcy w wieku 13 lat oraz
rodzice/opiekunowie — dziatania edukacyjne.

Celem gtownym programu jest ,Zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki
macicy, sromu, pochwy i brodawek pfciowych poprzez wdrozenie opisanej
profilaktyki polegajgcej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz
szczepieniach ochronnych przeciwko wirusowi HPV wsrod dziewczgt w wieku
13 lat, zamieszkatych na terenie Gminy Dziwndw.”

Cele szczegotowe wskazane w  programie okreslono nastepujgco:
(1) ,realizowany program bedzie miat duzy wptyw na zwiekszenie poziomu
wiedzy i swiadomosci w zakresie zapobiegania chorobom nowotworowym
i zakazeniom wywotanym przez wirusy brodawczaka ludzkiego”, (2) ,,program
wptynie na zwiekszenie wykrywalnosci chorob nowotworowych we wczesnym
stadium poprzez upowszechnienie wykonywania przesiewowych badan
cytologicznych”, (3) ,wptynie na upowszechnienie nawyku systematycznego
wykonywania badan profilaktycznych w kierunku wczesnego, wykrywania
choréb nowotworowych” (4) ,program wprowadzi systematyczne szczepienie
kolejnych rocznikéw uczennic w wieku 13 lat”, (5) ,,rzeczywisty efekt programu
wpftynie na zmniejszenie wskaZnikow zapadalnosci i smiertelnosci po dtugim
czasie stosowania szczepienn przeciwko HPV oraz poprawi swiadomosc
zdrowotnqg spotecznosci lokalnej”. czesciowo zgodne z wytycznymi Fundacji
MSD. Zaplanowano takze mierniki efektywnosci programu. W projekcie
programu okreslono kryteria kwalifikacji do programu.

Koszt catkowity programu oszacowano w 2019 r. na 13 200 zt, a w 2020 r.
na 14 080 zt. Finansowanie programu bedzie realizowane przez gmine
Dziwnow.

Projekt wpisuje sie w priorytety: ,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” i ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezgce do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Gtowne uwagi:

1. Tytut programu powinien by¢ zmieniony na , Program szczepien przeciw
wirusowi HPV na lata 2019 — 2020 w Gminie Dziwnow”.
2. Przedstawione cele nie zostaty sformufowane w petni zgodnie z zasadg

S.M.A.R.T. Cel gtdwny nie jest mozliwy do osiggniecia podczas trwania
programu, gdyZz zmniejszenie zachorowalnosci z powodu RSM jest
prawdopodobnym efektem dtugofalowym. Realny efekt zaszczepienia
bedzie mozina oceni¢ dopiero w perspektywie kilkunastu bqdz
kilkudziesieciu lat. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze zastosowanie szczepien
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chroni jedynie przed okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego,
a nie przed samym zachorowaniem na nowotwor. Brak jest rowniez
miernika bezposrednio odnoszgcego sie do celu gtdwnego programu.

Przedstawione mierniki efektywnosci nie odnoszq sie do wszystkich celow
programu, ponadto wszystkie majg charakter wytgcznie ilosciowy —
nie przypisano im planowanych wartosci.

Projekt nie zawiera opisu ewaluacji projektu i bardzo ogdlny opis
monitorowania projektu.

Nie zatgczono wzorow materiatdow akcydensowych, jakie majq zostac
wykorzystane w ramach programu).

Dziatania  edukacyjne  pod  postaciq  wyktadow  skierowanych
do uczestnikow nie sq dziataniami, wskazywanymi w EBN, jako skuteczne.
Do programu nie wiqgczono pielegniarek srodowiska nauczania
i wychowania, ktore (zgodnie z EBM) mogq skutecznie wzmacniac
postawy prozdrowotne populacji w srodowisku bytowania (wskazana
populacja to 31 dziewczqt, dla ktorych mozna opracowac indywidualne
plany opieki i kontynuowac interwencje, pod postaciq dziatania z zakresu
poradnictwa w gabinetach profilaktycznych).

Zaproponowana do programu szczepionka Silgard nie posiada aktualnie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce. Zatozone ceny
jednostkowe szczepionek odbiegajg od odnalezionych cen rynkowych.
Ponadto nie przedstawiono  wysokosci  sktadowych  kosztow
jednostkowych.

Nie wskazano wzorow materiatow edukacyjnych/protokotach, tresci
prowadzonych dziatan edukacyjnych i narzedzi ewaluacji efektow
edukacji (pre- i post- testy) umozZliwiajgcych pomiar gotowosci
do zarzqdzania zdrowiem.

Brak przygotowania wspdlnego protokotu edukacyjnego i wykorzystania
narzedzi do zarzgdzania zdrowiem (gotowos¢ do samoopieki wg. C-
HOBIC).

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.19.2019 ,,Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, szczepienie przeciw wirusowi HPV na lata 2019 —
2020 w Gminie Dziwnow” realizowany przez: Gmine Dziwndéw, data ukonczenia: kwieciert 2019 oraz Aneksu do
raportow szczegdtowych: ,Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) — wspdlne podstawy
oceny” z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 100/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego pn. »HPV 12«”
m. st. Warszawy
Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazenn wirusem
brodawczaka ludzkiego pn. »HPV 12«” m. st. Warszawy.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim sq zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV — ang. Human Papilloma Virus). Obecnie
Ogolnopolski Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy
finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie obejmuje szczepien przeciw
HPV. Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2018 rok (PSO),
szczepienia przeciwko HPV nalezg do grupy szczepienn zalecanych,
niefinansowanych ze srodkow Ministra Zdrowia.

Whnioskodawca w ramach programu planuje interwencje, jak kampania
informacyjno-edukacyjna. Dziatania edukacyjne skierowane bedq do dziewczgt
i chfopcow w wieku 12 la, dla tej grupy przewidziane sq takze szczepienia
ochronne przeciwko wirusowi HPV.

Edukacja winna by¢ prowadzona w oparciu o przygotowane przez
interdyscyplinarny zespot przewodniki/protokoty edukacyjne i zdiagnozowang
wiedze grupy docelowej. Skuteczna edukacja powinna byc¢ indywidualna,
pogtebiona z zastosowaniem technik coachingu zdrowotnego, jak: kontakt
bezposredni, sms, chat, rozmowy telefoniczne. Wedfug EBM, aby zwiekszyc
efektywnosc¢ edukacji i wptynqg¢ na zmiane postaw zdrowotnych, interwencje
wzmacniajgce winny byc¢ prowadzone co najmniej przez jeden miesigc.
Znaczenie ma rowniez liczba prowadzonych interwencji - wedfug
indywidualnych potrzeb oraz zaangazowanie zmotywowanego
interdyscyplinarnego zespotu (pielegniarka, lekarz). Zwraca sie uwage na matq
efektywnos¢ dziatan polegajgcych na wykorzystaniu plakatéow i ulotek
edukacyjnych.

