Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.21.2019.MKZ
Protokét nr 19/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 20 maja 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Adam Maciejczyk

Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie
Andrzej Sliwczyriski

Anetta Undas

Artur Zaczynski
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Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkdéw Rady.
2. Omoéwienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

3. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuximabum) we wskazaniu:
uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T CD30+ (ICD10: C84.5) u pacjenta
z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komdérek macierzystych.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny lekéw Tafinlar (dabrafenibum) + Mekinist
(trametinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C 43)”.

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53
i/lub delecji 17p w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Dacogen (decytabinum) we wskazaniu:
zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ICD10:
D46.9 / C92.0).
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw Tafinlar (dabrafenib), Mekinist
(trametinib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspdtfinasowanego przez UE w ramach EFS: ,Regionalny program zdrowotny
w zakresie rehabilitacji neurologicznej dla 0séb po udarze mézgu” (woj. wielkopolskie).

9. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Weczesna diagnostyka dysfunkcji uktadu nerwowego niemowlat i dzieci zamieszkatych na terenie
Gminy Miasto Szczecin, w latach 2019-2022”,

2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki wtdornej u osdéb po ostrych zespotach
wiencowych” (woj. mazowieckie),

3) ,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych wsérdéd mtodziezy w wieku 16-18 lat z terenu
wojewoddztwa lubelskiego na lata 2020-2025",

4) ,Program badan postawy ciata i rownowagi statycznej dzieci szkét podstawowych gminy
Trzebownisko”.

10. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu, dotyczace leku Adcetris (RDTL)
stosowanego w uktadowym chtoniaku anaplastycznym.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, po czym propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Propozycje stanowiska w sprawie oceny lekéw Tafinlar (dabrafenibum) + Mekinist
(trametinibum) (wniosek refundacyjny) w leczeniu czerniaka przedstawit Adam Maciejczyk, po czym
analityk Agencji omoéwit podsumowanie raportu.

W trakcie dyskusji Piotr Szymariski, Andrzej Sliwczyriski, Adam Maciejczyk i Anetta Undas omowili
oraz zmodyfikowali zaproponowang wersje stanowiska, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie.
Rada jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Na wstepie gtos zabrali Tomasz Pasierski i Andrzej Sliwczyrski, po czym analityk Agencji
przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Imbruvica (RDTL) w przewlekitej
biataczce limfocytowe;.

Propozycje zmodyfikowanej opinii, przygotowanej przez Tomasza Pasierskiego, przedstawit Piotr
Szymanski .

W ramach dyskusji Piotr Szymanski, Andrzej Sliwczyriski, Tomasz Pasierski oraz Anna Cieélik
sformutowali koricowg wersje opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,za”), Adam Maciejczyk nie brat udziatu w glosowaniu ze wzgledu na chwilowg
nieobecnosé na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji strescit informacje z raportu, dotyczace leku Dacogen (RDTL) w zespole
mielodysplastyczny RAEB-2, a propozycje opinii przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji i formutowaniu ostatecznej tresci opinii gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Anetta Undas oraz
Piotr Szymanski, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”)
uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu, dotyczace lekéw Tafinlar, Mekinist (RDTL)
stosowanych w raku gruczotowym ptuca, a propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji opinii uczestniczyli: Adam Maciejczyk, Piotr Szymanski
oraz Andrzej Sliwczynski, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtoénie (9 gtoséw
,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze informacje raportu w sprawie programu polityki
zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego wspoétfinasowanego przez UE w ramach EFS z zakresu
rehabilitacji neurologiczne;j.

W trakcie prezentacji analitycznej posiedzenie
opuscit Adam Maciejczyk.

Propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczyriski.

W dyskusji gtos zabrali: Piotr Szymanski, Andrzej Sliwczynski oraz Anetta Undas, po czym prowadzacy
zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6
do protokotu).

Ad 9 1) Analityk Agencji przedstawit zestawienie najwazniejszych informacji z raportu w sprawie
programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego z zakresu diagnostyka dysfunkcji
ukfadu nerwowego niemowlat i dzieci, a propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczyriski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 gtosow
,za”) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

2) Analityk Agencji przedstawit zestawienie najwazniejszych informacji z raportu w sprawie programu
polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego z zakresu profilaktyki wtdérnej u oséb
po ostrych zespotach wiencowych, a propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 gtosow
»2a”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

3) Analityk Agencji przedstawit zestawienie najwazniejszych informacji z raportu w sprawie programu
polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu terytorialnego z zakresu profilaktyki zaburzen depresyjnych
wsrad mtodziezy, a propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskusji i formutowaniu korcowe] treéci opinii uczestniczyli: Andrzej Sliwczynski, Jakub
Pawlikowski, Piotr Szymanski i Artur Zaczynski, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (8 osdéb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik
nr 9 do protokotu).
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4) Analityk Agencji przedstawit zestawienie najwazniejszych informacji z raportu w sprawie programu
polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego z zakresu badan postawy ciata i rownowagi
statycznej dzieci, a propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (8 osdb
obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 10. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenia w dniu 17 czerwca 2019 r.

Ad 11. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 12:12.

Piotr Szymanski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 132/2019 z dnia 20 maja 2019 roku

w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku

Adcetris (brentuximab vedotin) we wskazaniu: uktadowy chtoniak

anaplastyczny z duzych komorek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta

z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komadrek

macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris
(brentuximab vedotin), proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50
mg, we wskazaniu: uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek T
CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego
przeszczepu komorek macierzystych, pod warunkiem udokumentowania
nawrotu choroby lub opornosci na dotychczas stosowane leczenie.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whnioskowana technologia jest zarejestrowana jako lek sierocy w chtfoniaku
Hodgkina, chfoniaku anaplastycznym z duzych komorek, chtoniaku skornym
T-komdrkowym.

Uktadowy chfoniak anaplastyczny z duzych komdrek jest rzadkim i agresywnym
chtoniakiem nieziarnicznym powstajgcym z obwodowych limfocytow T.
Zaliczany jest do grupy CD-30 dodatnich chordb limfoproliferacyjnych
zajmujgcych wezty chtonne i miejsca poza weztami. Okofo 60% chfoniakow
anaplastycznych z duzych komdrek stanowiq postaci ALK+ (ALK — kinaza
chtoniaka anaplastycznego), wiqzqce sie z lepszym rokowaniem (w przypadku
leczenia przezycie piecioletnie 70-80%) niz postaci ALK— (przeZycie piecioletnie
33-49%). Brak dokumentacji medycznej chorego i brak opinii ekspertow
uniemozliwia okreslenie istotnosci stanu klinicznego w ocenianym przypadku,
w szczegolnosci nawrotowosci choroby, opornosci na dotychczasowe leczenie,
stanowiqcych wskazanie do zastosowania leku zgodnie z Charakterystykq
Produktu Leczniczego (ChPL).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug
conjugate, ADC), ktory transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy
wybiorczo apoptoze komodrek nowotworowych z ekspresjg CD3O0.
W jednoramiennym badaniu Il fazy Pro 2012 odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR) wyniost 86%, w tym 57% pacjentow osiggneto remisje catkowitq (CR),
29% czesciowq remisje, a czas trwania obiektywnej odpowiedzi wynidst 12,6
miesiecy (wsrdéd pacjentow z odpowiedzig catkowitq 13,2 miesiecy). W fazie
wydtuzonej badania Il fazy opisanej w publikacji Pro 2017 przedstawiono wyniki
dtugoterminowej obserwacji populacji pacjentow po zakoriczonym leczeniu.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 25,6 miesiecy, szacowany 5-letni
odsetek przezycia catkowitego (0OS) wynidst 60%, szacowany 5-letni odsetek PFS
(przezycia bez progresji) w petnej populacji z badania wynidst 39% (mediana
czasu PFS 20 mies.), przy czym wsrod pacjentow z CR PFS wynidst 57%.

