Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.34.2019.MKZ
Protokét nr 32/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 12 sierpnia 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 09:56

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

7 0séb):

Dorota Kilarska

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Dariusz Struski

Janusz Szyndler

No v ks wN R

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. BarbaraJaworska-tuczak
2. Tomasz Mtynarski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

2. Omowienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, leku Bedrolite (cannabis flos bedrolite) we wskazaniu:
wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutacji
CACNA1A GRIN2A (EIEE42 FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym,
lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem..

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego leku Bedrolite (cannabis flos bedrolite) we wskazaniu:
padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogenne;j.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego leku Bedrolite (cannabis flos bedrolite) we wskazaniu:
padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.
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Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumabum ozogamicinum)
we wskazaniu: przewlektfa biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby
(VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotwérczych komdrek macierzystych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
jasnokomarkowy rak nerki w stadium rozsiewu w lll i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64).

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

»Program profilaktyki prochnicy zebédw w populacji dzieci 7-letnich w Gminie Dobiegniew na lata
2020-2024”,

»Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywania wad wzroku u dzieci w wieku 5 lat
zamieszkatych na terenie Miasta Torunia na lata 2020-2025 pn. "Torui ma oko na dzieciaki”.
»,Program profilaktyki choréb uktadu krazenia dla mieszkancéw powiatu zawiercianskiego
w wieku 40+ na lata 2020-2022",

»QZnia zdrowia kids — program wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy
w Toruniu”.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajacych substancje czynna
acidum folicum we wskazaniach: tuszczyca - u pacjentéw leczonych metotreksatem.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
leflunomidum we wskazaniach: mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw - postaé
wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
cetirizinum we wskazaniach: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6
miesigca  zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie  pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 6 miesigca zycia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
levocetirizini dihydrochloridum we wskazaniach: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
u pacjentdw od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 6 miesigca zycia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynna
loratadinum we wskazaniach: atopowe zapalenie skéry - u pacjentéw od 2 roku zycia; alergia
pokarmowa - u pacjentéw od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia.

Zakonczenie posiedzenia.

Przebieg posiedzenia:

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Propozycje stanowiska Rady dot. leku Bedrolite (import docelowy) we wczesnodzieciecej

encefalopatii padaczkowej lekoopornej omdwit Janusz Szyndler.
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We wstepnej dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski oraz Michat Mysliwiec.

W dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec oraz Rafat Nizankowski, po czym
prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Propozycje stanowiska Rady dot. leku Bedrolite (import docelowy) w leczeniu padaczki
lekoopornej w przebiegu zespotu Dravet oméwit Janusz Szyndler.

W trakcie prezentacji, na posiedzenie przybyt Artur
Zaczynski, ktory nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Propozycje stanowiska Rady dot. leku Bedrolite (import docelowy) w leczeniu padaczki
lekoopornej z napadami ogniskowymi oméwit Tomasz Pasierski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady w sprawie leku Mylotarg (RDTL) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
omoéwit Tomasz Pasierski.

W trakcie dyskusji Michat Mysliwiec i Tomasz Pasierski dokonali korekty tresci zaproponowanej opinii,
po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (8 gtosow ,za”),
uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. We wstepnej dyskusji w sprawie leku Defitelio (RDTL) w profilaktyce choroby zarostowej zyt
watroby gtos zabrali Tomasz Pasierski i Artur Zaczyniski, po czym analityk Agencji przedstawit kluczowe
informacje z raportu.

Propozycje opinii Rady omdwit Artur Zaczynski.

W ramach dyskusji Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski i Artur Zaczynski dokonali modyfikacji tresci
zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosoéw ,,za”, Dariusz Tereszkowski-Kaminski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Afinitor (RDTL)
w leczeniu jasnokomdrkowego raka nerki, a propozycje opinii Rady omowit Artur Zaczynski.

W dyskusji i opracowywaniu ostatecznej tresci opinii Rady udziat brali: Michat Mysliwiec, Janusz
Szyndler, Tomasz Pasierski oraz Artur Zaczynski, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”), uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 9 1) Analityk Agencji strescit raport w sprawie programu polityki zdrowotnej gminy Dobiegniew
z zakresu profilaktyki préchnicy zebdéw u dzieci, a propozycje opinii Rady omdwita Dorota Kilarska.

W ramach dyskusji Michat Mysliwiec i Dorota Kilanska sformutowali koficowg wersje opinii Rady,
po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”),
uchwalita warunkowo pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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2) Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dotyczgcego programu polityki
zdrowotnej miasta Torunia z zakresu wczesnego wykrywania wad wzroku u dzieci, a propozycje opinii
Rady omdéwita Dorota Kilaniska.

Nastepnie Michat Mysliwiec dokonat korekty tresci zaproponowanej opinii, po czym zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (8 oséb obecnych),
uchwalita warunkowo pozytywnga opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

3) Analityk Agencji strescit informacje z raportu w sprawie programu polityki zdrowotnej powiatu
zawiercianskiego z zakresu profilaktyki choréb uktadu krazenia, a propozycje opinii Rady omodwit
Dariusz Tereszkowski-Kaminski.

W ramach dyskusji Dorota Kilaiska, Michat Mysliwiec, Artur Zaczyniski, Dariusz Tereszkowski-Kaminski,
Janusz Szyndler, Dariusz Struski oraz Tomasz Pasierski sformutowali ostateczng wersje opinii Rady,
po czym prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 5 gtosami ,,za”, przy 3 gltosach
,przeciw” (8 oséb obecnych), uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

4) Analityk Agencji oméwit kluczowe informacje z raportu w sprawie programu polityki zdrowotnej
miasta Torunia z zakresu wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci, a propozycje opinii
Rady omoéwit Rafat Nizankowski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtosow ,,za”), uchwalita warunkowo pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii Rady dot. substancji czynnej acidum folicum (cykliczna ocena off-label)
we wskazaniach: tuszczyca - u pacjentéw leczonych metotreksatem omowit Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii Rady dot. substancji czynnej leflunomidum (cykliczna ocena off-label)
we wskazaniach: mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, omdéwit Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 12. Propozycje opinii Rady dot. substancji czynnej cetirizinum (cykliczna ocena off-label)
we wskazaniach: atopowe zapalenie skéry; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6 miesigca zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentdw od 6 miesigca zycia oméwit Dariusz Struski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtosow ,,za”) uchwalita opinie (zatacznik nr 13 do protokotu).

Ad 13. Propozycje opinii Rady dot. substancji czynnej levocetirizini dihydrochloridum (cykliczna ocena
off-label) we wskazaniach: atopowe zapalenie skéry; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6 miesigca
zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
- U pacjentéw od 6 miesigca zycia omowit Dariusz Struski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).
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Ad 14. Propozycje opinii Rady dot. substancji czynnej loratadinum (cykliczna ocena off-label) we
wskazaniach: atopowe zapalenie skéry - u pacjentéw od 2 roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentow
od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym
Quinckego - u pacjentéow od 2 roku zycia oméwit Dariusz Struski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie
(8 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 15 do protokotu).

Ad 15. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 12:07.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Bedrolite
(cannabis flos bedrolite) we wskazaniu: wczesnodziecieca
encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej
mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu:

kwasem walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem,

lakozamidem, topiramatem, klobazamem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie @ 5 g,
we wskazaniu: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna
na podfozu  skojarzonej  mutacji  CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD)
po nieskutecznym  leczeniu:  kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego zawierajgcego kannabinoidy: Bedrolite, Cannabis flos
Bedrolite susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie d 5 g we wskazaniu:
wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej
mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem
walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem i
klobazamem.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy zastosowanie lekow
przeciwpadaczkowych w optymalnych dawkach nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napaddw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego). Lekoopornosc wiqgze sie z podwyzszonym ryzykiem pogarszania sie
funkcji poznawczych, zaburzenn nastroju oraz zgonu. Woczesnodzieciece
encefalopatie padaczkowe stanowiq szczegdlng grupe zespotow padaczkowych;
charakteryzujq sie wystepowaniem lekoopornych lub trudnych w opanowaniu
napaddw padaczkowych z towarzyszqcymi zaburzeniami poznawczymi,
neurorozwojowymi i behawioralnymi.

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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Dowody naukowe

Analiza skutecznosci i bezpieczeristwa kannabidiolu w napadach padaczkowych
opornych na leczenie, w tym w napadach padaczkowych w przebiegu zespofu
Dravet oraz Lennoxa-Gastauta przedstawiono w przeglgdzie systematycznym
Chen 2019. Przeglgd oparto na danych pochodzqcych z randomizowanych,
wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych placebo badan
GWPCARE 1, 3 i 4., do ktdrych wtgczano pacjentow w wieku od 1 do 30 lat.
W badaniu GWPCARE1 wykazano, ze stosowanie kannabidiolu, w porownaniu
z placebo, prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci napadow
padaczkowych — redukcja czestosci napadow o 22,8% (p=0,01). W badaniu
GWPCARE3 stosowanie kannabidiolu (20 mg/kg/dobe) rowniez powodowato
istotne zmniejszenie czestosci napaddow padaczkowych o 21,6% (p=0,005).
Podobne wyniki uzyskano w przypadku badania GWPCARE4, gdzie
zaobserwowano zmniejszenie czestosci napadow w grupie otrzymujqcej
kannabidiol 0 17,21% (p= 0,0135). Inne przeglqgdy systematyczne (Wong 2017,
Gloss 2014, Barnes 2016) wskazujq, Ze kannabinoidy mogq miec korzystny wptyw
w napadach padaczkowych o roznej etiologii, w tym w padaczce opornej na
leczenie. Jednakze badania witgczone do wyzej wymienionych przeglgdow
w wiekszosci nie byty porownywane z placebo.