Celem gtownym programu jest: ,Zabezpieczenie co najmniej 50% populacji
dziewczynek i chtopcow w wieku 12 lat (po ukoriczeniu 12 roku zycia, a przed
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ukoriczeniem 13 roku Zycia - jeden rocznik) szczepionkq przeciwko HPV w latach
2019-2021 w miescie Warszawa”.

Cele szczegéfowe wskazane w programie okreslono nastepujgco:
(1) ,zwiekszenie liczby szczepionych dziewczynek i chtopcow w latach 2019-
2021, w wieku zalecanym, czyli jeszcze przed inicjacjq seksualnq (12. r.z.)”,
(2) ,,wzrost akceptowalnosci szczepien przez rodzicow”, (3) ,spadek
lub utrzymanie wskaZznikow zachorowalnosci na choroby, ktdrych gtownym
czynnikiem jest HPV (m.in.: rak szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu)”, ktore
sq czesciowo zgodne z wytycznymi Fundacji MSD. Jakos¢ swiadczen udzielana
w ramach realizacji przedmiotowego projektu, przeprowadzona ma zostac
na podstawie anonimowej ankiety wypetnianej przez uczestnikow. Koszt
catkowity programu oszacowano na 16 095 000 zt, w tym 2 705 000 zt
w 2019r., 6 695 000 zt w 2020 r. oraz 6 695 000 zt w 2021 r.. Finansowanie
programu bedzie realizowane przez Miasto Stoteczne Warszawa.

Projekt wpisuje sie w priorytety: ,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” i ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezqce do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Gtféwne uwagi:

1. Przedstawione cele nie zostaty sformutowane w petni zgodnie z zasadg
S.M.A.R.T. Cel gtowny nie jest mozliwy do osiggniecia podczas trwania
programu, gdyz zmniejszenie zachorowalnosci z powodu RSM jest
prawdopodobnym efektem dtugofalowym. Realny efekt zaszczepienia bedzie
mozna oceni¢ dopiero w perspektywie kilkunastu bqdzZ kilkudziesieciu lat.
Nalezy rowniez zaznaczyc, ze zastosowanie szczepien chroni jedynie przed
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, a nie przed samym
zachorowaniem na nowotwor. Brak jest réwniez miernika bezposrednio
odnoszqcego sie do celu gtdownego programu.

2. Miernikom nie przypisano planowanych wartosci i nie mozna odniesc¢
do wynikow uzyskanych efektow.

3. Ewaluacja opisana bardzo ogdlnie.

4. Kwestionariusz ankiety, oceniajgcy jakos¢ swiadczen, nie zostat zatgczony
do projektu.

5. Nie zatgczono wzordw materiatow akcydensowych, jakie majg zostac
wykorzystane w ramach programu.

6. Nie wskazano wzorow materiatow edukacyjnych/protokotow, tresci
prowadzonych dziatan edukacyjnych i narzedzi ewaluacji efektow edukacji
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(pre- i post- testy) umozliwiajgcych pomiar gotowosci do zarzqdzania
zdrowiem.

7. Brak przygotowania wspdlnego protokotu edukacyjnego i wykorzystania
narzedzi do zarzgdzania zdrowiem (gotowosc do samoopieki wg. C-HOBIC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.24.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego pn. »HPV 12«” realizowany przez: Miasto Stoteczne Warszawa, data ukonczenia: marzec 2019 oraz
Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) — wspdlne
podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 101/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych w oparciu o szczepienia dzieci przeciwko
pneumokokom w Gminie Miasto Szczecin w 2019 roku”
Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazeri pneumokokowych w oparciu o szczepienia dzieci
przeciwko pneumokokom w Gminie Miasto Szczecin w 2019 roku”.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego,
jakim sq zakazenia Streptococcus pneumoniae. Zgodnie z PSO na 2019r.
szczepienia p/pneumokokom nalezq do grupy szczepien obowigzkowych
i wykonywane sq u wszystkich nowonarodzonych dzieci poczqwszy od 1.01.2017
r. Szczepienia przeciwko pneumokokom przynoszq nie tylko korzysci zdrowotne
(zmniejszenie  zachorowalnosci, smiertelnosci), ale takize spoteczne
i ekonomiczne.

Istotnym minusem omawianego programu jest bardzo mata populacja dzieci
(ok. 100 osob), ktore planuje sie zaszczepi¢.Jednak program ma, z zatozenia,
petnic role uzupetniajgcq do szczepien obowigzkowych.

Pneumokoki przenoszone sq drogq kropelkowq lub przez bezposredni kontakt
z 0osobqg zakazong. Najciezszq postaciq zakazenia pneumokokowego jest tzw.
inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP). Wszystkie serotypy pneumokokow
sq patogenne dla cztowieka, choc rdzniq sie zjadliwoscigq.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO — World Health Organization) umiescita
infekcje pneumokokowe, obok malarii, na pierwszym miejscu listy chordb
zakaznych, ktorych zwalczaniu oraz zapobieganiu naleZzy nadad najwyzszy
priorytet W Polsce, tak jak na catym swiecie, zakazenia pneumokokowe, w tym
inwazyjne, wystepujgq we wszystkich grupach wiekowych, ale najwiekszg
zapadalnos¢ obserwuje sie w skrajnych grupach wiekowych, czyli u dzieci
ponizej 2 r.z. i dorostych w wieku >65 lat. Istniejq dowody, ze w populacji
szczepionej zmniejsza sie Smiertelnosc.

Omawiany program jest skierowany do dzieci w wieku 3 lat i zawiera
2 interwencje — podanie dzieciom szczepionki oraz akcje informacyjng
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dla rodzicow dzieci, majgcqg na celu zwiekszenie swiadomosci o zakazeniach
bakterig Streptococcus pneumoniae oraz o mozliwosciach ich zapobiegania.

Podano dane epidemiologiczne pozwalajgce na oszacowanie parametrow EBM
oraz HTA z zastrzeZzeniem niedoszacowania zakazenn w warunkach polskich
Z powodu niskiej ich wykrywalnosci i zgtaszalnosci. W programie wykorzystana
bedzie szczepionka przeciwpneumokokowa w preparacie Prenevar 13,
podawana jednorazowo u dzieci, ktore nie byly wczesniej szczepione z tego
powodu. Podanie jednorazowe szczepionki w tej grupie wiekowej jest
dopuszczalnym sposobem uzyskiwania odpornosci. Szczepionka 13.walentna
(PCV13) daje wieksze bezpieczeristwo we wszystkich grupach wiekowych,
chociaz rodzaj szczepionki jest zalecany gfownie dla osob powyzej 65 r.z.
Skutecznos¢ tej szczepionki, zaleznie od stopnia wydolnosci ukfadu
immunologicznego, jest oceniana indywidualnie na 50 — 80%.