W omawianym badaniu sposréd pacjentow, ktorzy osiqggneli CR, 22 osoby
nie przechodzity podzniejszego (po terapii brentuksymabem) przeszczepu
komodrek macierzystych (SCT), a mediana PFS wyniosta u nich 39,4 miesigca,
z odsetkiem 5-letnich PFS wynoszqcym 48% i odsetkiem 5-letnich OS
wynoszgcym 81%. Dwunastu pacjentow (54%) z tej grupy (bez SCT) zyto
na koricu obserwacji i nie stwierdzono u nich obecnosci choroby progresywnej.

W opublikowanych badaniach skutecznosci praktycznej obserwowano
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wiekszosci pacjentow (62,5% w badaniu
Broccoli 2017 i 90% w badaniu Gandolfi 2016), odsetek OS wynidst 56,9% w 24.
miesigcu obserwacji (Broccoli 2017) i 100% w 3-letniej obserwacji (Gandolfi
2016).

Odnaleziono cztery wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu. Wytyczne
amerykanskie (NCCN 2019) zalecajq stosowanie brentuksymabu w przypadku
choroby nawrotowej lub opornej na leczenie réwniez w przypadkach
bez intencji wykonania przeszczepu. Podobne postepowanie sugerujq wytyczne
wtoskie (SIE, SIES, GITMO 2015). W przypadku wytycznych polskich (PTOK 2013)
i europejskich (ESMO 2015) wuwzglednia sie mozliwosci leczenia
brentuksymabem we wnioskowanym wskazaniu, jednak bez odniesienia
do pdzZniejszego przeszczepu allogenicznego. W polskich wytycznych wskazano,
Zze chemioterapia 6-8 cyklami wedtug programu CHOP (cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna + prednizon) co 21 dni umozliwia uzyskanie remisji
choroby u okoto 80% chorych. Dlatego standardem postepowania w ALCL ALK+
jest odstgpienie od auto-HSCT jako konsolidacji pierwszej linii leczenia
i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku nawrotow po uprzednim
zastosowaniu drugiej linii leczenia opartej na schematach zawierajqcych zwiqzki
platyny. Leczenie postaci ALK— powinno przebiegac¢ wedftug strategii przyjetej
dla PTCL NOS.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 132/2019 z dnia 20 maja 2019 r.

Ograniczenia wiarygodnosci dowodow wynikajq z braku badan porownawczych
(badania jednoramienne), a populacja oceniana w analizowanych badaniach
nie odzwierciedla precyzyjnie populacji z wniosku, bowiem brak jest
w badaniach jednoznacznej informacji o przeciwskazaniach pacjentow
do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych (jednak
przeprowadzenie analizy umozliwifo podawanie wynikéw badan osobno
dla pacjentow poddanych przeszczepowi i nie poddanych przeszczepowi).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Pro 2017 opisano 25 zgondw na koniec badania, przy czym 14 z nich
byto zwigzanych z chorobqg. Wedtug informacji podanych z publikacji Pro 2012
najczestszymi (>20%) dziataniami niepozgdanymi byty: obwodowa neuropatia
czuciowa (41%), mdtosci (40%), zmeczenie (38%), gorqgczka (34%), biegunka,
wysypka, zaparcia oraz neutropenia. Dziatan niepozqdanych w stopniu 3
lub wyzszym doswiadczyto 60% pacjentow, najczesciej byty to neutropenia,
trombocytopenia, obwodowa neuropatia czuciowa oraz anemia. Dziatania
niepozqgdane byty przyczynq przerwania leczenia u 14 pacjentow (w tym 6
Z powodu neuropatii obwodowej). W badaniach Broccoli 2017 i Gandolfi 2016
najczestszq toksycznosciq wystepujgcq u pacjentow w stopniu 3 i 4 bytfa
neuropatia obwodowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie
oceniona przez EMA na etapie rejestracji w ramach wskazania ,leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym Ilub opornym na leczenie uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komdrek (sALCL)”, ktdore obejmuje
wnioskowane wskazanie. Wydaje sie, ze moze byc¢ ona szczegdlnie korzystna
w subpopulacji pacjentow z ekspresjg ALK+.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2019 r.
produkt leczniczy Adectris (brentuksymab vedotin) jest aktualnie refundowany
w Polsce w ramach programu lekowego , Leczenie opornych i nawrotowych
postaci chtoniakédw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)”.

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

Wptyw na wydatki ptatnika jest w chwili obecnej trudny do jednoznacznego
okreslenia, ze wzgledu na brak dostepnych oszacowan dotyczqcych populacji
docelowej. W Agencji trwajq prace nad peftng ocenq dotyczqcq objecia
refundacja produktu leczniczego Adcetris, brentuximabum vedotinum, proszek
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do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1, fiol. proszku; kod
EAN: 5909991004545, w ramach programu lekowego: ,,Brentuksymab Vedotin
w leczeniu skérnego chtoniaka T-komdrkowego (ICD-10: C 84)”.

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

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej
interwencji, ktora mogtfaby stanowic¢ aktywne leczenie w warunkach polskich
nie byfta mozliwa. Wobec powyziszego jako prawdopodobny komparator
przyjeto BSC. Nie zidentyfikowano rowniez lekéw generycznych.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.38.2019 ,Adcetris
(brentuksymab vedotin) we wskazaniu: uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+
(ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych”.
Data ukonczenia: 17 maja 2019 .
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr42/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
w sprawie oceny lekow Mekinist (trametinibum) i Tafinlar
(dabrafenibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka
skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”
(leczenie adjuwantowe)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 szt.,
kod EAN: 5909991141813;

e Mekinist (trametinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 30 szt
kod EAN: 5909991141851,

e Tafinlar  (dabrafenibum),  kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt
kod EAN: 5909991078584;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 50 mg, 120 szt
kod EAN: 5909991078591,

e Tafinlar  (dabrafenibum),  kapsutki twarde, 75 mg, 28 szt
kod EAN: 5909991078607;

e Tafinlar (dabrafenibum), kapsutki twarde, 75 mg, 120 szt
kod EAN: 5909991078645,

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzong terapiq

dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe), w ramach

istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci wskazuje na koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego

instrumentu dzielenia ryzyka w oparciu o efekty kliniczne terapii i zwrot przez

Whnioskodawce kosztow leczenia dabrafenibem i trametynibem w przypadku

nawrotu choroby.

Rada uznaje za zasadne wtgczenie wszystkich terapii czerniaka do jednego,

dedykowanego tej grupie chorych, programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci
w przedmiocie objecia refundacjq ww. produktéw leczniczych, w ramach

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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programu lekowego ,Leczenie czerniaka skojarzonq terapiq dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe).

Czerniak  (ICD-10: C43) to nowotwdr ztosliwy  wywodzgcy  sie
z neuroektodermalnych komdrek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej,
bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego. Czerniak stanowi 5-7%
wszystkich nowotwordw skory. W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych
przypadkow zachorowan na czerniaka skory u kobiet oraz 1497 u mezczyzn
(wspotczynniki  zachorowalnosci  wyniosty  odpowiednio:  4,8/100 000
i 5,1/100 000). Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet
oraz 2,19/100 000 u mezczyzn. Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku
skory sq mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie w ok. 60-80% przypadkach
czerniaka (gtownie powstajgcego w skorze nienarazonej na przewlekte dziatanie
promieni stonecznych). Najczesciej obserwowanqg mutacjq BRAF jest V60OE,
ktora stanowi okoto 90% mutacji BRAF wystepujgcych w czerniaku.

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzq
do aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Trametynib jest odwracalnym, wysoce
selektywnym, inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2). Biatka MEK sq komponentami
szlaku sygnatowego kinaz regulowanych sygnatami zewnqtrzkomorkowymi
(ERK). W czerniaku i w innych nowotworach szlak ten jest czesto aktywowany
przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktore aktywujq kinazy MEK.
Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos¢
kinaz MEK.

Celem analizy Rady byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (DAB + TRA) w porédwnaniu do terapii
standardowej (obserwacji) w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il
z mutacjg BRAF V600E lub V600K po catkowitej resekcji.

Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego, obecnie w Polsce nie ma standardowych
metod systemowego leczenia uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Il
stopniu zaawansowania klinicznego. Najnowsze wytyczne NCCN i NICE
w leczeniu adjuwantowym czerniaka skory Il stopnia po catkowitej resekcji
zalecajq stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu oraz aktualnie ocenianej
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentow z mutacjq BRAF
V600, a takze wytgcznie obserwacji. Zgodnie z wytycznymi wybor pomiedzy
uktadowq terapiq adjuwantowqg i obserwacjg powinien zaleze¢ od ryzyka
nawrotu choroby i ryzyka toksycznosci leczenia.

Jedynym preparatem refundowanym w Polsce, zarejestrowanym do stosowania
jako leczenie pomocnicze u pacjentow z czerniakiem ztosliwym, ktérym usunieto
nowotwor operacyjnie, ale ktorzy majq duZze ryzyko uogdlnionego nawrotu
choroby jest produkt leczniczy IntronA zawierajqcy interferon-alfa-2b. Zalecenie
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stosowania interferonu-alfa-2b w terapii adjuwantowej czerniaka zostato
usuniete z wytycznych NCCN w 2019 r.

Terapia produktami leczniczymi dabrafenibem i trametynibem w terapii
czerniaka byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. W 2016 roku terapia
skojarzona powyzszymi produktami leczniczymi byta oceniana, ale w leczeniu
nieresekcyjnego Ilub uogdlnionego (stopiern IlIC lub 1V) czerniaka. Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjq ww. produktow
argumentujqc, ze wqgtpliwosci budzq zapisy programu lekowego dotyczqce linii
leczenia. Prezes Agencji przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Terapia produktami leczniczymi dabrafenibem i trametynibem byta takze
przedmiotem Agencji w ramach zlecenia dotyczqcego ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) w aktualnie wnioskowanym wskazaniu,
tj. wleczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem skory z obecnosciq
mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji (ICD-10:
C43). Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowali
refundacje wnioskowanej terapii w analizowanym wskazaniu.

W chwili obecnej istnieje kilka réznych programow lekowych dedykowanych
roznym stadiom i terapiom czerniaka o nie zawsze ujednoliconych kryteriach
kwalifikacji.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ kliniczng stosowania dabrafenibu z trametynibem (w poréownaniu
zplacebo - PLC) u chorych na czerniaka ztosliwego w Il stopniu
zaawansowania, po radykalnej resekcji, oceniano w badaniu klinicznym Il fazy
— COMBI-AD (Long 2017). Terapia dabrafenibem z trametynibem skutkowata
wydtuzeniem przezycia catkowitego, w porédwnaniu z placebo (wynik
nie osiggngt jednak zdefiniowanego poziomu istotnosci statystycznej).
Wspotczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB + TRA wynidst 97% po 1
roku, 91% po 2 latach oraz 86% po 3 latach, natomiast w grupie przyjmujgcych
PLC wspotczynnik ten wynidst odpowiednio 94%, 83% i 77%. W badaniu
tym wykazano dodatkowo, Ze ryzyko nawrotu lub zgonu jest o0 51% nizsze wsrod
pacjentow stosujgcych dabrafenib i trametynib, wzgledem chorych
otrzymujgcych placebo. Stwierdzono rowniez istotnie statystycznie nizsze o 47%
wzgledem placebo ryzyko przerzutow odlegtych, a takze istotnie statystycznie
0 53% nizsze ryzyko nawrotu.

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcych
terapie skojarzong (dabrafenib z trametynibem) nalezy gorqczka, zmeczenie,
nudnosci, bol gtowy, dreszcze, biequnka (raportowane u > 30% pacjentéw).
Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych przy stosowaniu terapii
uzupetniajgcej dabrafenibem z trametynibem byfo ok. 3,5-krotnie wyzisze
(HR=3,50; p<0,0001) niz w przypadku placebo. Nalezy zwréci¢ uwage
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na wysokie odsetki chorych zaprzestajgcych leczenia Ilub redukujgcych
dawkowanie z powodu zdarzen niepozqdanych w grupie ocenianej interwencji
(odpowiednio 38% i 26% w grupie DAB + TRA vs. 3% w obu przypadkach
w grupie PLC). Ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozqdanego prowadzqgcego
do zaprzestania leczenia byto IS ponad 9-krotnie wyzsze w grupie DAB + TRA
niz w grupie PLC, natomiast ryzyko zdarzenia skutkujgcego redukcjg dawki — 15-
krotnie wyzsze.

Problem ekonomiczny

W analizie uzytecznosci kosztow wykazano, Ze stosowanie produktow
leczniczych Tafinlar i Mekinist w analizowanym wskazaniu jest zwiqgzane
zwyzszymi kosztami w porownaniu z terapiqg standardowqg (obserwacjq),
ale tez jest bardziej skuteczne.

W wariancie podstawowym wartosc¢ ICUR dla powyzszego porownania wyniosta
z perspektywy ptatnika publicznego 134 877 PLN/QALY w wariancie bez RSS
oraz QALY w wariancie z RSS. Obie wartosci wskaznikdw ICUR
ksztaftujq sie wiec ponizej progu optacalnosci. Wyniki przeprowadzonej analizy
probabilistycznej wskazujq, ze prawdopodobienstwo, z jakim terapia skojarzona
produktami Tafinlar i Mekinist w leczeniu adjuwantowym czerniaka bedzie
bardziej optacalna od terapii standardowej wyniesie 34% w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS i 96% w wariancie uwzgledniajgcym RSS.
Objecie refundacjg produktow leczniczych Mekinist (trametynib) i Tafinlar
(dabrafenib) w leczeniu adjuwantowym czerniaka skory bedzie wiqzafo sie
, W przypadku uwzglednienia RSS

W przypadku uwzgledniania efektu leczenia terapii
adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem zwigzanego ze zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia nawrotow choroby, zaobserwowanym w badaniu COMBI-
AD, w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS

Na uwage zastuguje fakt, Zze w wariancie
uwzgledniajgcym nawroty choroby koszty inkrementalne
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Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych leczenia
adjuwantowego czerniaka w stadium Il z mutacjq BRAF V600 u dorostych
po resekcji dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem: kanadyjskq pCODR
2019, szkockg SMC 2019, francuskg HAS 2019, niemieckq G-BA 2019 i brytyjskq
NICE 2018a. We wszystkich podkreslono przewage ocenianej interwencji
nad placebo (obserwacjq) w zakresie wydtuzenia czasu do nawrotu choroby.

Gtowne argumenty decyzji

Rada uznaje za zasadne objecie refundacjq leczenia adjuwantowego czerniaka
w stadium Il dabrafenibem z trametynibem, ktore prowadzi do wydtuzenia
czasu wolnego od nawrotu choroby, jak réwniez do zwiekszenia odsetka
wyleczeri. Wyniki te sq dodatkowo wspierane korzystnym trendem
obserwowanym dla przezycia catkowitego, wynikami drugorzedowych punktéw
koncowych i spojnymi wynikami analiz w podgrupach. Pomimo stosunkowo
wysokiego odsetka zdarzeri niepozqdanych zwigzanych z leczeniem
dabrafenibem z trametynibem mozina uznaé, ze korzysci zdrowotne
z zastosowania takiego skojarzenia przewyiszajq ryzyko stosowania. Analiza
ekonomiczna  proponowanego programu  wykazata, Ze stosowanie
whnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo uzyteczne, pod warunkiem
zastosowania proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka, polegajgcych

Rekomendacje Rady dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Zdaniem Rady, po wprowadzeniu refundacji ocenianej technologii, nalezy
ujednolici¢ zapisy programdow lekowych, dotyczqcych leczenia systemowego
chorych na czerniaka. Wagtpliwos¢ budzi mozliwos¢ zastosowania leczenia
w ramach dostepnego obecnie programu B.48 (zastosowanie wemurafenibu
i kobimetynibu), do ktérego mozina kwalifikowaé¢ wytgcznie pacjentow
bez wczesniejszego leczenia inhibitorem BRAF.