Zdarzenia niepozqdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentéw), jednakze zazwyczaj miaty one tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozqdane byty rzadsze i
najczesciej obejmowaty zaburzenia funkcji wqtroby, sennosc i letarg. Nalezy
jednak zauwazyé, ze brakuje danych dotyczgcych dtugoterminowego stosowania
kannbinoiddw, szczegolnie w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie.

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujg, Zze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zarowno
w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne TGA
2017 wskazujq, ze leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidow moze byc¢ zalecane tylko jako wspomagajgce, w przypadku
gdy konwencjonalne metody leczenia, przy pomocy czterech lub pieciu réznych
lekow przeciwpadaczkowych, okazaty sie nieskuteczne. W zaleceniach SIGN 2015
(zrewidowanych w 2018r.), dot. leczenia padaczki u osob dorostych, stwierdzono,
ze nie ma wystarczajgcych dowodow na poparcie zastosowania kannabinoidow
w leczeniu padaczki. Australian National Council on Drugs 2014 wskazuje, ze
kannabinoidy mogqg miec potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe, ale badania
kliniczne w tym zakresie sq w fazie wstepnej bqdz ich wyniki sq niejednoznaczne.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne CVZ 2017 i PHARMAC
2015 —dot. stosowania preparatu Sativex w terapii padaczki opornej na leczenie.
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Zdaniem krajowego eksperta klinicznego, nie ma uzasadnienia do stosowania
preparatu Bedrolite we wnioskowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych od Ministra Zdrowia danych wynika, ze w latach 2016-2019
(niepetne dane za rok 2019, do lipca) zrefundowano tqcznie 1 293 opakowan
preparatu Bedrolite za tqcznqg kwote ponad 186 tys. PLN netto. Refundacja
dotyczyta preparatow we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespofu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. Z otrzymanych danych wynika, ze Ssredni koszt
poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi
ok. 145 PLN netto. Nie sq dostepne wystarczajgce dane umozliwiajgce precyzyjne
oszacowanie wielkosci przysztej populacji kwalifikujgcej sie do stosowania
preparatow zawierajgcych kannabinoidy w omawianych wskazaniach.

Glowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne obecnie dowody naukowe uzasadniajq stosowanie
kannabidiolu we wnioskowanym wskazaniu. Opublikowane ostatnio,
randomizowane badania potwierdzajg jego umiarkowanq skutecznosc, przy
akceptowanym profilu dziatan niepozqdanych. Nalezy jednak zauwazyc,
ze badania dotyczyty podawania kannabidiolu w scisle zdefiniowanej dawce,
bardzo trudnej do uzyskania w przypadku stosowania naparu. Brak jest danych
pochodzqgcych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenistwa klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD)
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem eksperta klinicznego dostepne dane
nie sq  wystarczajgce, aby rekomendowac¢ zastosowanie produktow
zawierajgcych kannabinoidy.

Ponadto, biorqgc pod uwage niepewnosc¢ w stosunku do statusu rejestracyjnego
produktu Bedrolite, jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan,
okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczerstwie
Zywnosci i Zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, istniejg wqtpliwosci, co do formalnej
mozliwosci refundowania produktow zawierajgcych kannabinoidy w ramach
procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki randomizowanych badan
klinicznych, a takze fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuadji,
gdy wykorzystano standardowe metody terapii, jak rowniez niewielkie
obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 70/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U.z2019r., poz. 784 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje, raport nr: 0T.4311.10.2019 ,Produkt zawierajgcy kannabinoidy Bedrolite
we wskazaniach: padaczka lekooporna; padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet; wczesnodziecieca
encefalopatia padaczkowa lekooporna”. Data ukoriczenia: 7 sierpnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Bedrolite
(cannabis flos bedrolite) we wskazaniu: padaczka lekooporna w
przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproinianéw, stiripentolu, klobazamu, diety
ketogennej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie @ 5 g,
we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiequ zespotu Dravet
po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandw,
stiripentolu, klobazamu, diety ketogennej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego zawierajgcego kannabinoidy: Bedrolite, Cannabis flos,
Bedrolite susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie d 5 g we wskazaniach: padaczka
lekooporna w  przebiegu  zespotu  Dravet po  nieskutecznosci
lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu
i diety ketogennej.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy zastosowanie lekow
przeciwpadaczkowych w optymalnych dawkach nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napaddw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego). Lekoopornosc wigze sie z podwyzszonym ryzykiem pogarszania sie
funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu. Zespot Dravet, zaliczany
do encefalopatii padaczkowych o wczesnym poczqtku spowodowany jest
najczesciej mutacjq genu kodujgcego podjednostke alfa napieciowo-zaleznego
kanatu sodowego — Nav1.1. Objawy wystepujq zwykle przed 12. miesigcem Zycia
i majq najczesciej postac napadow uogdlnionych, ktérych morfologia od okoto 2
roku Zycia zmienia sie i obejmuje atypowe napady nieswiadomosci, napady
miokloniczne oraz toniczno-kloniczne oporne na leczenie farmakologiczne.
Rozwdj psychoruchowy w 1 roku zycia jest zwykle prawidtowy, ale w poZniejszym
okresie napady padaczkowe nasilajg sie, co odzwierciedla postepujgce, znaczne
uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 71/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci i bezpieczeristwa kannabidiolu w napadach padaczkowych
opornych na leczenie, w tym w napadach padaczkowych w przebiegu zespotu
Dravet oraz Lennoxa-Gastauta, przedstawiono w przeglgdzie systematycznym
Chen 2019. Przeglqd ten oparto na danych pochodzqcych z randomizowanych,
wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych placebo badan
GWPCARE 1, 3 i 4., do ktorych wtgczano pacjentow w wieku od 1 do 30 Iat.
W badaniu GWPCARE1 wykazano, ze stosowanie kannabidiolu w poréwnaniu
z placebo, prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci napaddow
padaczkowych o 22,8% (p=0,01). W badaniu GWPCARE3, stosowanie
kannabidiolu (20 mg/kg/dobe) rowniez powodowafo istotne zmniejszenie
czestosci napadow padaczkowych — redukcja o0 21,6% (p=0,005). Podobne wyniki
uzyskano w przypadku badania GWPCARE4, gdzie zaobserwowano zmniejszenie
czestosci napadow w grupie otrzymujqcej kannabidiol 0 17,21% (p=0,0135). Inne
przeglqdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016), dotyczgce
stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg, ze mogg
one miec korzystny wptyw w napadach padaczkowych o rdznej etiologii, w tym
w padaczce opornej na leczenie. Jednakie badania witgczone do wyzej
wymienionych przeglgdow w wiekszosci nie byty porownywane z placebo.
Zdarzenia niepozgdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentdow), jednakze zazwyczaj miaty one tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozgdane byty rzadsze
i najczesciej obejmowaty zaburzenia pracy wqtroby, sennosc¢ i letarg. Nalezy
jednak zauwazyc, ze brakuje danych dotyczqgcych dfugoterminowego stosowania
kannabinoiddw, w szczegdlnosci w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie.

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujq, ze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zaréowno
w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne
TGA 2017 wskazujq, Ze leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidami moze byc¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajqce,
w przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych metod leczenia, przy pomocy
czterech lub pieciu rdznych lekow przeciwpadaczkowych. W zaleceniach
SIGN 2015 (zrewidowanych w 2018 r.), dot. leczenia padaczki u 0séb dorostych,
stwierdzono, ze nie ma wystarczajgcych dowodow na poparcie zastosowania
kannabinoidéw w leczeniu padaczki. Australian National Council on Drugs 2014
stwierdzita, Ze  kannabinoidy @ mogg mie¢ potencjalne  dziatanie
przeciwdrgawkowe, ale badania kliniczne sq w fazie wstepnej bqdZ tez ich wyniki
sq niejednoznaczne.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne CVZ 2017 i PHARMAC
2015 —dot. stosowania preparatu Sativex w terapii opornej na leczenie padaczki.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 71/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Zdaniem krajowego eksperta klinicznego, nie ma uzasadnienia do stosowania
preparatu Bedrolite we wnioskowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych od Ministra Zdrowia danych wynika, ze w latach 2016-2019
(niepetne dane za rok 2019, do lipca) zrefundowano tqcznie 1 293 opakowan
preparatu Bedrolite za tqcznqg kwote ponad 186 tys. PLN netto. Refundacja
dotyczyta preparatow we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespofu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. Z otrzymanych danych wynika, Ze Sredni koszt,
poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu, wynosi
ok. 145 PLN netto. Nie sq dostepne wystarczajgce dane umozliwiajgce precyzyjne
oszacowanie wielkosci przysztej populacji kwalifikujgcej sie do stosowania
preparatow zawierajgcych kannabinoidy w omawianych wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w chwili obecnej dowody naukowe uzasadniajg
stosowanie kannabidiolu we wnioskowanym wskazaniu. Opublikowane ostatnio,
randomizowane badania potwierdzajg jego umiarkowanqg skutecznosc,
przy akceptowanym profilu dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak zauwazyc,
ze badania dotyczyty podawania kannabidiolu w scisle zdefiniowanej dawce,
bardzo trudnej do uzyskania w przypadku stosowania naparu. Brak jest danych,
pochodzqgcych z kontrolowanych badan klinicznych, dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenistwa klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD)
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem eksperta klinicznego, dostepne dane
niesq  wystarczajgce aby rekomendowaé zastosowanie  produktow
zawierajgcych kannabinoidy.