Punkty koncowe, oceniajgce program, sformufowano jako: zachorowalnos¢
na choroby zwigzane z zakazeniem bakteriq Streptococcus pneumoniae
dla IChPoraz choréb nieinwazyjnych (I-rzedowy), wzrost odpornosci
populacyjnej (ll-rzedowy), standard wyszczepien (lll-rzedowy) nie podajgc poza
standardem na poziomie 70% innych wskaZnikow do oceny. Ocena efektywnosci
programu ma zostac oceniona na podstawie obserwacji statystyk zapadalnosci
na IChP, rutynowo zbieranych przez Instytucje oraz analize danych realizatora
programu przed i po jego wdrozeniu. Nalezy podkreslic, ze w projekcie nie
przedstawiono  zadnych  konkretnych  wskaznikow  odnoszgcych  sie
do omawianej kwestii.

Koszt programu wydaje sie by¢ adekwatny do proponowanych dziatan. Kryteria
wtgczenia do programu wykluczajg mozliwos¢ podwdjnego finansowania
procedury.

Tresc projektu nie zawiera informacji dotyczqcej wyboru realizatora programu
w drodze konkursu ofert, co jest wymaganiem ustawowym.

Mimo niedociggniec formalnych, Rada proponuje pozytywnq opinie ze wzgledu
na znanq i sprawdzong skutecznosc dziatania szczepionki.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.20.2019 ,,Program profilaktyki zakazerh pneumokokowych w oparciu o szczepienia dzieci przeciwko
pneumokokom w Gminie Miasto Szczecin w 2019 roku” realizowany przez: Gmine i Miasto Szczecin, data
ukonczenia: kwiecien 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Programy profilaktyki zakazen
pneumokokowych —wspdlne podstawy oceny”, z marca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 102/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkaricdw Gminy Zotynia na 2019 rok”
Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
Gminy Zotynia na 2019 rok”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych

w raporcie AOTMIT oraz zastosowania metod o udowodnionym dziataniu,
w tym rekomendowanych przez towarzystwa naukowe.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy bardzo rozlegtego problemu zdrowotnego
i jest on uzupetnieniem swiadczen rehabilitacyjnych dostepnych w ramach NFZ.

Samorzgdowe programy polityki zdrowotnej z zakresu rehabilitacji o0sob
niepetnosprawnych byty juz wielokrotnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci.
W wydanych opiniach przewazaty opinie pozytywne. Zwracano w nich uwage
na zwiekszenie dostepu do swiadczen z zakresu rehabilitacji.

Oceniany projekt realizuje priorytet: ,rehabilitacja” nalezgcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

W opisie problemu przytoczono kryterium ustawowe niepetnosprawnosci oraz
podkreslono role rehabilitacji w skroceniu czasu niepetnosprawnosci.

Rehabilitacja lecznicza pomaga w znacznym stopniu w ograniczeniu
niepetnosprawnosci, skraca okres powrotu do zdrowia i poprawia jakosc zycia.
Prawidtowa rehabilitacja lecznicza powoduje zmniejszenie liczby powiktan
i dynamiki narastania powiktan przewlektych chorob oraz powiktan
pourazowych uktadu ruchu

Wedtug metodologii Eurostatu, w Polsce pod koniec 2014 r. zyto blisko 7,7 min
0s0b niepetnosprawnych (ok. 20% spoteczeristwa), czyli osob, ktore twierdzity,
iz z powodu problemow zdrowotnych miaty ograniczonq zdolnos¢ wykonywania
czynnosci, jakie ludzie zwykle wykonujq (uwzgledniono zarédwno powazne,
jak i mniej powazne ograniczenia); znaczna niepetnosprawnos¢ dotyczyta
ok. 2,5 miln 0osob w Polsce.

Dla gminy Zotynia zaplanowano dotarcie ze swiadczeniami rehabilitacji
leczniczej do 15% populacji gminy czyli do 1060 osob srednio z 6-cioma
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 102/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r.

zabiegami, co kifoci sie z rekomendacjami ekspertow, mowiqgcymi
ze Swiadczenia rehabilitacji leczniczej, aby byc¢ skuteczne, powinny byc
dostarczane bardzo indywidualnie, w ilosci takiej, jakiej dany pacjent
potrzebuje. Zbyt wczesne zakoriczenie leczenia moze skutkowac catkowitym
zanikiem korzystnych efektow postepowania.

Autorzy projektu programu nie przedstawili danych epidemiologicznych
dotyczgcych niepetnosprawnosci w regionie, co uniemozliwia ocene potrzeb
swiadczen z zakresu rehabilitacji leczniczej w gminie.

Zarowno gtéwny cel, jak i cele szczegotowe programu, sq sformutowane zbyt
ogolnikowo i mato precyzyjnie, co utrudnia prawidtowy dobdr miernikow
efektywnosci. Wiekszos¢ celow zostata sformutowana w formie dziatan.
Prawidtowy cel, jakim jest poprawa jakosci Zycia pacjenta, mierzona ocenq
stanu funkcjonalnego przed i po zabiegach, nie jest poparta Zadnym
miernikiem. Ankieta satysfakcji pacjenta nie jest ocenq skutecznosci programu.

Istniejg  rowniez  uzasadnione  waqtpliwosci  organizacyjne  odnosnie
do przeprowadzenia projektu. Czas trwania programu ustalono na najdtuzej
8 miesiecy (V - Xll 2019). Koszt programu - to20 000 PLN z budzetu gminy,
w ramach dotacji celowej. Zakorczenie programu nastgpi w momencie
wyczerpania Srodkow na niego przeznaczonych.

Udzielanie swiadczen odbywad sie bedzie wytgcznie w  gabinecie
rehabilitacyjnym na terenie gminy. Zgodnie z informacjami odnalezionymi przez
analityka, w gminie Zofynia funkcjonuje jeden swiadczeniodawca udzielajgcy
Swiadczen z zakresu rehabilitacji leczniczej.

Nalezy podkreslic, ze zaplanowane przez wnioskodawce interwencje znajdujq
sie w wykazie swiadczern gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej.
W projekcie powinien sie w zwigzku z tym znalezc opis mechanizmu blokujgcego
mozliwos¢ podwdjnego finansowania.