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 2019 r., poz. 784),
zuwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.9.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg lekow Mekinist (trametinibum) i Tafinlar (dabrafenibum)
we wskazaniu: »Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)« (leczenie
adjuwantowe)”. Data ukonczenia: 9 maja 2019 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland
Sp. zo.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 133/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53
i/lub delecji 17p

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde d 140 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p,
pod warunkiem zastosowania terapii wytqcznie u chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejszq terapie.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest czestym nowotworem uktadu
krwiotworczego o bardzo zréznicowanym rokowaniu i zréznicowanej odpowiedzi
na leczenie z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20, w skojarzeniu z analogiem
puryn lub bendamustynqg. Mediana przezycia w zaleznosci od kategorii Rai
wynosi od 1,5 do 12 lat. Przewlekta biataczka limfocytowa bez obecnosci mutacji
w genie TP53 i/lub delecji 17p rokuje lepiej niz przy obecnosci tych mutacji.

Rada Przejrzystosci w stanowisku z 1 kwietnia 2019 uznata za zasadne
rozszerzenie populacji obecnie leczonej w programie lekowym B. 92 ,Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD 10 C.91.1)”
o pacjentow bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53: z wczesnym nawrotem
choroby (do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia), po I linii leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20, w skojarzeniu z analogiem puryn
lub bendamustynq lub opornosciq na chemioimmunoterapie, niezaleznie od linii
leczenia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Ibrutynib (Imbruvica) - inhibitor kinazy Brutona - stanowit terapie przetomowgq
w leczeniu chtoniaka komdrek ptaszcza i przewlektej biataczki limfocytowe;.
Poczgtkowo byt stosowany u chorych Zzle rokujgcych lub opornych na leczenie.

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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Okazuje sie jednak, ze korzysci z ibrutynibu dotyczq takze innych podgrup chorych
z PBL, co potwierdza wfasnie opublikowana odlegta obserwacja badania
RESONATE (Blood 2019;133(19):2031-2042).

Bezpieczenstwo stosowania

Terapia ibrutynibem posiada swoiste dziatania niepozqdane, takie jak: migotanie
przedsionkow stwierdzane u 5-10% chorych leczonych ibrutynibem na PBL,
powiktania krwotoczne, zakazenia i bdle stawowe. Powiktania te mogq
ttumaczyc duzq czestosc¢ odstawiania terapii (51% w badaniu randomizowanym,
41% w rejestrze).W odlegtej obserwacji RESONATE powiktania te stabilizowaty
sie wraz z uptywem czasu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii ibrutynibem
w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustynq i rytuksymabem w leczeniu
pacjentow z przewlektq biataczkq limfocytowq, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszq terapie zostata pozytywnie oceniona przez Europejskq
Agencje Lekow (EMA).

Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie dotyczy.
Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania S$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszty miesiecznej terapii lekiem Imbruvica wynoszqg okofo - zt,
uwzgledniajgc cene z wniosku Ministra Zdrowia. Koszty 3 miesiecznej terapii
to okofto - zt, a rocznej okoto - zt.

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

Arzerra (ofatumumab), Zydelig (idelalisib) oraz Venclyxto (wenetoklaks) -
wszystkie w skojarzeniu z rituksymabem, ktorych efektywnosc¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania sq gorsze niz ibrutynibu.

Gtowne arqgumenty decyzji

Za udzieleniem rekomendacji pozytywnej w trybie ratunkowego dostepu
do lekdow przemawia skutecznosc interwencji. Aktualna decyzja Rady jest zgodna
Z jej wczesniejszym pozytywnym stanowiskiem z dnia 1 kwietnia 20109.
Jednoczesnie Rada odnotowuje, iz wnioski w trybie ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, wpfywajgce w trakcie rozpatrywania decyzji
refundacyjnej stwarzajq istotne problemy decyzyjne, ze wzgledu na odmienne
tryby postepowania.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.37.2019 ,Imbruvica (ibrutynib)

we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa bez obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p
(ICD-10: C91.1)". Data ukonczenia: 15.05.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., Gilead Sciences Poland Sp. z o.0., Novartis Poland Sp.
z0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0., Gilead Sciences
Poland Sp. z o.0., Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z 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 ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0., Gilead Sciences
Poland Sp. z o.0., Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 134/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Dacogen (decytabinum) we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny
RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(ICD-10: D46.9/ C92.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Dacogen
(decytabinum), proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 50 mg,
we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji
do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/ C92.0), wytqcznie u pacjentow
w wieku podesztym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii
indukujgcej remisje oraz allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych, a wczesniej leczonych azacytydynag.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespot mielodysplastyczny (MDS) RAEB-2 stanowi 15-18% wszystkich zespotow
z zapadalnoscig ok. 0,6 na 100 tysiecy osob w Polsce, a u 0sob powyzej 70 roku
Zycia ta zapadalnos¢ wynosi 5-10/100 tysiecy. Podtyp RAEB-2 obejmuje
przypadki, w ktorych dochodzi do transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(RAEB-T/MDS-EB-T, niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow
w fazie transformacji, ang. refractory anemia with excess of blasts
in transforming) stanowigce ok. 30% wszystkich chorych z tym rozpoznaniem
RAEB-2. RAEB-T cechuje sie ztym rokowaniem z medianq przezycia ponizej 12
miesiecy od rozpoznania.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Decytabina, analog cytydyny jest lekiem hipometylujacym DNA, ktory jest
stosowany w ostrej biataczce szpikowej. U pacjentow z RAEB-T w wieku
podesztym, ktorzy nie kwalifikujq sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej
remisje oraz allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych, a wczesniej
leczeni azacytydynq (inny lek hipometylujgcy DNA), bedgcych w okresie progresji
choroby, decytabina jest rekomendowana w aktualnych zaleceniach towarzystw
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naukowych. Analizy porownujgce skutecznos¢ decytabiny z niestosowaniem
aktywnego leczenia a jedynie najlepszego leczenia wspomagajgcego oparto
na dwdch badaniach z randomizacjg metodq proby otwartej, dla ktorych
opublikowano wyniki w podgrupach chorych z podtypem RAEB-T (Kantarjian
2006, EORTC/GMDSSG 06011). Wykazano, ze decytabina zmniejsza 0 52% ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny u chorych w wieku 60-74 lata. Decytabina okazata
sie skuteczniejsza od komparatora u chorych z RAEB-T ibiataczkq szpikowq
w odniesieniu do przezycia bez progresji, nawrotu po osiggnieciu odpowiedzi
catkowitej/czesciowej lub zgonu, a w podgrupie RAEB-T obserwowano o 51%
mniejsze ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpikowej w grupie stosujgcej
decytabine.

Opinie publikowane przez ekspertow wskazujq, ze stosowanie decytabiny
po niepowodzeniu terapii azacytydyng mozna rozwazyc, jesli nie ma mozliwosci
wiqgczenia pacjenta do badania klinicznego.

Bezpieczeristwo stosowania

Stosowanie decytabiny w badaniach nad MDS, podobnie jak innych lekdw
o0 podobnym mechanizmie dziatania, wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem
neutropenii 3 i 4. stopnia i trombocytopenii oraz zakazenr, w tym zapalenia ptuc,
zakazen uktadu moczowego, itp., a mielosupresja jest najczestszq przyczynq
przerwania leczenia lub redukcji dawki.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Pacjenci z RAEB-T w podesztym wieku z licznymi chorobami mogq odniesc korzysc
z stosowania decytabiny. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
leku Dacogen w terapii ostrej biataczki szpikowej zostata pozytywnie oceniona
przez EMA.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano brak aktywnego leczenia
przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC).
Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Koszt podania 3 cyklow decytabiny we wlewach dozylnych dla ptatnika wynosi
wg aktualnych cen - zt. Liczba pacjentéow o podobnej charakterystyce
klinicznej, u ktorych mozna bedzie rozwazy¢ takq terapie w oparciu o obecne
wskazania trudna jest do oszacowania, ale najpewniej nie przekroczy 10 w ciggu
roku.