Ponadto, biorqgc pod uwage niepewnosc¢ w stosunku do statusu rejestracyjnego
produktu Bedrolite, jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan,
okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
Zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, istniejg wqgtpliwosci, co do formalnej
mozliwosci refundowania produktow zawierajgcych kannabinoidy w ramach
procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki randomizowanych badan
klinicznych, a takze fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuadji,
gdy wykorzystano standardowe metody terapii oraz niewielkie obcigzenia
budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 71/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U.z2019r., poz. 784 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje, raport nr: 0T.4311.10.2019 ,Produkt zawierajacy kannabinoidy Bedrolite
we wskazaniach: padaczka lekooporna; padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet; wczesnodziecieca
encefalopatia padaczkowa lekooporna”. Data ukoriczenia: 7 sierpnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Bedrolite
(cannabis flos bedrolite) we wskazaniu: padaczka lekooporna
z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii
leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie @ 5 g,
we  wskazaniu: padaczka lekooporna z  napadami  ogniskowymi
po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Padaczka lekooporna jest powazinym i czesto niemozliwym do wyleczenia
problemem  medycznym. U niektorych  chorych  skuteczne  mogq
byc kannabinoidy.
Dowody naukowe

Odnalezione przeglgdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016)
dotyczgce stosowania kannabinoiddw w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg,
Zze mogq one miec korzystny wptyw w napadach padaczkowych o réznej etiologii,
w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze w wiekszosci badan stosowano
kannabidiol (CBD), a nie mieszanine tetrahydrokannabinolu (THC) i CBD
w zdefiniowanych proporcjach.

Problem ekonomiczny

W latach 2016-2019 zrefundowano ftgcznie 1 293 opakowan preparatow
Bedrolite za fqcznqg kwote 186 501,38 PLN netto. Refundacja dotyczyta
preparatow wyfqcznie we wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. Koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania
zawierajgcego 5 g suszu wynosi ok. 145 PLN netto.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe sredniej jakosci, oparte na randomizowanych badaniach
z uzyciem bardziej nowoczesnych i tatwiejszych do dawkowania preparatow,
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 72/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

wskazujq na skutecznosc¢ kannabinoidow we wnioskowanej i zblizonej grupie
pacjentow.

e |[stnieje jednak niepewnos¢ dotyczqca statusu rejestracyjnego produktu
Bedrolite, jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan,
okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczerstwie
Zywnosci i Zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla sSrodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, istniejq wqtpliwosci,
co do formalnej mozliwosci refundowania produktow zawierajgcych
kannabinoidy, w ramach procedury importu docelowego.

e Jednakze, biorqgc pod uwage fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy
sytuacji, gdy wykorzystano standardowe metody terapii oraz niewielkie
obciqgzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje, raport nr: 0T.4311.10.2019 ,Produkt zawierajgcy kannabinoidy Bedrolite
we wskazaniach: padaczka lekooporna; padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet; wczesnodziecieca
encefalopatia padaczkowa lekooporna”. Data ukoriczenia: 7 sierpnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 247/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny), 5 mg, proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, EAN 05415062328576, w skojarzeniu z daunorubicynq
i cytarabing, we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Przetom blastyczny w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej dotyczy mniej niz
3% chorych i bardzo Zle rokuje.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Mylotarg  (gemtuzumab  ozogamycyny) jest nowoczesnym  lekiem
zarejestrowanym we wskazaniu ostra biataczka szpikowa. Podstawowym
leczeniem przewlektej biataczki szpikowej (PBL) jest imatynib oraz inhibitory
kinazy tyrozynowej 2. i 3. generacji. U kilku procent chorych z PBL dochodzi
do zagrazajgcego zyciu przefomu blastycznego. Chorzy ci sq leczeni jak ostra
biataczka szpikowa, schematami zawierajgcymi daunorubicyne i cytarabine.
Brak jest dowoddw naukowych na korzysci stosowania w tej grupie chorych
preparatu Mylotarg.

Bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Mylotarg nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu —
brak danych nt. relacji korzysci do ryzyka stosowania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W tym wskazaniu jest absolutnie nieznana.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Mylotarg z perspektywy NFZ
wynosi - zt brutto.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 247/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

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

Brak danych, ale lek jest _ niz obecnie stosowane leczenie
przetomu blastycznego.

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

Polskie wytyczne zalecajq w fazie kryzy blastycznej imatynib, dazatynib,
nastepnie  polichemioterapie = przewidziang  dla  ostrych  biataczek
mieloblastycznych.

Gtowne argumenty decyzji

Zastosowanie Mylotargu w tym wskazaniu ma znamiona eksperymentu
leczniczego o nieznanym stosunku korzysci do ryzyka stosowania i nie znajduje
poparcia ani w wytycznych ani w opiniach ekspertow.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, nr: 0T.422.58.2019 , Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)
we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa (ICD 10 C92.1)”. Data ukonczenia: 7 sierpnia 2019 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Polska sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska sp. z 0. 0.)
0 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. 7 2016 r., p0z.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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Polska sp. z 0. 0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 248/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej
zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotworczych komoérek macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, we wskazaniu:
profilaktyka choroby zarostowej zyt wgtroby (VOD) u pacjentow poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Technologia lekowa nie byta dotychczas oceniana przez Agencje
we wnioskowanym wskazaniu. Raport dotyczy stosowania defibrotydu
w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt wgtroby (niewydolnosc
zatokowa wgqtroby) wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komadrek
krwiotworczych (ICD-10 K76.5).

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Defitelio nie obejmujq profilaktyki
VOD (a jedynie leczenie ciezkiej postaci VOD), w zwiqzku z czym oceniane
wskazanie stanowi wskazanie , off-label”.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 2 randomizowane badania oceniajqgce skutecznosc i bezpieczeristwo
defibrotydu stosowanego w profilaktyce choroby zarostowej zyt wgtroby (VOD)
po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: badanie Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY (badanie aktualnie jest w fazie rekrutacji).

Odnaleziono ponadto przeglgd systematyczny z metaanalizq Cheuk 2015
(przeglgd Cochrane), poréwnujgcy interwencje w zakresie profilaktyki choroby
zarostowej zyt wgqgtroby u o0s0b poddawanych transplantacji komdrek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego. Do oceny skutecznosci profilaktycznego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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zastosowania defibrotydu we wnioskowanym wskazaniu w metaanalizie
Cochrane wtgczono odnalezione przez Agencje badanie Corbacioglu 2012.

Wyniki badania Corbacioglu 2012 wykazaty, ze profilaktyczne zastosowanie
defibrotydu zmniejszato czestos¢ wystepowania VOD, jednakze wynik byt
na granicy istotnosci statystycznej. U 12% (22/180) pacjentow w grupie
stosujgcej defibrotyd w profilaktyce, VOD rozwineta sie w ciggu 30 dni po HSCT,
w poréwnaniu z 20% (35/176) pacjentow w grupie kontrolnej (p = 0,0488, test Z).

Zgodnie z wnioskami autorow przeglgdu Cochrane, odnalezione dowody
naukowe nie pozwalajg na potwierdzenie wystepowania roznic w czestosci
wystepowania VOD i przezywalnosci miedzy grupq badangq i kontrolng.

Natomiast odnalezione 2 wytyczne praktyki klinicznej wskazujqg, Ze defibrotyd
jest rekomendowany w ocenianym wskazaniu (profilaktyka VOD). Pozostate
wymienianie przez wytyczne opcje terapeutyczne (tj. heparyna sodowa,
heparyna drobnoczgsteczkowa, prostaglandyna, antytrombina, pentoksyfilina)
nie sq zalecane do stosowania w profilaktyce VOD/SOS.

Ponadto ekspert kliniczny Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, w przestanej przez siebie opinii stwierdza, Ze ,,defibrotyd
— to jedyny lek o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce iterapii choroby
zarostowej zyt wgtrobowych u pacjentow pediatrycznych poddawanych HSCT”.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL, do dziatan niepozqdanych Defitelio, najczesciej obserwowanych
podczas leczenia zarostowej choroby zyt wqtroby, zalicza sie krwotoki (w tym,
miedzy innymi, krwotoki z przewodu pokarmowego, ptucne i z nosa) oraz
niedocisnienie.