Nie podano, czy gabinet rehabilitacyjny ma podpisang umowe z NFZ
o swiadczenia w ramach rehabilitacji leczniczej. Nie podano aktualnego
obcigzenia pracq gabinetu rehabilitacyjnego. Dane podane w projekcie sugerujq
wykonywanie ok. 40 zabiegdw dziennie.

Zauwazono rozbieznos¢ miedzy deklarowanqg liczbqg zabiegow w kosztorysie
(2 900) a wyliczongq z zatoZzen programu (6 360).

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.22.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkaicdw Gminy Zotynia



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 102/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r.

na 2019 rok” realizowany przez: Gmine Zotynia, data ukoriczenia: kwiecien 2019 oraz Aneksu do raportéw
szczegdtowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnosciag
dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 96/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej valganciclovirum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek
lub komoérek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie - w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru
w statej doustnej postaci farmaceutycznej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynng valganciclovirum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom
koriczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komdrek - profilaktyka po zakoriczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjq do 110 dni po przeszczepie -—
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutycznej.

Uzasadnienie

W dniu 16 maja 2016 roku wydane zostaty dwie pozytywne Opinie Rady
Przejrzystosci nr 151/2016 oraz 152/2016 w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych substancji czynnej valganciclovirum we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

o zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom
koriczyny, rogowki, szpiku, tkanek Ilub komdrek profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjq do 110 dni
po przeszczepie;

o zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom
koniczyny, rogowki, szpiku, tkanek Ilub komorek profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjq do 110 dni
po przeszczepie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan
do stosowania valganciclovirum w statej doustnej postaci farmaceutycznej.

Pierwsze wskazanie dotyczyto valganciclovirum w postaci tabletek powlekanych
(produkty  lecznicze  Sperart, Valcyclox, Valhit), natomiast drugie
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 96/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r.

walgancyklowiru w postaci proszku do sporzqdzania roztworu doustnego
(Valcyte).

W wyniku przeprowadzonej analizy aktualnego pismiennictwa odnaleziono
polskie wytyczne dotyczqce postepowania w zakazeniach wirusem cytomegalii
(Rekomendacje postepowania w zakazeniach wirusem cytomegalii. Zalecenia
polskiego towarzystwa epidemiologow i lekarzy chordb zakaZnych -PTEILCHZ
2016), w tym dotyczqce postepowania w zakazeniach wirusem CMV
u pacjentow poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po allogenicznym
przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych.

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowodow naukowych nie odnaleziono
badani spetniajgcych kryteria wiqgczenia do przeglgdu systematycznego.
Tym samym najbardziej aktualne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
walgancyklowiru w analizowanej populacji pacjentéw znajdujq sie w raporcie
nr BOR.434.13.2016.

Brak zmian w zakresie rekomendacji w przedmiotowym wskazaniu uzasadnia
utrzymanie pozytywnej opinii Rady w sprawie refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynnqg valganciclovirum.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane Zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,, Walgancyklowir

we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”, raport nr: 0T.4321.9.2019; aneks do opracowania nr:
BOR.434.14.2016, data ukonczenia: 10 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 103/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej vigabatrinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stany napadowe w przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnqg vigabatrinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany
napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego — monoterapia.

Uzasadnienie

W 2016 r. Rada wydata pozytywnqg opinie (153/2016) w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych substancji czynnej vigabatrinum
we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: stany
napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego - monoterapia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie
wykazu  refundowanych lekdw, Srodkow  spozywczych  specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.
(Dz. Urz. z 2019 r., poz. 19) we wskazaniu stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia refundowane sq obecnie 2 produkty
lecznicze zawierajgce substancje czynnq vigabatrinum: Sabril, tabl. powl,
500 mg, Sabril, granulat do sporzqdzania roztworu doustnego, 500 mg.
Preparaty zawierajgce vigabatrinum sq obecnie finansowane ze srodkow
publicznych we wskazaniach: padaczka oporna na leczenie; zespdt Westa oraz
we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany napadowe w przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapia. Leki te dostepne sq w aptece na recepte
za odptatnosciq ryczattowq.

Odnaleziono 2 nowe opracowania wytycznych praktyki klinicznej, opublikowane
w latach 2016-2019, odnoszgce sie do leczenia napaddw padaczkowych
w przebiegu stwardnienia guzowatego: UK 2019 oraz miedzynarodowe -
Curatolo 2018. W wytycznych miedzynarodowych Wigabatryna w monoterapii
rekomendowana jest jako | linia leczenia napaddw ogniskowych w przebiegu
stwardnienia guzowatego u dzieci ponizej pierwszego roku Zycia. Wytyczne
brytyjskie wskazujqg, iz napady drgawek, inne niz napady zgieciowe, nalezy
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 103/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r.

leczy¢ w przebiegu SG zgodnie z ogdlnymi zaleceniami dotyczqcymi terapii
epilepsji.

W ramach analizy skutecznosci uwzgledniono jedno retrospektywne badanie
Clemento 2018. Badanie oparto o przeglqd historii chordb pacjentdow z jednego
osrodka w Stanach Zjednoczonych. Do badania zakwalifikowano ogdtem
21 pacjentow, w tym tylko 8 pacjentow ze stwardnieniem guzowatym i stanami
napadowymi innymi niz napady zgieciowe (tj. zespot Westa). Catkowite
ustgpienie napadow tonicznych obserwowano u 2/5 pacjentow. Redukcje
napaddow o >90% oraz 50-90% raportowano odpowiednio u 3 i 2 pacjentow
Z napadami tonicznymi.

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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,Vigabatrinum

we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”, raport nr:0T.4321.8.2019; aneks do raportu nr:
0T.434.23.2016, data ukoniczenia: 10 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 104/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnych sulfamethoxazolum+trimethoprimum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: zakazenia u pacjentow
po przeszczepie szpiku — profilaktyka; zakazenie Pneumocystis
jirovecii u pacjentow z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynnych sulfamethoxazolum+trimethoprimum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: zakazenia u pacjentow po przeszczepie szpiku —
profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborami
odpornosci — profilaktyka.

Uzasadnienie

Wprawdzie nie ma nowych badan oryginalnych, ale wczesniej opublikowane
prace dowodzq skutecznosci i racjonalnosci stosowania Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum (SMX-TMP) w przedmiotowych wskazaniach. Wyniki badan
pierwotnych i wtdrnych odnalezionych w ramach przeglgdu Huang 2017
wskazujq na skutecznos¢ SMX-TMP w tym zakresie, a takze sugerujq jego
przewage nad innymi terapiami. Obecnie refundowane sq obecnie nastepujgce
produkty lecznicze SMX-TMP: Bactrim (syrop 200+40 mg/5 ml), Biseptol
(zawiesina doustna 200+40 mg/5 ml), Biseptol 120, 480 i 960 (tabl.100+20 mg;
tabl.400+80 mg —dwa produkty; tabl.800+160 mg).