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

Obecnie u pacjentow z RAEB-T w fazie progresji choroby, ktdrzy bedgc w wieku
nie kwalifikujq sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej remisje oraz
allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych a wczesniej leczeni
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azacytydynq nie ma dostepnej alternatywnej technologii medycznej o podobnej
lub wiekszej skutecznosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 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 opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, nr: 0T.422.35.2019 , Dacogen (decytabinum)
we wskazaniu: zesp6t mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(ICD-10: D46.9/C92.0)". Data ukoriczenia: 16 maj 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV 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 ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 135/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow
Mekinist (trametynib) i Tafinlar (dabrafenib) we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia

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

e Mekinist (trametynib), 2 mg x 30 tabletek,
e Tafinlar (dabrafenib), 75 mg x 120 kapsutek twardych,

we wskazaniu: rak gruczofowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach | linii leczenia
u pacjentdow z mutacjq BRAF V60OE.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

W Polsce rak gruczotowy stanowi ok. 45% pierwotnych nowotwordw pfuca
(ktére sq najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym). Mutacja BRAF
V60OE wystepuje u 1-2% pacjentow z gruczolakorakiem ptuc.

Gruczolakorak ptuc charakteryzuje sie dos¢ powolnym rozwojem miejscowym,
czesto jednak nacieka optucng, a bogate unaczynienie guza przyczynia sie
do szybkiego powstawania przerzutow odlegtych, w tym do mozgowia.

Choroba prowadzi do przedwczesnego zgonu.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Amerykanskie (NCCN) i europejskie (ESMQO) wytyczne rekomendujq stosowanie
dabrafenibu i trametynibu u chorych na  zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, z mutacjq w genie BRAF V600E, zaréwno
w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Rekomendacje te opierajq sie
na wynikach badania klinicznego Il fazy BRF113928. W badaniu tym 36 chorych
leczonych byto kombinacjq inhibitorow BRAF i MEK w | linii leczenia, a 57
chorych — w Il i kolejnych liniach leczenia. U chorych wczesniej leczonych
chemioterapiq odpowiedZ na leczenie dabrafenibem i trametynibem wystgpita
u 63,2% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 9,8 miesigca, a
mediana czasu wolnego od progresji — 10,2 miesigca. 43% chorych przezyto bez
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progresji jeden rok, a 22% - ponad 2 lata. Mediana przeZycia catkowitego
wynosita w tej grupie pacjentow 18,2 miesigca, przy czym jeden rok przezyto
66% chorych, a dwa lata — 39% chorych. Terapia kombinacjq inhibitorow BRAF i
MEK byta skuteczniejsza od monoterapii dabrafenibem.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozqgdane terapii dabrafenibem | trametynibem zazwyczaj
nie przekraczaty 2. stopnia toksycznosci wg CTC. U 56% chorych stwierdzono
jednak wystgpienie powaznych zaburzen funkcjonowania niektorych narzqdow,
a 4 chorych zmarto w ich wyniku, chociaz dziatania ten nie musiaty by¢ w
zwigzku ze stosowanym leczeniem (np. leukopenia i niedokrwistosc). Stany
gorgczkowe wystqpity u 16% chorych, a rak ptaskonabtonkowy skory u 4%
chorych, co bytfo scisle zwigzane z leczeniem. Porownujgc te dane z danymi
zinnych badan klinicznych, dotyczgcych skutecznosci chemioterapii | i Il linii
oraz skutecznosci innych inhibitorow kinaz, np. inhibitorow kinazy tyrozynowej
(IKT) EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR, nalezy stwierdzic, Zze inhibitory
BRAF i MEK u chorych z mutacjg w genie BRAF V600E wykazujq wyziszq
skutecznosci od chemioterapii i porownywalng skutecznos¢ do inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR, w zakresie
wszystkich ocenianych parametrow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Mutacja V600E w genie BRAF wystepuje u okoto 1% chorych na NDRP, przede
wszystkim u chorych na raka gruczofowego i u 0séb niepalgcych (1-2% chorych
na raka gruczotowego). Dlatego terapia dabrafenibem i trametynibem
dedykowana jest do bardzo wgskiej grupy pacjentow. Jest to terapia scisle
spersonalizowana — tylko chorzy z mutacjq genu BRAF mogq odnies¢ korzysc
z terapii tgczgcej inhibitory BRAF i MEK. Terapia taka jest rutynowo stosowana
u chorych na czerniaka z mutacjiami w genie BRAF. Korzysci z terapii
sq porownywalne do korzysci ze stosowania innych terapii ukierunkowanych
molekularnie u chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca, u ktorych
wykrywa sie mutacje lub rearanzacje kierujgce (kilkukrotne wydtuzenie czasu
wolnego od progresji oraz dwukrotne wydtuzenie czasu zycia w porownaniu
do chorych otrzymujgcych chemioterapie). Wnioskowanie o nizszej skutecznosci
chemioterapii opiera sie na dosSwiadczeniach z rutynowym stosowaniem
tej metody leczenia i wynikach innych badan klinicznych (np. w badaniu
BRF113928 odpowiedZ na leczenie dabrafenibem i trametynibem w 2. i
kolejnych liniach leczenia u chorych z mutacjg w genie BRAF wynosita ponad
60%, a mediana czasu wolnego od progresji ponad 10 miesiecy, w innych
badaniach klinicznych wykazano, Ze na chemioterapie 2. linii odpowiada
zaledwie 10% chorych, a mediana PFS nie przekracza 3 miesiecy).
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Europejska Agencja ds. Lekdw uznata stosunek korzysci do ryzyka ocenianego
leczenia skojarzonego za korzystny u pacjentow z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuc z mutacjg BRAF V600. Zwrdcita uwage na wysokie, klinicznie
istotne, dziatanie przeciwnowotworowe oraz akceptowalne i ftatwe do
wyleczenia zdarzenia niepozgdane tej terapii.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Biorgc pod uwage dane z aktualnie ocenianego wniosku refundacyjnego,
dotyczqcego ocenianej technologii lekowej, ww. koszt wyniesie: _ zt
brutto przy nieuwzglednieniu zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumenty dzielenia ryzyka (RSS) oraz - zt brutto z zaproponowanym
RSS.

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

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 10-80 pacjentdow (wedtug opinii eksperckich) przez 3 miesigce
wyniesie: zt brutto wg zlecenia Ministra Zdrowia,
1,73-13,85min zt brutto wg obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz
901,40 tys.-7,21 min zt brutto wg komunikatu DGL NFZ.

Nalezy podkreslic, Ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqgzku z
refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczgce ich rzeczywistych cen (w tym ich RSS), liczby pacjentdw, czy czasu
stosowania tejze terapii.

Niniejsza technologia lekowa jest obecnie oceniana przez Agencje
w ramach petnej analizy weryfikacyjnej (w zakresie objecia refundacjq w
ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuca).

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

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych, w Polsce nie ma dostepnej technologii alternatywnej, innej
niz skojarzenie dabrafenibu z trametynbem, ktora bytaby ukierunkowana
na mutacje BRAF V60OE.

Uwagi Rady
Cena lekow, wynikajgca z niniejszej zgody na finansowanie, nie moze byc
wyzsza od ceny hurtowej lekow, uwzgledniajgcej RSS, jezeli zostat zawarty.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkow publicznych, nr: 0T.422.36.2019 ,Mekinist
(trametynib) w skojarzeniu z Tafinlar (dabrafenib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w | linii
leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 14 maj 2019-.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited 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 ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 136/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
o projekcie programu ,,Regionalny program zdrowotny w zakresie
rehabilitacji neurologicznej dla oséb po udarze mozgu”
(woj. wielkopolskie)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Regionalny program zdrowotny w zakresie rehabilitacji neurologicznej
dla osob po udarze mozgu” (woj. wielkopolskie), pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Zaproponowany projekt programu wspotfinansowanego ze Srodkow EFS
zaktada poprawe sprawnosci funkcjonalnej oraz poznawczej u 0s06b
po przebytym udarze mozgu, w celu przyspieszenia ich powrotu do Zycia
spotecznego i zawodowego w okresie realizacji programu. Program jest
skierowany do osob w wieku 18-64 lata, aktywnych zawodowo, po przebytym
udarze mdzgu. Brak jest informacji o zasadach przyjecia takiego kryterium
wiekowego, w tym o powodach wytgczenia z populacji potencjalnych
beneficjentow 0sob starszych.