Defibrotyd byt jedyng interwencjq, dla ktorej w przeglgdzie publikacji znaleziono
dowody wskazujgce na wiekszqg czestotliwos¢ zdarzen niepozgdanych miedzy
grupg badang, a kontrolng. Defibrotyd powodowat wiecej zdarzen
niepozgdanych w porownaniu z brakiem leczenia (RR= 18,79, 95% Cl 1,10
do 320,45). Te zdarzenia niepozgdane obejmowaty koagulopatie, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, krwotok i mikroangiopatie, jednak jakos¢ dowodow byfa
niska lub bardzo niska.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Defitelio, ale zdaniem eksperta relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest wysoka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jest to jedyny lek na rynku.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Wydatki ptatnika mogq wyniesc:

- wariant minimalny: |  \/crioncie |,

przy 50-osobowej populacji,
« wariant maksymainy: | AR
w wariancie ll, przy 140-osobowej populacji.

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

Dwie rekomendacje kliniczne wymieniajg jako potencjalng opcje kwas
ursodeoksycholowy, ktory moze zmniejsza¢ czestos¢ wystepowania VOD,
ale niema dowoddéw na rézinice w catkowitym przezyciu i nie jest
on zarejestrowany w ocenianym wskazaniu.

Glowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek dziatajgcy
profilaktycznie, szczegdlnie bez rejestracji w ChPL. Lek ma udowodniong
skutecznosc¢ w leczeniu VOD, ale nie w profilaktyce stanu, ktory dotyczy ok. 4%
pacjentow po przeszczepieniu komdrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.59.2019 ,Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
w profilaktyce choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych
komorek macierzystych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 7 sierpnia
2019r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Gentium Srl).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Gentium Srl) 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. 7 2016 r., p0z.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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Gentium Srl).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 249/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: jasnokomoérkowy rak nerki
w stadium rozsiewu w Il i kolejne;j linii leczenia (ICD-10: C64)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor
(ewerolimus), tabletki @ 10 mg, we wskazaniu: jasnokomorkowy rak nerki
w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Z otrzymanych informacji wynika, Zze pacjent leczony byt sunitynibem w pierwszej
linii leczenia i niwolumabem w drugiej linii, a zatem nie jest dla niego dostepne
leczenie Il linii, refundowane w ramach programu lekowego. Przyjeto wiec,
ze zlecenie dotyczy ewerolimusu stosowanego w Il lub IV linii leczenia,
po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i niwolumabem.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 2 badania, w tym jedno spetniajgce kryteria witgczenia do przeglgdu
systematycznego tylko czesciowo, ze wzgledu na szerszq niz oceniana populacje
badang:

e randomizowane badanie METEOR, ktdorego wyniki opisano w publikacjach
Choueiri 2016, Cella 2018, Escudier 2018, Del Vecchio 2018, Powles 2018.
W badaniu tym porownywano skutecznos¢ kabozantynibu i ewerolimusu
u dorostych pacjentow z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki,
ktorzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapiq systemowq VEGF;

e wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe Stukalin 2018, ktdrego
celem byta ocena skutecznosci leczenia IV linii u pacjentow z przerzutowym
rakiem nerkowokomdrkowym.

Odnaleziono rowniez jedno trwajgce badanie obserwacyjne PAZOREAL,
w ktorym oceniano m.in. skutecznos¢ ewerolimusu w Il linii leczenia, jednak
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do momentu opracowania niniejszego raportu nie opublikowano wynikow z tego
badania.

W badaniu METEOR poréwnano ewerolimus (EWE) do kabozantynibu (KAB).
Pacjenci w 22 linii leczenia stanowili 29% pacjentdow z grupy KAB i 30% z grupy
EWE. Dodatkowo przedstawiono wyniki badania METEOR dla OS i PFS
w subpopulacji pacjentow leczonych uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi
anty —PD-1/PD-L1, ktorzy stanowili 4,3% (14 osdb) pacjentow w ramieniu EWE
i 5,4% pacjentow w ramieniu KAB (18 0sob). Wiekszos¢ z tych pacjentow (12/14
0s0b w grupie EWE i 16/18 oséb w grupie KAB) otrzymywata anty —PD-1/PD-L1
w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze zastosowanie u pacjentow w 22 linii
leczenia ewerolimusu w miejsce kabozantynibu wiqzato sie z wiekszym ryzykiem
zgonu, aczkolwiek ryzyko zgonu w grupie EWE byfo istotnie statystycznie wieksze
jedynie w populacji ogdlnej [HR=0,66 (95% Cl: 0,53; 0,83) p=0,00026].
W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio anty —PD-1/PD-L1 nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy w dfugosci przezycia catkowitego. Mediana OS
w grupie EWE po anty —PD-1/PD-L1 wyniosta 16,3 miesigca (95% Cl: 6,4; bd) i nie
zostata osiggnieta w grupie KAB po anty —PD-1/PD-L1.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogdlnej wyniosta 16,5 (95% Cl: 14,7,
18,8) miesiecy w grupie EWE oraz 21,4 (95% Cl: 18,7; bd) miesiecy w grupie
otrzymujqgcej KAB.

W retrospektywnym badaniu (Stukalin 2018), ewerolimus byt najczesciej
stosowanym lekiem w IV linii leczenia (stosowato go okoto 100 0sdb, tj. 16,8%
sposrod wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali IV linie leczenia). Mediana OS
w grupie EWE w IV linii leczenia wyniosta 12,8 miesigca (95%Cl: 9,5, 18,5).

W badaniu METEOR jakosc Zycia oceniono na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-
5L (EuroQol-5-Dimension-5-Level) oraz FKSI-19 (Functional Assessment
of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19). Srednia wartos¢ poczgtkowa
jakosci zycia wg. EQ-Index wynosita 0,80 (SD=0,184) w grupie ewerolimusu i 0,77
(SD=0,240) w grupie kabozantynibu. Srednia wartos¢ poczqtkowa jakosci zycia
wg. EQ-VAS wynosita 74,1 (SD=17,50) w grupie ewerolimusu i 73,6 (SD=18,62)
w grupie kabozantynibu. Wyniki dotyczqce jakosci zycia pacjentéow w badaniu
METEOR zostaty opisane w publikacji Cella 2018 i wskazujg na pogorszenie
jakosci zycia w kazdym ocenianym kwestionariuszu dla obu ramion badania.

Pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocq FKSI-19 nie byto istotne klinicznie
w grupie EWE, natomiast byfo istotne klinicznie w grupie KAB. W badaniu
wykazano istotnie statystycznie mniejsze pogorszenie jakosci Zycia mierzonej
za pomocq FKSI-19 w grupie EWE niz w grupie KAB. RoZnice miedzy badanymi
grupami, mierzone za pomocq kwestionariuszy EQ-5D, nie byty istotne
statystycznie.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 249/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Wyniki badania METEOR wskazujqg, Zze czas do wystgpienia progresji choroby
u pacjentow w 22 linii leczenia, takze po uprzednim leczeniu anty —PD-1/PD-L1,
byt istotnie statystycznie krdtszy w grupie EWE niz w grupie KAB.

Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w grupie EWE po anty —PD-1/PD-
L1 wyniosta 4,1 miesigca (95% Cl: 1,9; 6,6) i nie zostata osiggnieta w grupie KAB
po anty —PD-1/PD-L1.

Mediana przezycia bez progresji w populacji ogdlnej wyniosta 3,9 (95% Cl: 3,7;
5,1) miesigca w grupie EWE oraz 7,4 (95% Cl: 6,6; 9,1) miesigca w grupie
otrzymujgcej KAB. W retrospektywnym badaniu Stukalin 2018 mediana PFS
w grupie EWE w IV linii leczenia wyniosta 3,6 miesigca (95%Cl: 3,0; 4,7).

W badaniu METEOR wykazano, ze ryzyko wystgpienia obiektywnej odpowiedzi
u pacjentow z populacji ogdlnej stosujgcych ewerolimus byto istotnie
statystycznie nizsze niz u pacjentow z grupy kabozantynibu. Ryzyko wystgpienia
progresji choroby byto natomiast istotnie statystycznie wieksze w grupie EWE
nizw grupie KAB. W badaniu METEOR nie podano odrebnych wynikow
dla subpopulacji w 22 linii leczenia.

W retrospektywnym badaniu Stukalin 2018 odpowiedz na leczenie w grupie EWE
w IV linii leczenia uzyskano u:

Odpowiedz? catkowita (CR): 0/68 (0%) pacjentow,
Odpowiedz czesciowa (PR): 2/68 (3%) pacjentow,
Stabilizacja choroby (StD): 27/68 (40%) pacjentéw,
Progresja choroby (PD): 39/68 (57%) pacjentow.
Bezpieczeristwo stosowania

Do dziatan niepozqdanych ewerolimusu, wystepujgcych wg ChPL bardzo czesto
(21/10), nalezq: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka,
zakazenia, mdfosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistosc¢, zaburzenie smaku,
zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie, Swigd, zmniejszenie
wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol gfowy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage dane dotyczqgce jakosci, skutecznosci i bezpieczeristwa, EMA
uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania ewerolimusu u pacjentow
z zaawansowanym, nerkowokomdrkowym rakiem nerki, u ktorych doszto
do progresji w trakcie lub po zakonczeniu leczenia ukierunkowanego na VEGF,
jest korzystny.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W obliczeniach uwzgledniono cene ewerolimusu na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia, poniewaz jest ona - niz cena ewerolimusu w DGL. Ceny
kabozantynibu i aksytynibu (wazone udziatami) przyjeto na podstawie
komunikatu DGL za okres styczen-marzec 2019 r. Lek Cabometyx znajduje sie
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na liscie lekow refundowanych od maja 2018 roku, a zatem nie jest pewne,
czy jego cena obliczona na podstawie DGL odzwierciedla prawdziwy RSS.