W wyniku wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu:
zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentow z niedoborami odpornosci —
profilaktyka, odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: 1 polskie—Polskiego
Towarzystwa Naukowego (PTN 2018)oraz 2 zagraniczne —Centers for Disease
Control and Prevention, National Institutes of Health, HIV Medicine
Associationof the Infectious Diseases Society of America (CDCP 2019)
i European AIDS Clinical Society (EACS 2018). Odnaleziono rowniez
3 zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej: amerykanski Fred Hutchinson
Cancer Research Center(FHCRC 2019), niemieckie Ullmann 2016 i European
Conference on Infection in Leukaemia (ECIL 2016), dotyczgce stosowania SMX-
TMP w profilaktyce infekcji u pacjentow po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komodrek macierzystych. Wszystkie odnalezione wytyczne odnoszq sie jedynie
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 104/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r.

do SMX-TMP w postaci tabletek, bgdZ przedstawiajq zalecane dawkowanie
w postaci mg leku na kg masy ciata, nie odnoszqc sie bezposrednio do postaci
leku. U dzieci moze by¢ potrzebny SMX-TMP w syropie lub zawiesinie.

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:

1.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
,Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum we wskazaniach: zakazenia u pacjentow po przeszczepie szpiku —
profilaktyka, zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka”,
raport nr: 0T.4321.10.2019; aneks do opracowania nr: BOR.434.13.2016, data ukonczenia: 10 kwietnia
2019r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 105/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnych cyclophosphamidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespot hemofagocytowy; zespot POEMS;
matoptytkowosc oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynnych cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
zespot hemofagocytowy; zespot POEMS; matoptytkowos¢ oporna na leczenie
kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami.

Uzasadnienie

W dniu 16 maja 2016 roku zostata wydana pozytywna Opinia Rady
Przejrzystosci nr 147/2016 w sprawie zasadnosci objecia refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynnq cyklofosfamid, w tym samym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania aktualnych wytycznych klinicznych dotyczgcych
leczenia zespofu hemofagocytowego, zespotu POEMS, matoptytkowosci oraz
anemii  hemolityczne,j = odnaleziono  szereg  nowych opracowan.
W miedzynarodowych wytycznych Histocyte Society — HS 2015, dotyczgcych
leczenia zespofu hemofagocytowego zwiqzanego z nowotworem, cyklofosfamid
zostat wymieniony jako jeden ze sktadowych chemioterapii, ktora moze byc
skuteczna w tym wskazaniu. W zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej — PGSz
2017, dotyczqcych rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz
innych dyskrazji, wymieniono cyklofosfamid wsrod najczesciej stosowanych
lekow w POEMS, ktorego stosowanie przyczynia sie do poprawy klinicznej
uponad 50% chorych. W europejskiej rekomendacji EMN 2018 rdwniez
wymieniono cyklofosfamid (w skojarzeniu z deksametazonem) i podano,
ze powoduje poprawe klinicznq u 50% pacjentow z POEMS. W europejskich
wytycznych JWG 2018 (Niemcy/Szwajcaria/Austria) wymienia sie cyklofosfamid
jako lek stosowany w trzeciej linii leczenia matoptytkowosci idiopatycznej
po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami, agonistami receptorow
trombopoetyny i rytuksymabem. W zaleceniach zawartych w Praktyce
hematologicznej — PH 2015 wymieniono cyklofosfamid jako opcje terapeutyczng
w przypadku opornej na wczesniejsze leczenie anemii hemolitycznej.
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W zaleceniach PH 2015 odniesiono sie do zastosowania cyklofosfamidu
w leczeniu  zespotu  hemofagocytowego,  matoptfytkowosci i  anemii
hemolitycznej, opornych na leczenie kortykosteroidami.

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego
raportu odnosnie do mozliwosci stosowania cyklofosfamidu w ocenianych
jednostkach chorobowych i jakosci dowoddw naukowych, co uzasadnia
utrzymanie pozytywnej opinii Rady w sprawie refundacji leku cyklofosfamid.

Tryb wydania opinii

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

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
,Cyclophosphamidum we wskazaniach: zesp6t hemofagocytowy, zesp6t POEMS, matoptytkowos¢ oporna
na leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami”, raport
nr: 0T.4321.11.2019; aneks do opracowania nr: 0T.434.24.2016, data ukoriczenia: 10 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 106/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej sorafenibum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancji czynnej sorafenibum we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie
nowotwordow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48).

Uzasadnienie

W dniu 16 maja 2016 roku zostata wydana pozytywna Opinia Rady
Przejrzystosci nr 138/2016 w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynnq sorafenib, w tym samym wskazaniu.

W wyniku przeprowadzonej analizy aktualnego pismiennictwa, odnaleziono
jedng nowq rekomendacje kliniczng dotyczqcq przedmiotowego tematu -
stanowisko Spanish Group for Sarcoma Research (GEIS) z 2016 roku.
W rekomendacji zaleca sie u pacjentow z GIST przede wszystkim stosowanie
imatynibu (lll, B),  natomiast po niepowodzeniu leczenia imatynibem,
zalecanym schematem postepowanie jest podanie sunitinibu (I, A). Regorafenib
jest aktualnym standardem dla pacjentow, u ktorych wystepuje progresja
choroby lub teZz nietolerancja na imatinib i sunitynib (Il, A). Na podstawie
ograniczonych danych, wytyczne zawierajg rowniez wskazania do zastosowania
sorafenibu, pazopanibu i ponatynibu (kategoria Ill, C). Podobne stanowisko
zawarte byto we wczesniejszych opracowaniach - NCCN 2015, ESMO 2014 oraz
PTOK 2013 (zaktualizowane w 2014 r.)

Brak zmian w zakresie rekomendacji odnosnie do leczenia pacjentow
z nowotworami podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) uzasadnia
utrzymanie pozytywnej opinii Rady w sprawie refundacji leku sorafenib.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,Nexavar
(sorafenib) we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego: program
lekowy »Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48)«”, raport nr: 0T.4321.12.2019, data ukonczenia: 2 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 107/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej colistinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: zakazenia dolnych drég oddechowych —
profilaktyka u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych
niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drog oddechowych — leczenie
wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u oséb
po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnqg colistinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: zakazenia
dolnych drég oddechowych - profilaktyka uosob po przeszczepie pftuc
w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drdg
oddechowych — leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig
dozylng u o0s6b po przeszczepie ptuc w przebiegu chorob innych
niz mukowiscydoza.