Zaproponowane interwencje obejmujq:

1. Akcje informacyjno-edukacyjng;

2. Dziatanie w zakresie rehabilitacji ukierunkowane na: neurofizjoterapie,
terapie zajeciowq (indywidualng i grupowgq), terapie neurologopedyczng
(indywidualnq), terapie neuropsychologiczne (indywidualne i grupowe),
zabiegqi fizykalne;

3. Dziatania profilaktyczno-edukacyjne.

W projekcie programu nie wskazana jest roznica pomiedzy akcjq informacyjno-

edukacyjnq a dziataniami profilaktyczno-edukacyjnymi.

Ponadto, Rada zaleca wykorzystanie klasyfikacji ICF (Miedzynarodowej

Klasyfikacji Funkcjonowania, Niepetnosprawnosci i Zdrowia) do catosciowej

oceny funkcjonalnej wszystkich pacjentow zgtaszajqgcych sie do programu.
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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.441.36.2019 ,Regionalny program zdrowotny w zakresie rehabilitacji neurologicznej dla oséb po udarze
mozgu” realizowany przez: Wojewddztwo Wielkopolskie, Warszawa, maj 2019 oraz Aneksu do raportéw
szczegétowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscia
dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016 r. i raportu szczegétowego
nr: 0T.440.6.2016r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 137/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
o projekcie programu ,,Wczesna diagnostyka dysfunkcji uktadu
nerwowego niemowlat i dzieci zamieszkatych na terenie gminy
miasto Szczecin, w latach 2019-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Weczesna diagnostyka dysfunkcji uktadu nerwowego niemowlqt i dzieci
zamieszkatych na terenie gminy miasto Szczecin, w latach 2019-2022”,

Uzasadnienie

Zaproponowany projekt programu zdrowotnego jest ukierunkowany
na interwencje u dzieci w wieku 6 do 36 miesigca zycia zamieszkatych na terenie
gminy miasta Szczecin. Celem gfdwnym interwencji jest przeprowadzenie
diagnostyki lekarskiej i fizjoterapeutycznej dzieci urodzonych o czasie, drogami
natury lub z wykorzystaniem ciecia cesarskiego, z prawidtowymi parametrami
okotoporodowymi, nie objetymi opiekq wczesnej interwencji (ok. 500 rocznie).
Planowany okres funkcjonowania programu to lata 2019-2022. W projekcie
zaproponowano interwencje w nastepujqcych etapach:

1. Pogtebiony wywiad pielegniarki/ potoznej;
2. Badanie pediatryczno-neurologiczne;

3. Konsultacja neurofizjoterapeutyczna;
4

. Spotkanie edukacyjne dla rodzicow dzieci z nieprawidtowym rozwojem —
jak usprawnic rozwdj dziecka w domu;

5. Indywidualne konsultacje psychologiczne.

W programie brakuje szczegdfowych informacji na temat poszczegdlnych
etapow. W ramach etapu | programu zaktada sie, ze rodzice/opiekunowie bedq
zgtaszac sie z dziecmi do programu w przypadku podejrzenia przez nich lub przez
lekarza POZ schorzenn neurologicznych. Na tym etapie przewiduje sie
przeprowadzenie ,,1000 pogtebionych wywiadow, ktore po poddaniu analizie
bedqg stanowity podstawe do podjecia decyzji o wigczeniu lub wytgczeniu dziecka
z dalszej czesci programu”. Liczba przeprowadzonych dziatan w ramach
pierwszego etapu nie jest spojna z zatozeniami poczynionymi w ramach oceny
liczebnosci populacji docelowej przedstawionymi wczesniej (500 dzieci).
Whioskodawca w sposob niezrozumiaty okreslit, ze w ramach etapu | zostanie
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przebadanych ,200% grupy docelowej” (pkt V.1 programu). Nie przyjeto
kryteriow, ktore wskazywac bedq na koniecznosc¢ wiqgczenia dziecka do kolejnego
etapu. Nalezy rowniez zaznaczy¢ brak wskazania narzedzi wykorzystywanych
w ramach wywiadu. Do etapu Il ma przechodzi¢ ok. 500 dzieci, ktore zostang
poddane badaniu pediatryczno-neurologicznemu. Jego efektem ma byc
,rozpoznanie potencjalnego stanu chorobowego | wskazanie programu
terapeutycznego”. W programie brakuje okreslenia na czym ma polegac
,badanie pediatryczno-neurologiczne” oraz kto ma je przeprowadzad.
W programie nie uwzgledniono punktu dotyczgcego wymagan kadrowych.
W ramach etapu Il zaplanowano wiqczenie 400 dzieci, ktdére zostanq objete
»indywidualng konsultacjg neurorehabilitacyjnq”. Tak jak w poprzednich
etapach, wnioskodawca nie uszczegofowit tej interwencji.

Ze wzgledu na brak wskazania schorzen, ktore planuje sie wykrywac podczas
programu nie jest mozliwe okreslenie doktadnego dalszego postepowania
z dzieckiem. Wnioskodawca odnosi sie jedynie do pojecia schorzen o podtozu
neurologicznym. Ze wzgledu na charakter schorzen, istnieje ryzyko
nadrozpoznawalnosci.

Poza etapem | wnioskodawca nie okreslit w projekcie wymogow dotyczqcych
kadry medycznej.

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.441.32.2019 ,Wczesna diagnostyka dysfunkcji uktadu nerwowego niemowlat i dzieci zamieszkatych
na terenie gminy miasto Szczecin w latach 2019-2022" realizowany przez: Miasto Szczecin, Warszawa, maj 2019
oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 138/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki wtérnej u osdb po ostrych zespotach wiencowych”
(woj. mazowieckie)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki wtdrnej u osob po ostrych
zespotach wiericowych” (woj. mazowieckie).

Uzasadnienie

Celem gtownym programu jest zwiekszenie dostepnosci do opieki specjalistycznej
w zakresie profilaktyki wtdrnej u 0sob po ostrych zespotach wiericowych,
uczestniczqgcych w programie, w latach 2019-2022. Program obejmuje
m.in. dziatania informacyjno-edukacyjne, konsultacje lekarskie, rehabilitacyjne
i dietetyczne, a takze wsparcie psychologiczne. Swiadczer bedzie udzielata kadra
posiadajgca odpowiednie kwalifikacje, zgodnie z obowiqzujgcymi przepisami
prawa oraz zapisami programu. Oceniany program jest spojny merytorycznie
z realizowanymi w Polsce programami dotyczgcymi profilaktyki oraz rehabilitacji
kardiologicznej. W projekcie zawarto koszty jednostkowe oraz koszt catkowity.
Program sfinansowany zostanie w catosci z budzetu Samorzgdu Wojewddztwa
Mazowieckiego. Agencja opiniowata juz podobny projekt programu
pod tym samym tytutem w roku 2013 r. Prezes Agencji wydat wowczas opinie
pozytywnq. Aktualnie oceniany program zawiera bardziej rozbudowane
i kompleksowe interwencje.