Z przeanalizowanych danych wynika, ze miesieczny koszt leczenia pacjenta
lekiem Afinitor jest nizszy o okoto - zt od kosztu leczenia kabozantynibem
i 0 okoto -niz'szy od kosztu leczenia aksytynibem.

Warto zwrdci¢ uwage, ze cena leku Afinitor podana w zleceniu jest - od ceny
leku Afinitor wynikajgcej z komunikatu DGL za okres styczen-marzec 2019 r.
Jednoczesnie, cena leku Afinitor podana w zleceniu jest - od cen lekow
generycznych zawierajgcych ewerolimus — Ewerolimusu Accord i Ewerolimusu
Stada, ktore od 1 maja 2018 roku sq refundowane w leczeniu raka nerki.

Miesieczny koszt terapii jednego pacjenta lekiem Ewerolimus Stada wynosi
5 148,00 zt (cena z obwieszczenia) w porownaniu do - zt w przypadku
wnioskowanego leku (cena ze zlecenia).

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedq leczeni przez 3 miesiqgce
(90 dni), koszt terapii ewerolimusem dla pfatnika publicznego wyniesie ok.

- zt i bedzie o okofo od kosztu terapii kabozantynibem
i 0 okoto od terapii aksytynibem.

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

Populacje docelowg (500 pacjentow) przyjeto na podstawie opinii eksperta.
Przy zatozeniu, Zze pacjenci z populacji docelowej bedq leczeni przez 12 miesiecy,
koszt terapii ewerolimusem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. - zt

i bedzie o okofo od kosztu terapii kabozantynibem i o okoto
od terapii aksytynibem.

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

Z wytycznych klinicznych wynika, ze w tym przypadku w Il linii nalezatoby
w pierwszej kolejnosci zastosowac kabozatynib, a w dalszej kolejnosci aksytynib
lub ewerolimus. Rowniez ekspert kliniczny wskazat kabozatynib i aksytynib jako
potencjalne leczenie w ocenianym wskazaniu. Jako technologie alternatywngq dla
ewerolimusu w Il linii przyjeto zatem kabozatynib i aksytynib, a w IV linii BSC.

Gtowne arqgumenty decyzji

Wykazano, ze ewerolimus jest lekiem gorszym od kabozantynibu w leczeniu raka
nerki pod wzgledem PFS i nie wptywat na OS.

Wytyczne takze wskazujg na kabozantynib w Il linii leczenia raka nerki.
Wytyczne ESMO wskazujg na mozliwos¢ zastosowania ewerolimusu

po wczesniejszym leczeniu inhibitorem wielokinazowym i niwolumabem
lub kabozantynibem.
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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 zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, nr: 0T.422.60.2019 , Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
jasnokomérkowy  rak  nerki w  stadium rozsiewu w |l i

kolejnej linii leczenia
(ICD-10: C64)”. Data ukoniczenia: 8 sierpnia 2019 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Europharm Limited)
0 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. 7 2016 r., p0z.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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Europharm
Limited).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 250/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki prochnicy zebow
w populacji dzieci 7-letnich w Gminie Dobiegniew na lata 2020-2024”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki prochnicy zebow w populacji dzieci 7-letnich w Gminie
Dobiegniew na lata 2020-2024”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim jest prochnica.
Nalezy zaznaczy¢, ze prowadzenie zintegrowanej, skojarzonej profilaktyki
prochnicy zebow, w tym organizacja bezptatnej opieki stomatologicznej
(profilaktycznej i leczenia) dla dzieci i mfodziezy, stanowi czwarty cel operacyjny
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2016-2020.

Wskazana w PPZ populacja, to dzieci w wieku 7 lat - w zakresie dziatan
edukacyjnych, prewencyjnych i profilaktycznych; oraz rodzice/opiekunowie
prawni dzieci — w zakresie dziatan edukacyjnych. Planowany termin wdrozenia
zatozono na lata 2020-2024.

Celem gtownym PPZ jest zmniejszenie czestosci wystepowania prochnicy wsrod
dzieci z populacji docelowej 7-latkow poprzez zintegrowane dziatania
edukacyjne i profilaktyczne realizowane w ramach programu w latach
2020-2024. W PPZ wskazano takze cztery cele szczegdtfowe.

Interwencje zaplanowane do realizacji przez wnioskodawce, po czesci powielajq
Swiadczenia gwarantowane zawarte w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu stomatologii (Dz.U. 2017 poz. 193 z pdzn.
zm.). Jednakze na terenie gminy nie funkcjonuje zaden sSwiadczeniodawca
realizujgcy swiadczenia ogodlnostomatologiczne dla dzieci i mftodziezy
do ukoriczenia 18 r.z.

Wsrdd interwencji zawarta jest rowniez edukacja, ktora bedzie realizowana
w formie wyktadu, dyskusji, instruktazu higieny jamy ustnej w populacji
rodzicow w formie 60-minutowego spotkania prowadzonego na terenie szkoty.
Wsrdd dzieci zaplanowano przeprowadzenie wyktadu, pogadanki i instruktazu
higieny jamy ustnej w trakcie 45-minutowych zaje¢ lekcyjnych. Dziatania

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
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edukacyjne prowadzone bedq rowniez podczas wizyt stomatologicznych oraz
przy pomocy ulotek/plakatow informacyjnych w szkotach podstawowych,
u realizatora programu oraz w Urzedzie Miejskim.

Wskazano szes¢, sformufowanych prawidfowo, miernikow efektywnosci
programu, zaproponowano takze kwestionariusz ankiety oceniajgcej wzrost
Swiadomosci zdrowotnej populacji objetej interwencjami.

Koszt catkowity programu oszacowano na 31 000 zi, przy czym 90 zt to koszt
akcji informacyjno-edukacyjnej (10zt), przeglgdu stomatologicznego (20 zt) oraz
lakowania bruzd zebow szdstych (60zt) i 300 zt — koszt jednego 60-minutowego
spotkania edukacyjnego w populacji rodzicow. Finansowanie bedzie
realizowane przez Gmine Dobiegniew. Rok po ukonczeniu przez dziecko
programu zostanie przeprowadzony przeglgd stomatologiczny finansowany
w ramach umowy podpisanej przez swiadczeniodawce z NFZ Ilub przez
rodzicow/opiekunéw prawnych.

Projekt realizuje priorytet: ,tworzenie warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu
i poprawie zdrowia w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”, nalezgcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Gtowne uwagqi:

1. Wskazane cele szczegotowe  stanowiq dziatania i  wymagajq
przeformutowania, tak aby okreslaty wartosci (spadek/wzrost), ktore bedzie
mozna zmierzy¢ po zakoriczeniu programu.

2. Uzupetnienia wymaga cel szczegoty dla interwencji ,,lakowanie bruzd zebow
pierwszych trzonowych”.

3. W PPZ brak jest informacji o przygotowaniu protokotu edukacyjnego,
na podstawie ktorego realizowana bedzie edukacja. Dla zachowania
spojnosci przekazu, wartosciowe bytoby skorzystanie z wytycznych
znajdujgcych sie w Raporcie AOTMIT — rekomendacje NICE. Jednoczesnie
nalezy podkreslic, ze EBM wskazujg na realizacje edukacji takze przez
nauczycieli, jak i pracownikow stuzby zdrowia.

4. Nie jest jasne, czy w programie zaplanowano srodki na ostatni etap
programu, gdyz budzet obejmuje lata 2020-2024.

5. Wzdr ankiety satysfakcji nie zawiera pytann odnosnie do interwencji
zwiqzanej z profilaktykq stomatologiczng (lakowanie bruzd zebowych) oraz
edukacjq zdrowotng.
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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 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.88.2019 ,Program profilaktyki préchnicy zebdéw w populacji dzieci 7-letnich w Gminie Dobiegniew
na lata 2020-2024” realizowany przez: Gmine Dobiegniew, Warszawa, sierpienn 2019 oraz Aneksu ,Programy
profilaktyki préchnicy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr251/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej wczesnego
wykrywanie wad wzroku u dzieci w wieku 5 lat zamieszkatych
na terenie Miasta Torunia na lata 2020-2025 pn. »Torun ma oko
na dzieciaki«”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywanie wad wzroku u dzieci
w wieku 5 lat zamieszkatych na terenie Miasta Torunia na lata 2020-2025
pn. »Torun ma oko na dzieciaki«”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim jest ,tworzenie
warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia w srodowisku nauki,
pracy i zamieszkania”, nalezqcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Planowany termin wdrozZenia programu i okres jego realizacji to lata 2020-2025,
natomiast populacja objeta interwencjami to dzieci, ktore w danym roku osiggng
wiek 5 lat.

Celem gtownym PPZ jest wykrycie wad wzroku u dzieci piecioletnich przed
rozpoczeciem nauki w szkole. Wskazano rowniez cele szczegotowe.

Zaplanowane interwencje nastepujgce interwencje: spotkania informacyjno-
edukacyjne ukierunkowane na rodzicow/opiekunéw prawnych; diagnostyka
obejmujgca konsultacje okulistycznqg oraz przekazanie pisemnej informacji
o konsultacji okulistycznej dla rodzica i lekarza POZ;, badanie okulistyczne
obejmujgce: badanie ostrosci wzroku do dali (tablice podswietlane optotypow)
i blizy (tablice Snellena); badanie ruchomosci gatek ocznych (kontrola ustawienia
oczu-potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci zeza); badanie dna oka oraz
refrakcji; badanie wady refrakcji refraktometrem po porazeniu akomodacji
w celu wykrycia ewentualnej wady wzroku.