Uzasadnienie

Kolistyna jest lekiem stosowanym od lat w wyZej wymienionych wskazaniach,
w oparciu o wyniki badan klinicznych Sredniej jakosci. Wprawdzie
jej skutecznos¢  jest umiarkowana, ale zadawalajgcy jest jej profil
bezpieczenstwa. Narastajgca antybiotykoopornos¢ powoduje, ze czasem
jest to jedyny lek mozliwy do zastosowania w przedmiotowej sytuacji klinicznej.

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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,Kolistyna
we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”, aneks do raportu nr: 0T.434.22.2016, data ukonczenia:
1 kwietnia 2019 r.

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 108/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej danazolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: matoptytkowosc¢ autoimmunizacyjna
oporna na leczenie; zespot mielodysplastyczny

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnqg danazolum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
mafoptytkowos¢  autoimmunizacyjna  oporna  na  leczenie;  zespot
mielodysplastyczny.

Uzasadnienie

Danazol jest lekiem stosowanym od lat w leczeniu idiopatycznej
matoptytkowosci, z umiarkowang skutecznosciq i zadawalajgcym profilem
bezpieczenstwa. W krajach o wysokim PKB jest on wypierany przez takie leki
jak rutyksymab i agonisci trombopoetyny eltrombopag i romiplostim,
lecz nie sqg one jeszcze w peini dostepne dla polskich pacjentow w tym
wskazaniu. Danazol jest terapiq duzo tanszq.

Danazol jest lekiem stosowanym od lat w leczeniu niedokrwistosci
i matoptytkowosci w przebiegu zespotu mielodysplastycznego, co jest oparte
na dowodach naukowych sredniej jakosci.

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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,Danazolum
we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, raport nr: 0T.4321.14.2019, data ukonczenia: 12 kwietnia
2019r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 109/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: stwardnienie guzowate;
limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych
komarek przynaczyniowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynnq sirolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza;, nowotwor z epitelioidnych
komdrek przynaczyniowych.

Uzasadnienie

Wymieniony wyzZej zakres wskazan pozarejestracyjnych zostat juz pozytywnie
zaopiniowany, ostatnio w Opinii Rady Przejrzystosci nr 144/2016 z dnia
16 maja 2016 roku, w sprawie zasadnosci objecia refundacjq lekow
zawierajgcych  substancje czynnq sirolimusum, w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego.

W aktualnych europejskich i amerykanskich wytycznych klinicznych
stwierdzono, Ze stosowanie inhibitorow mTOR, w tym sirolimusu, jest
dopuszczalne i  czesto  rekomendowane w  leczeniu  ztosliwych
okofonaczyniowych nowotworéw z  komdrek nabftonkowych (PEComas)
i limfangioleiomiomatozy. Rekomendacje sformufowano w oparciu gtownie
o spéjne wyniki badan przedklinicznych, wyniki matych retrospektywnych badan
kohortowych oraz wyniki badann z zastosowaniem ewerolimusu (analog
rapamycyny/sirolimusu). Wyniki badan, ktére ukazaty sie po wydaniu
poprzedniej opinii Rady, sq zgodne z wczesniejszymi obserwacjami i tym samym
potwierdzajg zasadnos¢ utrzymania finansowania sirolimusum w wyzej
wymienionych wskazaniach.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,SIROLIMUSUM
we wskazaniach: stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwdr z epitelioidnych komdrek
przynaczyniowych”, aneks do raportu nr: 0T.434.21.2016, data ukonczenia: kwiecier 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej acidum mycophenolicum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komoérek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynng acidum mycophenolicum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komorek.

Uzasadnienie

Po transplantacji koriczyny, rogowki, tkanek lub komdrek stosuje sie podobne
leki immunosupresyjne jak po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych, takich
jak serce, wgqtroba lub nerka. Podstawqg skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego jest cyklosporyna A lub takrolimus (TAC). Kwas
mykofenolowy jest czynnq czgsteczkq dwoch lekow (MMEF i jego soli sodowej).
Po transplantacji narzqdow, komorek lub tkanek nalezy miec¢ do dyspozycji
rozne schematy lekowe, szczegdlnie w przypadku nietolerancji lub wystqgpienia
objawdw niepozgdanych, szczegdlnie mikroangiopatii zakrzepowej, kiedy nalezy
obowigzkowo zmienic leki immunosupresyjne.

Praktyka polskich transplantologow wskazuje na skutecznos¢ TAC i MMF
w zfoZzonych schematach immunosupresyjnych u pacjentow po przeszczepieniu
reki.

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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego , Azathioprinum,
everolimusum, acidum mycophenolicum, sirolimusum, tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie
korczyny, rogéwki, tkanek lub komdrek”, aneks do raportu nr: OT.4321.16.2019, data ukonczenia:
9 kwietnia 2019 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr111/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej azathioprinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komoérek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnqg azathioprinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stan
po przeszczepie koniczyny, rogowki, tkanek lub komarek.

Uzasadnienie

Po transplantacji konczyny, rogowki, tkanek lub komdrek stosuje sie podobne
leki immunosupresyjne jak po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych, takich
jak serce, wgqtroba lub nerka. Podstawqg skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego jest cyklosporyna A lub takrolimus (TAC). Azatiopryna
stosowana jest rzadko, ale moze by¢ przydatna, jako alternatywa
dla mykofenolanu mofetylu (MMF) w leczeniu podtrzymujgcym.

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

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego , Azathioprinum,
everolimusum, acidum mycophenolicum, sirolimusum, tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie
konczyny, rogdéwki, tkanek lub komdrek”, aneks do raportu nr: 0T.4321.16.2019, data ukonczenia:
9 kwietnia 2019 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 112/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej everolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komoérek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnq everolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stan
po przeszczepie koniczyny, rogowki, tkanek lub komarek.

Uzasadnienie

Po transplantacji konczyny, rogowki, tkanek lub komdrek stosuje sie podobne
leki immunosupresyjne jak po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych, takich
jak serce, wgqtroba lub nerka. Podstawqg skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego jest cyklosporyna A lub takrolimus (TAC). Ewerolimus jako
analog sirolimusu moze byc¢ przydatny po przeszczepieniu koriczyny, rogowki,
tkanek lub komdrek.

Praktyka polskich transplantologow wskazuje na koniecznos¢ stosowania
ztozonych schematow immunosupresyjnych u pacjentow po przeszczepieniu
konriczyny, wsrdd ktorych moze byc¢ wykorzystany ewerolimus.