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.441.37.2019 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki wtérnej u oséb po ostrych zespotach
wiencowych” realizowany przez: Wojewddztwo mazowieckie, Warszawa, maj 2019 oraz Anekséw do raportéw
szczego6towych: ,,Programy z zakresu profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych —wspélne podstawy oceny”, luty
2013r.i,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz
dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny”, sierpien 2016.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 139/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych
wsrod miodziezy w wieku 16-18 lat z terenu wojewddztwa
lubelskiego na lata 2020-2025”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych wsrod mtodziezy w wieku 16-18 lat
Z terenu wojewodztwa lubelskiego na lata 2020-2025”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej (PPZ)
zaplanowany do realizacji przez wojewddztwo lubelskie w zakresie wczesnego
wykrywania depresji wsrod mtodziezy w wieku 16-18 lat. Dziatania w pierwszym
roku trwania programu bedq skierowane do ok. 1000 osob (ok. 1,6% populacji
docelowej). Zaplanowano badanie przesiewowe w kierunku wykrycia depresji;
konsultacje ze specjalistq dla osob, ktore uzyskajg pozytywny wynik w badaniu
przesiewowym oraz dziatania edukacyjne. Planowane koszty catkowite na 2020
r. zostaty oszacowane na 242 200 zt. Program ma by¢ w catosci sfinansowany
Z budzetu wojewodztwa lubelskiego.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zapobieganie epizodom
depresyjnym wsrod uczniow w wieku 16-18 lat z terenu wojewodztwa lubelskiego
poprzez przeprowadzenie kompleksowej interwencji edukacyjno-diagnostyczno-
psychologicznej w latach 2020-2025”. W projekcie wskazano rowniez 5 celow
szczegotowych, tj. (1) ,zwiekszenie poziomu wiedzy i swiadomosci na temat
przyczyn wystepowania i mozliwosci zapobiegania oraz leczenia zaburzen
depresyjnych poprzez edukacje bezposredniqg wsrod uczniow w wieku 16-18 lat
z terenu wojewddztwa lubelskiego w okresie do 2025 roku”, (2) ,zwiekszenie
poziomu wiedzy i swiadomosci na temat przyczyn wystepowania i mozliwosci
zapobiegania oraz leczenia zaburzen depresyjnych poprzez edukacje posredniq
wsrod rodzicow/opiekunéw prawnych uczniow z terenu wojewddztwa
lubelskiego w okresie do 2025 roku”, (3) ,zwiekszenie poziomu wiedzy
i Swiadomosci na temat wczesnego wykrywania, przyczyn, mozliwosci terapii
zaburzen depresyjnych oraz roli profilaktyki poprzez edukacje posredniq wsrod
nauczycieli i personelu szkolnego z terenu wojewddztwa lubelskiego w okresie do
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2025 roku”, (4) ,zwiekszenie wykrywalnosci zaburzen depresyjnych wsrod
uczniow w wieku 16-18 lat z terenu wojewddztwa lubelskiego poprzez dziatania
diagnostyczne w okresie do 2025 roku” oraz (5) ,zmniejszenie negatywnych
skutkow zaburzen depresyjnych poprzez indywidualng porade psychologiczng
wsrod uczniow w wieku 16-18 lat z terenu wojewddztwa lubelskiego w okresie
do 2025 roku”.

Cele nie zostaty sformutowane w petni zgodnie z zasadg S.M.A.R.T. (m.in. nie
przedstawiono konkretnych wartosci, do jakich chce dqzy¢ wnioskodawcal).
Dobrze sformufowany cel powinien byc: sprecyzowany, mierzalny, osiggalny,
istotny i zaplanowany w czasie. Wnioskodawca przedstawit rowniez 8 miernikow
efektywnosci, tj. (1) ,liczba uczniow, u ktdrych zwiekszyt sie poziom wiedzy
i Swiadomosci na temat wystepowania i mozliwosci zapobiegania oraz leczenia
zaburzen depresyjnych poprzez ukierunkowanq edukacje”, (2) ,liczba uczniow,
u ktorych wykonano badanie przesiewowe wg skali depresji Becka (BDI)”, (3)
Lliczba uczniow, u ktorych wykonano badanie przesiewowe wg skali depresji
Kutchera  (KADS)”, (4) ,liczba uczniow, u  ktorych  wystepuje
podwyziszone/wysokie  ryzyko  wystgpienia  depresji na  podstawie
przeprowadzonego badania przesiewowego wg skali depresji Becka”, (5) ,liczba
uczniow, u ktorych wystepuje podwyzszone/wysokie ryzyko wystgpienia depresji
na podstawie przeprowadzonego badania przesiewowego wg skali depresji
Kutchera”, (6) ,liczba uczniow, u ktdrych nie stwierdzono ryzyka wystepowania
objawdw depresyjnych”, (7) ,liczba uczniow z podwyzszonym/wysokim ryzykiem
wystepowania depresji skierowana na indywidualng porade psychologiczng
w ramach PPZ”, (8) ,liczba uczniow z podwyiszonym/wysokim ryzykiem
wystepowania depresji skierowana do poradni zdrowia psychicznego w ramach
NFZ”. Zgodnie z definicjq, mierniki efektywnosci powinny byc istotnym
odzwierciedleniem zdarzern lub faktow wystepujgcych w danym programie
wyrazonych w odpowiednich jednostkach miary. Mierniki 2 i 3 nie odnoszq sie
bezposrednio do celdw programu. Ponadto nie przytoczono miernikéw do 2, 3i 4
celu szczegotowego.

Oceniany projekt PPZ odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
depresja wystepujgca wsrod dzieci i mfodziezy. Whnioskodawca przedstawit
szczegotowe informacje uwzgledniajqce definicje depresji, jej objawy, przyczyny
oraz zaburzenia czesto wspotwystepujqce z depresjq. Wskazano takze sposoby
jej leczenia. Oceniany projekt wpisuje sie w nastepujgce priorytety:
,Zapobieganie, leczenie i rehabilitacia zaburzen psychicznych” nalezqgce
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469). Jak podkresla wnioskodawca,
jest on réwniez zbiezny z celem Narodowego Programu Zdrowia (NPZ) na lata
2016-20201: ,profilaktyka problemdw zdrowia psychicznego i poprawa
dobrostanu psychicznego spoteczeristwa”. Warto zaznaczyé, ze w czesci projektu
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odniesiono sie rowniez do Narodowego Programu Ochrony Zdrowia
Psychicznego na lata 2017-20222. Oceniany projekt programu zawiera referencje
bibliograficzne, na podstawie ktorych przygotowana zostata tres¢ problemu
zdrowotnego.

Oceniany projekt programu zawiera interwencje, ktore czesciowo powielajg
Swiadczenia dostepne w ramach swiadczen gwarantowanych w AOS
(Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej) oraz z zakresu
opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznieri (Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia
z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien (Dz.U. 2013 poz. 1386)). Oceniany Program
wydaje sie byc¢ spojny merytorycznie z Narodowym Programem Ochrony Zdrowia
Psychicznego na lata 2017-2022. Natomiast po czesci powiela interwencje
realizowane w ramach Programu Zapobiegania Depresji na lata 2016-2020,
realizowanego przez Ministra Zdrowia. Realizowany Program jest skierowany
m.in. do dzieci i mtodziezy do 19 r.z. i dodatkowo angazuje w dziatania
przesiewowe pielegniarki szkolne. Obydwa programy przewidujq badania
przesiewowe w kierunku wykrycia depresji. Zaproponowany przez wnioskodawce
projekt programu powiela istniejgcy Program Zapobiegania Depresji na lata
2016-2020 takze w zakresie edukacji spoteczernstwa. W realizowanym
juz Programie Ministra Zdrowia jest prowadzona ogdlnokrajowa kampania
spoteczna podnoszqgca swiadomosc¢ w zakresie problemu zdrowotnego, jakim jest
depresja, metod radzenia sobie w przypadku wystqgpienia objawow depresji,
uwrazliwienia spotecznego na osoby przejawiajgce objawy depresji. Nalezy
zauwazyc, ze w Programie bedgcym przedmiotem niniejszego raportu planuje sie
takze dziatania edukacyjne skierowane do nauczycieli/personelu szkolnego,
co stanowi wartosc¢ dodanq do swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych
i/lub objetych programami realizowanymi przez Ministra.

Zgodnie z mapq potrzeb zdrowotnych w zakresie zaburzen psychicznych,
w 2016 roku w wojewddztwie lubelskim odnotowano 0,26 tys. hospitalizacji
z powodu rozpoznan, zakwalifikowanych jako zaburzenia zachowania oraz
mieszane zaburzenia zachowania i emocji, co stanowito 1,60% wszystkich
hospitalizacji z powodu rozpoznan, ktore zakwalifikowano do grupy choroby
psychiczne. W woj. lubelskim odnotowano 8. najwiekszq liczbe hospitalizacji
na 100 tys. dzieci.

W wojewddztwie liczba poradni zdrowia psychicznego dla dzieci, ktore
w 2016 roku sprawozdaty co najmniej jednqg porade w ramach NFZ wyniosta 7.
Udzielono blisko 16,5 tys. porad — najwiecej (3,70 tys.) z powodu zaburzen
hiperkinetycznych.