Ocena jakosci swiadczenn udzielanych w ramach realizacji przedmiotowego
projektu przeprowadzona zostanie na podstawie ankiety satysfakcji.

Catkowity koszt programu wynosi 734 340 zt.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Gtowne uwagqi:

1. Cel gtdwny nie spetnia kryterium formalnego dotyczgcego formutowania celu
gftownego. Jednoczesnie cel szczegotowy nr 2 moze znalez¢ zastosowanie jako
cel gtdwny.

2. Brak jest celu odnoszgcego sie do interwencji z zakresu edukacji prowadzonej
w grupie rodzicow/opiekunéw prawnych i tym samym brak jest miernika
odnoszqcego sie do interwencji z zakresu dziatan edukacyjnych
dla rodzicow/opiekundw prawnych. Nalezy podkreslic, Zze stosowanie
interwencji edukacyjnych moze byc¢ efektywne w poprawie checi stosowania
sie dzieci do zalecen w zakresie zastaniania zdrowego oka w leczeniu
amblyopii. Wnioskodawca nie okreslit konkretnych uprawnien, ktore musi
posiadac osoba prowadzgca spotkania informacyjno-edukacyjne.

3. Whnioskodawca, w tresci projektu, nie przedstawit wynikow badan
dotyczqcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania wybranych
interwencji.

4. Ocena jakosci Swiadczen udzielanych w ramach realizacji przedmiotowego
projektu nie zawiera wzoru ankiety satysfakcji.

5. Opisana w programie polityki zdrowotnej ocena efektywnosci nie wskazuje
na poréwnanie stanu sprzed i po wprowadzeniu programu.

6. Koszt programu polityki zdrowotnej nie pokrywa sie z kwotg wynikajgcq
z podsumowania poszczegdlnych interwencji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.91.2019 ,,Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywania wad wzroku u dzieci w wieku 5 lat
zamieszkatych na terenie Miasta Torunia na lata 2020-2025 pn. Torun ma oko na dzieciaki” realizowany przez:
Gmine Miasto Torun, Warszawa, sierpien 2019 r. oraz Aneksu ,,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad
wzroku oraz chordéb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 252/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki choréb uktadu krazenia
dla mieszkancéw powiatu zawiercianskiego w wieku 40+ na lata
2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki chorob uktadu krqzenia dla mieszkarncow powiatu
zawiercianskiego w wieku 40+ na lata 2020-2022”.

Uzasadnienie

Cel gtowny: zwiekszenie wykrywalnosci chorob uktadu krgzenia i swiadomosci
zdrowotnej w populacji mieszkannicow powiatu zawierciariskiego w wieku
produkcyjnym powyzej 40 lat, poprzez kompleksowe dziatania z zakresu
profilaktyki pierwotnej i wtornej prowadzone w latach 2020-2022.

Populacja: mieszkanicy powiatu zawierciariskiego w wieku od 40 Iat,
z wytgczeniem o0sob bedgcych w 40, 45, 50 oraz 55 roku zycia (dla ktorych ww.
program finansuje NFZ w ramach prowadzonych programow profilaktycznych)
oraz osob, u ktdrych juz wczesniej zdiagnozowano chorobe uktadu krgzenia
w sumie ok. 30 tys. osob.

Interwencje: edukacja (cykl wyktaddw), porada pielegniarska oraz konsultacja
lekarska z okresleniem ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego
w przysztosci na podstawie algorytmu SCORE.

Opiniowany projekt programu realizuje nastepujgcy priorytet Ministerstwa
Zdrowia: ,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatow serca, niewydolnosci
serca i udarow mozgu”.

PPZ z dziedziny kardiologii byty juz przedmiotem opinii RP. Wsréd wydanych
opinii pozytywnych, zwracano uwage na uwzglednienie prowadzenia zarowno
dziatan edukacyjnych, szkoleniowych, jak i diagnostycznych.

Problem zdrowotny: choroby uktadu krgzenia byty najczestszq przyczyng zgonow
w powiecie zawierciariskim, gdyz ich odsetek wyniodst kolejno: w 2014 r. - 51,5%,
2015r.-49,7%, 2016 r. - 48,2%. Wspotczynnik rzeczywisty umieralnosci zpowodu
chorob sercowo-naczyniowych w powiecie zawierciariskim wynosit 310,3 i byt
wyzszy niz wspofczynnik dla wojewddztwa slgskiego.
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Poziom umieralnosci mezczyzn w wojewaodztwie slgskim jest wyzszy niz w kraju
04,2%, natomiast kobiet o 4,7%. Wspdfczynnik rzeczywisty umieralnosci
mezZczyzn plasowat wojewddztwo na 6. miejscu, kobiet na 5., liczqgc od wartosci
najwyzszych.

Dowody naukowe i rekomendacje: co prawda, dowody pochodzgce z przeglgdow
systematycznych wykazujq jedynie umiarkowanqg skutecznos¢ ztozonych
interwencji na zmniejszenie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
(dot. promocji zdrowej diety i aktywnosci fizycznej, stosowania materiatow
edukacyjnych, opracowywania plandw majgcych na celu zmiane zachowan itp.)
(Alvarez-Bueno 2015), jednak majgc na uwadze wskazany wiek populacji
docelowej (40-59 lat w przypadku kobiet oraz 40-64 lat w przypadku mezczyzn),
zgodhnie z odnalezionymi wytycznymi (ESC European Society of Cardiology, EACPR
European Association for Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2016;
NICE National Institute for Health and Care Excellence 2014-2016, BCMoH British
Columbia Ministry of Health 2014, NGC National Guideline Clearinghouse, AHRQ
Agency for Healthcare Research and Quality 2012), nalezy zaznaczyc¢ Ze ocene
czynnikow ryzyka S-N mozna rozwazy¢ wsrdod wszystkich mezczyzn >40. r.z.
i kobiet >50. r.z. (lub po menopauzie).

Wytyczne ESC, NICE, National Vascular Disease Prevention Alliance, ACC/AHA
oraz CDC/AHA wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia oceny ryzyka sercowo
naczyniowego (S-N).

Wytyczne australijskie sugerujq, ze ocena czynnikdow ryzyka S-N powinna zostac
wdrozona w populacji dorostych > 45 r.z., u ktorych nie rozpoznano ChSN
lub ktore nie sg automatycznie zakwalifikowane do wysokiego ryzyka
ww. chordb.(www.cvdcheck.org.au; RACGP The Royal Australian College
of General Practitioners, 2016).

Budzet: Planowane koszty catkowite: 179 000 zt.
Zrédta finansowania, partnerstwo: powiat zawierciariski + dofinansowanie z NFZ.
Gtodwne uwagi Rady:

1. Program edukacyjny musi by¢ doktadniej okreslony.
2. Nalezy okresli¢ czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u kazdego badanego.

3. Nalezy okresli¢ rodzaj badan biochemicznych w zaleznosci od czynnikow
ryzyka.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.89.2019 ,,Program profilaktyki choréb uktadu krazenia dla mieszkancéw powiatu zawiercianskiego
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w wieku 40+ na lata 2020-2022" realizowany przez: Powiat Zawiercianski, Warszawa, sierpien 2019 oraz Aneksu
do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu profilaktyki chordb sercowo-naczyniowych — wspdlne
podstawy oceny”, luty 2013 r. i Raportu oceny o nr 0T.440.8.2017 dot. programu polityki zdrowotnej
pn. ,0gdlnopolski program profilaktyki w zakresie miazdzycy tetnic i chordb serca poprzez edukacje oséb
z podwyzszonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (KORDIAN)”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 253/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Qznia zdrowia kids — program wczesnego
wykrywania nadwagi i otytosci wsréd dzieci i mtodziezy w Toruniu”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,,QZnia zdrowia kids — program wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrod
dzieci i mtodziezy w Toruniu”, pod warunkiem uwzglednienia uwagi Radly.

Uzasadnienie

Propozycja wnioskodawcy odpowiada na powszechnie dostrzegany problem
wzrostu odsetka dzieci i mtodziezy otytej. W opisie programu Whnioskodawca
poswieca opisowi tego problemu zdrowotnego nadmiernie duzo uwagi.

Programem objetych bedzie 50% dzieci i mfodziezy w wieku 3-18 lat
ze stwierdzong nadwagq lub otytoscig, zamieszkujgcq w Toruniu. Warunkiem
bedzie pisemna zgoda rodzica bgdz opiekuna.

Zaplanowano dziatania edukacyjne i multikomponentowe ukierunkowane
na zmiane sposobu zZywienia, poprawe postawy psychicznej oraz zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Przy czym edukacja prowadzona bedzie u dzieci starszych
oraz rodzicow/opiekunow. W programie zaplanowano przeprowadzenie dziatan
multikomponentowych. Na podstawie metaanaliz badan z randomizacjq
(Al-Khudairy 2017, Elvsaas 2017, Mead 2017) mozna spodziewac sie,
Ze interwencje tgczqgce terapie behawioralng z komponentem zywieniowym oraz
zwiekszeniem aktywnosci fizycznej mogq zmniejsza¢ mase ciata dzieci i mtodziezy
powyzej 2 r.z.. W metaanalizie Elvaas 2017 wykazano, Ze efekt ten w 24 miesiqcu
obserwacji, byt istotnie wiekszy w populacji > 12 r.z. w porownaniu z populacjg
miedzy 2 a 12 r.z.