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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego , Azathioprinum,
everolimusum, acidum mycophenolicum, sirolimusum, tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie
konczyny, rogdéwki, tkanek lub komdrek”, aneks do raportu nr: 0T.4321.16.2019, data ukonczenia:
9 kwietnia 2019 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej tacrolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komoérek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnq tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stan
po przeszczepie koniczyny, rogowki, tkanek lub komarek.

Uzasadnienie

Po transplantacji konczyny, rogowki, tkanek lub komdrek stosuje sie podobne
leki immunosupresyjne jak po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych, takich
jak serce, wgqtroba lub nerka. Podstawqg skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego jest cyklosporyna A lub takrolimus (TAC).

Dwa nowe badania wykazaty skutecznos¢ SIR i TAC w ztozonych schematach
immunosupresyjnych, stosowanych w celu zapobiegania chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi (graft versus host disease - GVHD) po transplantacji
komorek macierzystych uktadu krwiotworczego. W badaniu retrospektywnym
Khimani 2017, stosowanie schematu SIR/TAC w ramach profilaktyki GVHD
powodowatfo zmniejszenie wystepowania stopnia zaawansowania postaci
choroby (II-IV) z porownywalnym schematem metotreksat/TAC. Stosowanie
schematu SIR/TAC wptywafo réowniez na poprawe ogodlnej przezywalnosci.
Autorzy niewielkiego prospektywnego badania Térlén i wsp. 2016 stwierdzili,
ze kombinacja TAC/SIR pozostaje wazinqg | bezpieczng alternatywg
dla cyklosporyny/metotreksatu w ramach profilaktyki GVHD.

Praktyka polskich transplantologow wskazuje na skutecznos¢ TAC i MMF
w ztozonych schematach immunosupresyjnych u pacjentow po przeszczepieniu
konriczyny.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego , Azathioprinum,
everolimusum, acidum mycophenolicum, sirolimusum, tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie

konczyny, rogdéwki, tkanek lub komdrek”, aneks do raportu nr: OT.4321.16.2019, data ukonczenia:
9 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komoérek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnqg sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: stan
po przeszczepie koniczyny, rogowki, tkanek lub komarek.

Uzasadnienie

Po transplantacji konczyny, rogowki, tkanek lub komdrek stosuje sie podobne
leki immunosupresyjne jak po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych, takich
jak serce, wqtroba lub nerka. Sirolimus (SIR) i ewerolimus (EVE) majg podobny
mechanizm dziatania, ale rozniqg sie farmakokinetykq. Sirolimus stosuje sie raz
na dobe, zas ewerolimus 2 x na dobe.

Dwa nowe badania wykazaty skutecznos¢ SIR i TAC w ztozonych schematach
immunosupresyjnych, stosowanych w celu zapobiegania chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi (graft versus host disease - GVHD) po transplantacji
komodrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego. W badaniu retrospektywnym
Khimani 2017, stosowanie schematu SIR/TAC w ramach profilaktyki GVHD
powodowafo zmniejszenie wystepowania stopnia zaawansowania postaci
choroby (II-IV) z porownywalnym schematem metotreksat/TAC. Stosowanie
schematu SIR/TAC wptywafo réwniez na poprawe ogodlnej przezywalnosci.
Autorzy niewielkiego prospektywnego badania Térlén i wsp. 2016 stwierdzili,
ze kombinacja TAC/SIR pozostaje wazinqg | bezpieczng alternatywg
dla cyklosporyny/metotreksatu w ramach profilaktyki GVHD.

Praktyka polskich transplantologow wskazuje na koniecznos¢ posiadania
roznych schematow immunosupresyjnych u pacjentow po przeszczepieniu
koriczyny.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego , Azathioprinum,
everolimusum, acidum mycophenolicum, sirolimusum, tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie

konczyny, rogdéwki, tkanek lub komdrek”, aneks do raportu nr: OT.4321.16.2019, data ukonczenia:
9 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej ciclosporinum
we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekdw zawierajgcych
substancji czynnej ciclosporinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: aplazja
lub hipoplazja szpiku kostnego, biataczka z duzych granularnych limfocytow T;
wybiorcza aplazja ukfadu czerwonokrwinkowego; zespot  aktywacji
makrofagow; zespot hemofagocytowy matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny — - leczenie paliatywne; stan po przeszczepie
koriczyny, rogowki, tkanek lub komaorek.

Uzasadnienie

Cyklosporyna jest stosowanym od wielu lat lekiem immunosupresyjnym.
Dowody naukowe oraz wytyczne praktyki klinicznej, ktore pojawity sie w okresie
od ostatniej opinii Rady Przejrzystosci potwierdzajg uzytecznos¢ kliniczng
ocenianej technologii w powyzszych wskazaniach.

Analiza kliniczna posiada liczne ograniczenia ze wzgledu na liczne badania
niskiej jakosci, matq liczbe pacjentow biorgcych udziat w badaniach,
odmiennosc¢ populacji w stosunku do populacji wnioskowanej, rozne dawki
cyklosporyny oraz stosowanie jej w skojarzeniu z innymi lekami.

Dostepne dowody naukowe wskazujq jednak na mozZliwqg skutecznosc
cyklosporyny stosowanej w terapii skojarzonej w aplazji lub hipoplazji szpiku
kostnego (Sasaki 2019, Shah 2018, Atta 2017, Cui 2017, Nishikawa 2016, Vaht
2017, Wan 2016), w biataczce z duzych granularnych limfocytéow T (Sanikommu
2017), zespole aktywacji makrofagow (Garci’a-Pavo’'n 2016), wybidrczej aplazji
uktadu  czerwonokrwinkowego  (Balasubramanian 2018, Wu 2018),
matoptytkowosci opornej na leczenie (Liu 2016, Cataland 2017), w zespole
mielodysplastycznym (Haider 2016) oraz w stanach po przeszczepie (Finke 2017,
Mutalik 2017, Torlen 2016, Ruutu 2018, Rodriguez-Perdlvarez 2017). Natomiast
publikacje dotyczqgce zespotu hemofagocytowego nie wskazujqg na korzysci
z zastosowania cyklosporyny w zakresie skutecznosci lub OS (Wang 2016,
Bergsten 2017).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 115/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r.