W ramach PPZ zaplanowano realizacje nastepujgcych interwencji:
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e Dziatania informacyjno-rekrutacyjne.

e Dziatania edukacyjne (prowadzone przez dwuosobowy zespot sktadajqcy sie
ze specjalistow takich jak: lekarz psychiatra/lekarz w trakcie specjalizacji
z psychiatrii/lekarz psychiatra dzieci i mtodziezy/lekarz w trakcie specjalizacji
z psychiatrii dzieci i mtodziezy/psycholog/psycholog kliniczny) skierowane
do mtodziezy oraz rodzicow/opiekundéw prawnych.

* Badanie przesiewowe w kierunku wykrycia depresji (prowadzone przez
jednego z wymienionych specjalistow: lekarza psychiatre/lekarza w trakcie
specjalizacji z psychiatrii/lekarza psychiatre dzieci i mtodziezy/lekarza
w trakcie specjalizacji z psychiatrii dzieci i mtodziezy/psychologa/psychologa
klinicznego), przy uzyciu skali depresji Becka (BDI) oraz skali depresji Kutchera
(KADS).

e Konsultacje ze specjalistg (lekarzem psychiatrq/lekarzem w trakcie
specjalizacji z psychiatrii/lekarzem psychiatrg dzieci i mtodziezy/lekarzem
w trakcie specjalizacji V4 psychiatrii dzieci
i mtodziezy/psychologiem/psychologiem klinicznym) dla uczestnikéw, ktorzy
uzyskajq pozytywny wynik w badaniu przesiewowym. Celem konsultacji
bedzie potwierdzenie wynikow badania. W przypadku potwierdzenia
zaburzen rodzic/opiekun prawny otrzyma opinie wraz z zaleceniami
dotyczqcymi dalszego postepowania, w tym skierowanie do dalszej opieki
specjalistycznej w ramach NFZ.

W projekcie zawarto koszty jednostkowe oraz koszt catkowity realizacji
na 2020 rok. Koszt jednostkowy zostat oszacowany na 242,20 zt/os.
Whioskodawca przedstawit szczegotowe zestawienie kosztow. Zweryfikowane
koszty interwencji przez Agencje sq zblizone do cen przedstawionych przez
wnioskodawce.

Majgc powyzsze na uwadze Rada opiniuje jak na wstepie.

Rada jest sktonna rozwazy¢ ponownie projekt programu profilaktyki depresji
u dzieci i mfodziezy, pod warunkiem zapewnienia przez program, iz dzieci,
u ktorych stwierdzono depresje, bedq objete wtasciwg terapiq oraz ze program
obejmie istotnq czes¢ populacji docelowej.

Rada proponuje przeniesienie programu przesiewowego na poziom poradni
psychologiczno-pedagogicznych, tak aby nie powodowac dalszego ograniczenia
dostepu do lekarzy, zajmujqcych sie terapiq juz rozpoznanych przypadkow.

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
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nr: 0T.441.38.2019 ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych wsréd mtodziezy w wieku 16-18 lat z terenu
wojewddztwa lubelskiego na lata 2020-2025” realizowany przez: Wojewddztwo lubelskie, Warszawa, maj 2019

oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy zdrowotne z zakresu zdrowia psychicznego — wspdlne
podstawy oceny”, luty 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 140/2019 z dnia 20 maja 2019 roku
o projekcie programu ,,Program badan postawy ciata i rownowagi
statycznej dzieci szkét podstawowych gminy Trzebownisko”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program badarn postawy ciata i rdwnowagi statycznej dzieci szkot
podstawowych gminy Trzebownisko”.

Uzasadnienie

Gtéownym zatozeniem programu jest ,obiektywna ocena postawy, rownowagi
i sktadu masy ciata dzieci w wieku szkolnym”. W tresci projektu wskazano 4 cele
szczegotowe: 1. ,wykrywanie wad postawy u dzieci, ktore doprowadzi
do podjecia dziatan w kierunku wczesnej korekty wady i zapobieganie
jej utrwaleniu, a w przypadku zaawansowanych zmian kierowanie do leczenia
specjalistycznego”, 2. ,ksztaftowanie prawidfowych nawykow postawy ciata
u dzieci”, 3. ,edukacja w zakresie profilaktyki wad postawy, prowadzgca
do wzrostu swiadomosci dzieci, rodzicow/opiekunéw oraz dyrektorow szkot
na temat zagrozen zdrowotnych zwigzanych z wadami postawy”,
4. ,zmniejszenie kosztow zwiqgzanych z leczeniem wad postawy ciata dzieki
ich wczesnemu wykrywaniu i rehabilitacji”.

Cele nie zostaty przygotowane w oparciu o zasade S.M.A.R.T. Cele szczegotowe
1, 2 i 3 zostaty przygotowane w formie dziatan. Projekt programu nie zaktada
przeprowadzenia jego monitorowania i ewaluacji.

Program zaplanowano na 2019 r. Populacje docelowq majq stanowic dzieci
w wieku od 6 do 15 lat uczeszczajgce do szkot podstawowych z terenu gminy
(ok. 2 000 oséb).

Whnioskodawca planuje wykonanie badan postawy ciata przy uzyciu systemu
ultradzwiekowego Zebris, platformy stabilometrycznej Zebris oraz wykonanie
pomiaru sktadu ciata przy uzyciu wagi medycznej Tanita.

Nie odnaleziono dowodow skutecznosci ani rekomendacji/wytycznych
odnoszgcych sie do zasadnosci stosowania ww. badan w celu wykrywania wad
postawy w populacji ogdlnej dzieci i mftodziezy. Nie odnaleziono rowniez
rekomendacji/wytycznych  ani  dowoddow  skutecznosci  wskazujgcych
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na zasadnos¢ stosowania analizy sktadu ciata jako badania przesiewowego
w kierunku wad postawy.

Opiniowany projekt programu zdrowotnego ogranicza sie wytgcznie
do przeprowadzenia badan przesiewowych w kierunku wad postawy.

Kompleksowa ocena stanu zdrowia, obejmujqca diagnostyke wad postawy,
powinna by¢ wykonywana u dzieci w ramach testow przesiewowych
prowadzonych przez pielegniarki lub higienistki szkolne.

Dostepne rekomendacje dotyczqce wykrywania wad postawy rozniq sie
zasadniczo w kwestii zasadnosci przeprowadzania badann w populacji
bezobjawowej. Wytyczne UK NSC (2016) nie rekomendujq prowadzenia tego
typu badan. Wedtug stanowiska USPSTF (2018) podzielonego przez American
Academy of Family Physicians z 2018 r. (AAFP 2018), obecne dowody naukowe
nie sq wystarczajgce do oceny bilansu korzysci i szkéd zwigzanych z przesiewem
w kierunku wykrycia skoliozy mtodzierczej u dzieci i mfodziezy w wieku od 10
do 18 lat. Ponadto, w przeglqdzie systematycznym Montgomery 1990 wskazuje
sie na niskq wartosc¢ predykcyjng wyniku dodatniego standardowego badania
przesiewowego w kierunku wad postawy (ok. 5%), a czestsze badania
przesiewowe zwiekszajg o ok. 30% liczbe skierowan na dalszq diagnostyke,
nie zmieniajgc liczby ostatecznych rozpoznan.

W projekcie przedstawiono koszty jednostkowe oraz zrddta finansowania. Kosztu
catkowitego nie wskazano w sposob bezposredni.

Koszt przeprowadzenia badania jednego dziecka oszacowano na 60 zt (projekt
przewiduje objecie programem 2000 dzieci). Program ma zostac sfinansowany
w cafosci ze srodkow gminy Trzebownisko.

Agencja opiniowata juz projekt programu pod tym samym tytutem. Prezes
Agencji w dniu 31 marca 2017 r. wydat opinie negatywnq. Obecny projekt
zawiera korekte tylko niektorych uwag Agencji.

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.441.40.2019 ,Program badan postawy ciata i réwnowagi statycznej dzieci szkét podstawowych gminy
Trzebownisko” realizowany przez: Gmine Trzebownisko, Warszawa, maj 2019 oraz Aneksu ,Programy
profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z marca 2018 r. i Raportu oceny
onr0T.441.48.2017 dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,Program badan postawy ciata i réwnowagi
statycznej dzieci szkét podstawowych i gimnazjéw gminy Trzebownisko”.