Przewidziano 60 min. na kazde zajecia fizyczne co jest zgodne z licznymi
wytycznymi w tym zakresie. Brak wskazania zakresu prowadzonych zajec
podczas spotkan ze specjalistq aktywnosci fizycznej.

Czas realizacji programu zaplanowano na lata 2020-2025.

Program przewiduje prowadzenie jego ewaluacji. Bedzie ona polegata
na porownaniu stanu sprzed i po zakonczeniu interwencji przewidzianych
programem. Dotyczyc¢ bedzie:

e stopnia realizacji programu,
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e poprawy wiedzy o sposobach zapobiegania otyfosci,
e liczby 0sob, u ktdrych doszto do redukcji masy ciata 0 3% i 5%.
Uwaga Rady:

Rada wnioskuje o okreslenie odsetka dzieci uczestniczqcych w programie (analiza
zgodna zITT [intention-to-treat], czyli obejmujgca wszystkie dzieci, ktore
rozpocznq program), u ktorych dojdzie do redukcji masy ciata o co najmniej 3%.

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 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem raportu nr:
0T.441.90.2019 ,Qznia zdrowia kids — program wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrod dzieci
i mfodziezy w Toruniu” realizowany przez: Gmine Miasto Torui, Warszawa, sierpief 2019 r. oraz Raportu
nr: 0T.423.2.2018 ,Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach programéw polityki
zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 254/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej acidum folicum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: fuszczyca - u pacjentéw leczonych
metotreksatem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng acidum folicum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
tuszczyca - u pacjentow leczonych metotreksatem.

Uzasadnienie

Metotreksat (MTX), czesto stosowany w ftuszczycy, jest antagonistq kwasu
foliowego i moze wywotywac jego niedobdr. Przeglgd systematyczny Menting
2016, obejmujgcy 23 badania RCT u fgcznie 1206 pacjentow wskazuje
na zasadnosc stosowania kwasu foliowego u osob leczonych MTX.

Z abstraktu konferencyjnego (Bronckers 2017) wynika, ze suplementacja kwasu
foliowego powodowata mniej zdarzen niepozqgdanych, szczegdlnie ze strony
przewodu pokarmowego, u dzieci z tuszczycq leczonych MTX.

Suplementacja kwasu foliowego zalecana jest u pacjentow z tuszczycq
leczonych MTX przez 7 z 10 odnalezionych rekomendacji klinicznych.
Zalecane dawkowanie kwasu foliowego to 1-5 mg dziennie, z wyjqtkiem dnia,
w ktorym byt stosowany metotreksat.

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne 2018 zaleca, aby osoby zazywajqgce
MTX stosowaty kwas foliowy (5 mg przez 2 kolejne dni po dniu, w ktérym
zazyto MTX; jesli dawka MTX byta wieksza niz 15 mg/tydzieri mozna jeszcze
podac trzecig dawke 5 mg kwasu foliowego—tqgcznie 10-15 mg kwasu
foliowego/tydzienri), gdyz pozwala to ograniczy¢ ewentualne dziatanie
uszkadzajgce szpik. Wytyczne francuskiego towarzystwa dermatologicznego
z 2019 r takze zalecajq suplementacje kwasu foliowego po 24 godz od zazycia
MTX. Podobne sqg zalecenia NICE z 2017 r i Konsensus ekspertow wtoskich
z 2017 r. Stosowana czesto w tuszczycy fototerapia degraduje kwas foliowy,
obnizajgc jego stezenie w surowicy.

Zgodnie z rekomendacjami EULAR z 2012 r, suplementacja kwasem
foliowym przy leczeniu metotreksatem jest skuteczna w zapobieganiu
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dziataniom niepozqdanym ze strony uktadu pokarmowego i bton
sluzowych.

Kwas foliowy rzadko wywotuje dziatania niepozqgdane. Najczesciej wystepujq
skdrne reakcje alergiczne. Bardzo rzadko moze jednak dojs¢ do wystgpienia
ciezkich reakcji alergicznych w postaci obrzeku naczynioruchowego lub skurczu
oskrzeli.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu

nr: 0T.434.39.2016 ,ACIDUM FOLICUM w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: tuszczyca
u pacjentow leczonych metotreksatem”. Data ukonczenia: sierpien 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 255/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej leflunomidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw -
posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku
nietolerancji metotreksatu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng leflunomidum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
mftodziericze idiopatyczne zapalenie stawow - posta¢ wielostawowa
po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono nowych badan/publikacji, ktore nie zostaty uwzglednione
w raporcie analitycznym z 2016 r. Jedynym badaniem wigczonym wowczas
do przeglgdu byto wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne
(Silverman 2005) z podwdjnie slepg probq i grupqg kontrolng-, ktore wykazato
podobnq skutecznosc¢ leczenia leflunomidem i metotreksatem (MTX) u dzieci
z mtodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Lek jest dobrze tolerowany. Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane
obejmujq objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym bol nadbrzusza,
dyspepsje, biegunke oraz zapalenie Zzotqdka. Inne czesto wystepujgce dziatania
niepozgdane dotyczq bolu gtowy, wysypki oraz alopecji.

Koszty stosowania leflunomidu sq znacznie mniejsze niz lekéw biologicznych.

Leflunomid rekomendowany jest przez American College of Rheumatology
(2019) w leczeniu MIZS o poczgtku uktadowym/uogdlnionym u dzieci oraz moze
by¢ opcjgq, obok lekdw biologicznych (abataceptu i tocilizumabu),
po niepowodzeniu terapii MTX lub blokerem TNF.

Konsultant ds. Reumatologii stwierdzita, ze ,Leflunomid jest zarejestrowany
do leczenia  aktywnego Reumatoidalnego  Zapalenia  Stawoéw  (RZS)
i tuszczycowego Zapalenia Stawow u chorych dorostych. Jest wiele aktualnych
prac wskazujgcych, ze lek jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu Mftodziericzego
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 255/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Idiopatycznego Zapalenia Stawdw (MIZS) u ludzi ponizej 18 roku zycia, jezeli
metotreksat (MTX) jest nieskuteczny lub nietolerowany”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 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, raport
nr: 0T.4321.35.2019 , Leflunomidum we wskazaniu: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - postac
wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu”. Data ukonczenia:
7 sierpnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 256/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej cetirizinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa —
u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca
sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentow od 6 miesigca zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng cetirizinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: alergia
pokarmowa - u pacjentow od 6 miesigca Zzycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywkq Ilub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego -
u pacjentow od 6 miesigca zycia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjqg lekow
zawierajgcych substancje czynng cetirizinum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
atopowe zapalenie skory.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji dopuszczenia
do refundacji cetyryzyny we wskazaniach innych niz aktualnie dopuszczone
do refundacji:

e atopowe zapalenie skory,

e alergia pokarmowa u pacjentow od 6 miesigca Zycia,

e reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkq lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego u pacjentow od 6 miesigca zycia.

Cetyryzyna, w ocenianych wskazaniach byty juz przedmiotem oceny Agencji
w roku 2016 z opiniq pozytywnaq.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sq uzywane w praktyce lekarskiej w celu
ztagodzenia swiqdu u pacjentow z AZS od dekad. Randomizowanych badan
klinicznych na obu generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano
w nich tylko staby efekt lub jego brak w fagodzeniu swiqdu. Dla antyhistaminikéw
Il generacji pewien efekt antyswigdowy zaobserwowano w przypadku
stosowania wysokiej dawki cetyryzyny (20 do 40 mg na dobe), ale efekt
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 256/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

ten przypisano przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest metabolitem
hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazujq na brak dowododw, ktdre uzasadniatyby stosowanie
lekow przeciwhistaminowych (LPH) zaréowno | jak i Il generacji w leczeniu swigdu
w przebiequ AZS.

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 i ASCIA 2019 rekomendujq stosowanie LPH H1
w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra, przewlekta) u dorostych i dzieci. LPH H1 Il
generacji powinny byc¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujq takze na mozliwos¢ podnoszenia stosowanej
dawki standardowej do 4 razy. Badania dotyczqce cetyryzyny obejmujqgce
populacje pediatrycznqg wykazaty efekt w przypadku pokrzywki wywofanej
pokarmem.

O ile | generacja lekdw antyhistaminowych posiada dziatanie antagonistyczne
(odwrotnie agonistyczne) w stosunku do innych receptorow oprocz receptora H1
tak antyhistaminiki Il generacji z zatozenia byty konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamujq w zwigzku z tym objawdw reakcji alergicznej
wywotanych przez inne mediatory. Mogq natomiast potencjalnie przyczyniac sie
do zmniejszania uwalniania innych mediatordw reakcji zapalnych w tym reakcji
alergicznych.

Na  przeciwzapalny i  przeciwalergiczny  efekt  dziatania  lekdw
przeciwhistaminowych Il generacji zwracajg uwage prace odwotujgce sie
do hamowanie przez te leki procesu uwalniania mediatorow z komoarki tucznej
i bazofilow, a takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergenem.