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych zalecajgcych stosowanie cyklosporyny
w leczeniu pacjentow z: aplazjq lub hipoplazjg szpiku kostnego (BSH 2017),
biataczkq z duzych granularnych limfocytow T (NCCN 2019, NCI 2019),
wybiorczq aplazjq uktadu czerwonokrwinkowego (NCCN 2019b, BSH 2018),
matoptytkowosciq odpornq na leczenie (JWG 2018, RCHT 2017), zespotami
mielodysplastycznymi nie ograniczonymi jednak do leczenia paliatywnego (CCO
2018, NCCN 2019 MDS, NCI 2019) oraz po przeszczepieniu koriczyny, rogowki,
tkanek lub komodrek (PTT 2016). Nie odnaleziono rekomendacji praktyki
klinicznej dla: zespotu aktywacji makrofagow (MAS), ale odnaleziono dwie
publikacje, w ktdrych przedstawiono opcje terapeutyczne stosowne w leczeniu
MAS - Halyabar 2019 i Zalewska 2018.

Uwzgledniajgc dostepne dowody naukowe oraz wieloletnie doswiadczenie
i ugruntowanq pozycje w lecznictwie, cyklosporyna powinna byc¢ dostepna,
jako jedna z alternatyw terapeutycznych, we wskazaniach pozarejestracyjnych
wymienionych we wniosku.

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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,Cyklosporyna
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Aneks do raportu nr: BOR.434.11.2016, data ukonczenia:
10 kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej itraconazolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zakazenia grzybicze u pacjentow
po przeszczepie szpiku — profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnq itraconazolum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia
grzybicze u pacjentow po przeszczepie szpiku — profilaktyka.

Uzasadnienie

Itrakonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym aktywny przeciwko Candida,
Aspergillus sp., i niektorym rzadkim plesniom, a takze dimorficznym grzybom
i C. neoformans.

W stosunku do opinii z roku 2016 odnaleziono 3 przeglgdy systematyczne
(Pappel 2017, Halpern 2016, Xu 2016). Wyniki przeglgdow wskazujq, ze w
niektorych badan itrakonazol w porownaniu z flukonazolem wykazat istotnie
statystycznie mniejszq czestosc infekcji grzybiczych, ale pojedyncze badania nie
wykazywaty rdoznic miedzy porownywanymi technologiami w powyzZszych
punktach koncowych. Nie wykazano rowniez znamiennych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym oraz smiertelnosci zwigzanej z inwazyjnymi infekcjami
grzybiczymi lub z jakichkolwiek przyczyn. Pod wzgledem zapobiegania
inwazyjnym infekcjom grzybiczym itrakonazol wykazywat skutecznosc
porownywalng z mykafunging i worykonazolem. Woczesniejszy przeglgd
systematyczny z metaanalizq (Ziakas 2014) wskazywat, ze u pacjentow po
przeszczepie szpiku itrakonazol w porownaniu z flukonazolem byt istotnie
statystycznie skuteczniejszy w zapobieganiu aspergillozie, przy czestszych
wycofaniach z leczenia z powodu zdarzen niepozqgdanych.

W zakresie bezpieczenstwa itrakonazol w pordéwnaniu z flukonazolem byt
zwiqgzany z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem niepozgdanych
zdarzen Zotqdkowo-jelitowych, a w porownaniu z worykonazolem Ilub
mykafunging z istotnie statystycznie wiekszq czestosciq wystepowania
niepozgdanych zdarzen zotgdkowo-jelitowych, wgtrobowych lub innych zdarzen
niepozgdanych wymagajgcych przerwania leczenia. Podczas jednoczesnego
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podania itrakonazolu z cyklofosfamidem i busfamidem obserwowano z kolei
wiekszq czestosc zdarzen niepozqdanych ze strony nerek i wgtroby.

W stosunku do opinii z roku 2016 odnaleziono osiem nowych wytycznych
dotyczqcych pierwotnej i wtornej profilaktyki przeciwgrzybiczej w zwigzku
z przeszczepem szpiku. Odnalezione wytyczne europejskie (ECIL, EBMT, EORTC,
ICHS, ESCMID-ECMM-ERS 2018) zalecajq do stosowania itrakonazol
w pierwotnej profilaktyce przeciwgrzybicznej u dorostych biorcow allo-HSCT
przed przyjeciem sie przeszczepu (z niskim | wysokim ryzykiem infekcji
plesniowych), jak i po przyjeciu sie przeszczepu (z wysokim ryzykiem choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi, w umiarkowanej lub ciezkiej chorobie
przeszczep przeciw gospodarzowi i/lub z intensywng immunosupresjq).
W wytycznej niemieckiej (AGIHO, DGHO 2016) zaleca sie stosowanie
itrakonazolu w zapobieganiu zakazeniom plesniowym i inwazyjnym Candida
u pacjentow bez choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. W jednej z trzech
wytycznych amerykarnskich (IDSA 2016) itrakonazol zalecano jako jedng
z alternatyw w profilaktyce przeciw inwazyjnej aspergilozie u 0osob z chorobg
przeszczep przeciw gospodarzowi. Dodatkowo w amerykarnskiej wytycznej
NCCN 2019 wspomniano, ze azole wczesnej generacji, np. itrakonazol,
sq obecnie rzadziej stosowane ze wzgledu na toksycznosc, interakcje z lekami
i ograniczone spektrum dziatania. W wytycznej tajwanskiej (IDST 2017) zaleca
sie stosowanie itrakonazolu jako jednej z alternatyw w pierwotnej profilaktyce
u pacjentow z allo-HSCT. W polskich wytycznych (PTOiHD 2016) dotyczqgcych
profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci, w tym po przeszczepieniu,
nie odniesiono sie do stosowania itrakonazolu.

W niektdrych wytycznych podkresla sie, Ze pacjenci, ktorzy przeszli auto-HSCT,
niezaleznie od warunkow, sq w niskim ryzyku inwazyjnej choroby grzybiczej,
dlatego pierwotna profilaktyka nie jest zalecana, chociaz flukonazol powinien
by¢ rozwazony, aby zapobiec zakazeniom sluzowki Candida podczas fazy
neutropenii. (ECIL, EBMT, EORTC, ICHS 2018). W pierwotnej profilaktyce
w przypadku auto-HSCT zaleca sie do stosowania nystatyne, flukonazol
i (w ramach alternatywy) mykafungine. Podkresla sie rowniez, ze profilaktyka
itrakonazolem jest ograniczona tolerancjqg i wchtanianiem (IDSA 2016).

Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz wytyczne praktyki klinicznej, Rada rekomenduje
refundacje itrakonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentow
po przeszczepie szpiku.
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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:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje

czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,ltrakonazol
we wskazaniu innym niz okreslone w ChPL: zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku —
profilaktyka”, raport nr: 0T.4321.18.2019, data ukoriczenia: 9 kwietnia 2019 r.