Aktualnie sq prowadzone intensywne badania nad wyzej wymienionymi
dodatkowymi dziataniami niektdrych antyhistaminikow Il generacji na elementy
komorkowe fazy alergicznego zapalenia, poniewaz mogfoby to rozszerzyc
wskazania dla lekow przeciwhistaminowych do stosowania ich zapobiegawczo
w chorobach alergicznych, a nawet w astmie. Jednak jak dotgd
nie ma dostatecznych dowodow, Ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania
majq znaczenie kliniczne.

Dtugoletnie doswiadczenie, badania kliniczne jak i wystarczajgco dobrze poznany
mechanizm dziatania lekdw bedgcych przedmiotem opinii wykluczajg
ich skutecznosc¢ zarowno w AZS jak i astmie oskrzelowej.

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie ekspertow klinicznych,
oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, ze przedmiotowa substancja czynna
moze byc¢ uzyteczna w tagodzeniu objawdw alergii pokarmowej, skornych reakcji
anafilaktycznych (obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie sq znane
nowe dane na temat przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 256/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Rada rekomenduje kontynuacje refundacji w/w lekow we wszystkich
wymienionych wskazaniach, poza AZS.

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 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajagcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu

nr: BOR.434.22.2016 ,,Cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum, loratadinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 7 sierpnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 257/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej levocetirizini dihydrochloridum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: atopowe zapalenie skory;
alergia pokarmowa - u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja
anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 6 miesigca zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje  czynnq levocetirizini  dihydrochloridum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: alergia pokarmowa - u pacjentow od 6 miesigca Zycia;
reakcja  anafilaktyczna  objawiajgca  sie  pokrzywkq lub  obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 6 miesigca zycia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynng levocetirizini dihydrochloridum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: atopowe zapalenie skory.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji dopuszczenia
do refundacji Lewocetyryzyny we wskazaniach innych niz aktualnie dopuszczone
do refundacji:

e atopowe zapalenie skory,

e alergia pokarmowa u pacjentow od 6 miesigca Zycia,

e reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkq lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego u pacjentow od 6 miesigca Zycia.

Lewocetyryzyna, w ocenianych wskazaniach byty juz przedmiotem oceny Agencji
w roku 2016 z opiniq pozytywnaq.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sq uzywane w praktyce lekarskiej w celu
ztagodzenia swiqdu u pacjentow z AZS od dekad. Randomizowanych badan
klinicznych na obu generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano
w nich tylko staby efekt lub jego brak w fagodzeniu swiqdu. Dla antyhistaminikéw
Il generacji pewien efekt antyswigdowy zaobserwowano w przypadku
stosowania wysokiej dawki cetyryzyny (20 do 40 mg na dobe) ale efekt ten
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 257/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

przypisano przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest metabolitem
hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazujq na brak dowododw, ktdre uzasadniatyby stosowanie
lekow przeciwhistaminowych (LPH) zaréwno | jak i Il generacji w leczeniu swigdu
w przebiequ AZS.

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 i ASCIA 2019 rekomendujq stosowanie LPH H1
w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra, przewlekta) u dorostych i dzieci. LPH H1 Il
generacji powinny byc¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujq takze na mozZliwos¢ podnoszenia stosowanej
dawki standardowej do 4 razy.

O ile | generacja lekow antyhistaminowych posiada dziatanie antagonistyczne
(odwrotnie agonistyczne) w stosunku do innych receptorow w tym receptora H1
tak antyhistaminiki Il generacji z zatozenia byty konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamujq w zwiqzku z tym objawdw reakcji alergicznej
wywoftanych przez inne mediatory. Mogg natomiast potencjalnie przyczyniac sie
do zmniejszania uwalniania innych mediatorow reakcji zapalnych w tym
alergicznych.

Na  przeciwzapalny i  przeciwalergiczny  efekt  dziatania  lekow
przeciwhistaminowych Il generacji zwracajg uwage prace odwotujgce sie
do hamowanie przez te leki procesu uwalniania mediatorow z komorki tucznej
i bazofildw, a takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergenem.

Aktualnie sq prowadzone intensywne badania nad wyZej wymienionymi
dodatkowymi dziataniami niektorych antyhistaminikdw Il generacji na elementy
komorkowe fazy alergicznego zapalenia, poniewaz mogfoby to rozszerzyc
wskazania dla lekow przeciwhistaminowych do stosowania ich zapobiegawczo
w chorobach alergicznych, a nawet w astmie. Jednak jak dotqgd
nie ma dostatecznych dowoddw, ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania
majq znaczenie kliniczne.

Dtugoletnie doswiadczenie, badania kliniczne jak i wystarczajgco dobrze poznany
mechanizm dziatania leku bedgcego przedmiotem opinii wykluczajq jego
skutecznosc zarowno w AZS jak i astmie oskrzelowe;.

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie ekspertow klinicznych,
oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, ze przedmiotowa substancja czynna
moze byc uzyteczna w fagodzeniu objawdw alergii pokarmowej, skornych reakcji
anafilaktycznych (obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie sq znane
nowe dane na temat przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 257/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Rada rekomenduje kontynuacje refundacji w/w lekow we wszystkich
wymienionych wskazaniach, poza AZS.

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 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajagcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu

nr: BOR.434.22.2016 ,,Cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum, loratadinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 7 sierpnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 258/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej loratadinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: atopowe zapalenie skory - u pacjentéw od 2
roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 2 roku zycia; reakcja
anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg loratadinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: alergia
pokarmowa - u pacjentdow od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca
sie pokrzywkq lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentdow od 2
roku zycia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynng loratadinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: atopowe zapalenie skory - u pacjentow od 2 roku zycia.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji dopuszczenia
do refundacji preparatow loratadyny, we wskazaniach innych niz aktualnie
dopuszczone do refundacji:

e atopowe zapalenie skory u pacjentdow od 2 roku zycia,
e alergia pokarmowa u pacjentow od 2 roku Zycia,

e reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkq lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego u pacjentow od 2 roku zycia.

Loratadyna w ocenianych wskazaniach byty juz przedmiotem oceny Agencji
w roku 2016 z opiniq pozytywnaq.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sq uzywane w praktyce lekarskiej w celu
ztagodzenia swigdu u pacjentow z AZS od dekad. Randomizowanych badan
klinicznych na obu generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano
w nich tylko staby efekt lub jego brak w fagodzeniu swiqdu. Dla antyhistaminikéw
Il generacji pewien efekt antyswigdowy zaobserwowano w przypadku
stosowania wysokiej dawki cetyryzyny (20 do 40 mg na dobe) ale efekt ten
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 258/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

przypisano przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest metabolitem
hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazujq na brak dowododw, ktdre uzasadniatyby stosowanie
lekow przeciwhistaminowych (LPH) zaréwno | jak i Il generacji w leczeniu swigdu
w przebiequ AZS.

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 i ASCIA 2019 rekomendujq stosowanie LPH H1
w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra, przewlekta) u dorostych i dzieci. LPH H1 Il
generacji powinny byc¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujq takze na mozZliwos¢ podnoszenia stosowanej
dawki standardowej do 4 razy.

O ile | generacja lekow antyhistaminowych posiada dziatanie antagonistyczne
(odwrotnie agonistyczne) w stosunku do innych receptorow oprdcz receptora H1
tak antyhistaminiki Il generacji z zatozenia byty konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamujq w zwiqzku z tym objawdw reakcji alergicznej
wywoftanych przez inne mediatory. Mogg natomiast potencjalnie przyczyniac sie
do zmniejszania uwalniania innych mediatorow reakcji zapalnych w tym reakcji
alergicznych.

Na  przeciwzapalny i  przeciwalergiczny  efekt  dziatania  lekow
przeciwhistaminowych Il generacji zwracajg uwage prace odwotujgce sie
do hamowanie przez te leki procesu uwalniania mediatorow z komorki tucznej
i bazofildw, a takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergenem.

Aktualnie sq prowadzone intensywne badania nad wyZej wymienionymi
dodatkowymi dziataniami niektorych antyhistaminikdw Il generacji na elementy
komorkowe fazy alergicznego zapalenia, poniewaz mogfoby to rozszerzyc
wskazania dla lekow przeciwhistaminowych do stosowania ich zapobiegawczo
w chorobach alergicznych, a nawet w astmie. Jednak jak dotqgd
nie ma dostatecznych dowoddw, ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania
majq znaczenie kliniczne.

Dtugoletnie doswiadczenie, badania kliniczne jak i wystarczajgco dobrze poznany
mechanizm dziatania lekéow bedqgcych przedmiotem opinii wykluczajg
ich skutecznosc zarowno w AZS jak i astmie oskrzelowe;.

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie ekspertow klinicznych,
oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, ze loratadyna moze by¢ uzyteczna
w fagodzeniu objawdw alergii pokarmowej, skornych reakcji anafilaktycznych
(obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie sq znane nowe dane
na temat przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej
opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 258/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r.

Rada rekomenduje kontynuacje refundacji w/w lekow we wszystkich
wymienionych wskazaniach, poza AZS.

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 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajagcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu

nr: BOR.434.22.2016 ,Cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum, loratadinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 7 sierpnia 2019 r.



