Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.44.2019.MKZ
Protokét nr 42/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 21 pazdziernika 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Z upowaznienia prowadzgcego posiedzenie, Rafata Nizankowskiego, posiedzenie otworzyt Michat
Mysliwiec o godzinie 10:15.

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

7 0sdb):

1. Anna Cieslik

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie od
pkt.1 do czesci 3 oraz od pkt. 9 do 15 porzadku
obrad

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

Piotr Szymanski

N o vk

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinibum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".

3. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej wspoétfinasowanym przez UE
w ramach EFS: ,Profilaktyka wad postawy wsrdd ucznidw szkét podstawowych na lata 2020-2022”
(woj. zachodniopomorskie).

4. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Program polityki zdrowotnej - wczesnego wykrywania raka jelita grubego 2020-
2022” (m. Kalisz).

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak
Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej procedury
ASCT.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniach:
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nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak $rédpiersia (ICD-10: C85.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
glejak wielopostaciowy (ICD-10: 71.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak
wielopostaciowy (ICD-10: 71.9)

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotne;j
,Proteza catkowita gdrna o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach.
Proteza catkowita dolna o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach.” jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
spironolactonum we wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
bisoprololum we wskazaniu: tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéw powyzej 6 r. z.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
chlorambucilum we wskazaniu: amyloidoza.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
mycophenolas mofetil we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
amoxicillinum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
amoxicillinum + acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekdéw zawierajacych substancje czynna
sulfamethoxazolum+trimethoprimum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw leczonych
cuklofosfamidem — profilaktyka.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
diclofenacum we wskazaniu: bél w przebiegu choréb nowotworowych w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
tacrolimusum we wskazaniach: idiopatyczny zespdt nerczycowy — w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek — w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
sirolimusum we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie lekéw Opdivo i Keytruda, w zwigzku z czym

Rada jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) wytaczyta go z udziatu w pracach w zakresie pkt. 5, 6 i 7 porzadku
obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Z uwagi na spéznienie Rafata Nizankowskiego, temat prezentowany przez niego zostat przeniesiony

na koniec posiedzenia.

Zmieniony porzadek obrad:

1.
2.

10.

11.

12.

13.

Omodwienie i przyjecie porzagdku obrad Rady.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinioum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Program polityki zdrowotnej - wczesnego wykrywania raka jelita grubego 2020-
2022” (m. Kalisz).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak
Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej procedury
ASCT.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniach:
nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
glejak wielopostaciowy (ICD-10: 71.9).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak
wielopostaciowy (ICD-10: 71.9)

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Proteza catkowita gorna o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach.
Proteza catkowita dolna o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach.” jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
spironolactonum we wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
bisoprololum we wskazaniu: tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéw powyzej 6 r. z.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
chlorambucilum we wskazaniu: amyloidoza.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynnag
mycophenolas mofetil we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
amoxicillinum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.
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14. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
amoxicillinum + acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentdéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka.

15. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
sulfamethoxazolum+trimethoprimum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw leczonych
cuklofosfamidem — profilaktyka.

16. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
diclofenacum we wskazaniu: bél w przebiegu chordéb nowotworowych w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

17. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum we wskazaniach: idiopatyczny zespdt nerczycowy — w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek — w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

18. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
sirolimusum we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

19. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej wspétfinasowanym przez UE
w ramach EFS: ,Profilaktyka wad postawy wsrdd uczniéw szkoét podstawowych na lata 2020-2022"
(woj. zachodniopomorskie).

20. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

21. Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zmieniony porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Cabometyx (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia raka nerki, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
przybyt Artur Zaczynski, ktéry nie zadeklarowat
konfliktu intereséw.

W ramach dyskusji Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski, Piotr Szymanski oraz Jakub Pawlikowski
zmodyfikowali tres¢ zaproponowanego stanowiska, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie
w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (8 oséb obecnych) uchwalita negatywne
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit dane o programie polityki zdrowotnej miasta Kalisza w zakresie
wczesnego wykrywania raka jelita grubego.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
przybyli Rafat Nizankowski i Anetta Undas, ktérzy
nie zadeklarowali konfliktu intereséw.

Michat  Mysliwiec  przekazat  prowadzenie
posiedzenia Rafatowi Nizankowskiemu.

Propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec.
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Wobec braku innych gtosow, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita warunkowo pozytywng opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Na wstepie gtos zabrat Rafat Nizankowski, po czym analityk Agencji strescit raport dot. leku
Opdivo (RDTL) we wskazaniu dotyczgcym chtoniaka Hodgkina.

Decyzjg Prowadzgcego posiedzenie, Rada w dalszej kolejnosci wystuchata prezentacji analitycznej
do nastepnego tematu.

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Keytruda (RDTL) we wskazaniach dotyczgcych
nawracajgcego i opornego chtoniaka szarej strefy oraz chtoniaka srédpiersia.

c.d. Ad 4 i Ad 5. Propozycje opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady, dotyczacej leku Opdivo, udziat brali: Michat
Mysliwiec, Piotr Szymanski oraz Rafat Nizankowski , po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze
wzgledu na konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w glosowaniu ze wzgledu na konflikt intereséw)
uchwalita pozytywng opinie w sprawie leku Keytruda (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. i Ad 7. Tytutem wstepu gtos zabrat Artur Zaczynski, nastepnie analityk Agencji omowit
najwazniejsze informacje odnosnie lekéw Keytruda i Avastin (RDTL) we wskazaniu dotyczgcym glejaka
wielopostaciowego.

Propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

W trakcie dyskusji, dotyczgcej leku Keytruda, Michat Mysliwiec, Artur Zaczyniski, Piotr Szymanski oraz
Rafat Nizankowski dokonali zmiany w tresci zaproponowanej opinii, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow ,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu
w gtosowaniu ze wzgledu na konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5
do protokotu).

Wobec braku innych gtoséw, dotyczacych opinii w sprawie leku Avastin, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (9 gtosow ,,za”, decyzjg Prowadzgcego Rafat Suwinski
nie brat udziatu w gtosowaniu, ze wzgledu na konflikt intereséw odnosnie leku Keytruda oraz fakt, ze
obydwa leki sg stosowane w ramach terapii skojarzonej) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 6 do
protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Proteza catkowita gérna o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych
korzeniach. Proteza catkowita dolna o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych
korzeniach.” jako $wiadczenia gwarantowanego.

Propozycje stanowiska przedstawita Anetta Undas.

W ramach dyskusji Jakub Pawlikowski, Anetta Undas, Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec oraz Piotr
Szymanski sformutowali finalng wersje stanowiska Rady, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr7
do protokotu).
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Ad 9. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng spironolactonum we wskazaniu: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory,
przedstawita Anetta Undas.

Rafat Nizankowski przekazat prowadzenie
Michatowi Mysliwcowi.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 glosow ,za”, Rafat
Nizankowski i Artur Zaczynski nie brali udziatu w posiedzeniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢
na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng bisoprololum we wskazaniu: tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéw powyzej 6 r. z.,
przedstawita Anna Cieslik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséow ,za”, Rafat
Nizankowski i Artur Zaczynski nie brali udziatu w posiedzeniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢
na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng chlorambucilum we wskazaniu: amyloidoza, przedstawita Anna Cieslik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséow ,za”, Rafat
Nizankowski i Artur Zaczyniski nie brali udziatu w posiedzeniu ze wzgledu na chwilowa nieobecnos$¢
na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng mycophenolas mofetil we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw
z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego, przedstawita Anna Cieslik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gloséow ,za”, Rafat
Nizankowski i Artur Zaczyniski nie brali udziatu w posiedzeniu ze wzgledu na chwilowa nieobecnos¢
na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 11 do protokotu).

Ad 13. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng amoxicillinum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka,
przedstawit Tomasz Mtynarski.

Gtos zabrat Michat Mysliwiec, po czym zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”, Rafat Nizankowski nie brat udziatu w posiedzeniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢
na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Na posiedzenie wrocit Rafat Nizankowski.

Ad 14. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng amoxicillinum + acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka, przedstawit Tomasz Mtynarski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 13 do protokotu).
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Ad 15. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng sulfamethoxazolum+trimethoprimum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéow leczonych
cuklofosfamidem - profilaktyka, przedstawit Tomasz Mtynarski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).

Ad 16. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng diclofenacum we wskazaniu: bél w przebiegu choréb nowotworowych w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL, przedstawit Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 15 do protokotu).

Michat Mysliwiec przekazat prowadzenie
Rafatowi Nizankowskiemu.

Ad 17. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng tacrolimusum we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy — w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne, przedstawit Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 16 do protokotu).

Ad 18. Propozycje opinii, w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng sirolimusum we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach, przedstawit Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 17 do protokotu).

Ad 19. Propozycje opinii Rady o programie polityki zdrowotnej woj. zachodniopomorskiego w zakresie
profilaktyki wad postawy przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Artur Zaczynski, Jakub Pawlikowski, Rafat Nizankowski, Rafat
Suwinski oraz Piotr Szymanski, po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 18 do protokotu).

Ad 20. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 18 listopada br.

Ad 21. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 13:48.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinibum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Cabometyx (cabozantinibum), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
EAN: 3582186003954,

e Cabometyx (cabozantinibum), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.,
EAN: 3582186003947,

e Cabometyx (cabozantinibum), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl.,
EAN: 3582186003961,
w ramach programu lekowego ,, Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq
produktu leczniczego:

- Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
EAN: 3582186003954

- Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.,
EAN: 3582186003947

- Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl.,
EAN: 3582186003961

Lek jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego , Leczenie raka
nerki” w Il linii leczenia (jednym z kryteriow witgczenia do programu jest
udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
terapii celowanej na czynnik wzrostu Srdodbtonka naczyniowego (VEGF)
stosowanej jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszq
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 94/2019 z dnia 21 paZdziernika 2019 r.

immunoterapiq cytokin. Aktualny wniosek dotyczy rozszerzenia finansowania
na I linie leczenia.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie Il fazy z randomizacjg (CABOSUN, Choueiri 2017),
bezposrednio porownujgce kabozatynib z sunitynibem w | linii leczenia
systemowego chorych na zaawansowanego (pierwotnie uogdlnionego
lub nawrotowego) raka nerki oraz przeprowadzono metaanalize sieciowgq
posrednio porownujgcqg kabozantynib z temsirolimusem i pazopanibem.
Liczebnos¢ chorych w tym badaniu byta niewielka (79 o0soéb otrzymato
kabozantynib). Wyniki badania CABOSUN pokazujq istotnqg statystycznie
wiekszq skutecznos¢ terapii kabozantynibem w porownaniu do terapii
sunitynibem w zakresie czasu do progresji w grupie posredniego ryzyka. Zysk
w grupie wysokiego ryzyka nie byt znamienny statystycznie (Choueiri 2016).
Jednoczesnie, nie odnotowano rdznic w przezyciach catkowitych miedzy
porownywanymi grupami. Podobnie,

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych stosujgcych kabozatynib
nalezq biegunka, zmeczenie i wzrost stezenia AST. W badaniu CABOSUN
nie oceniono jakosci zycia pacjentow.

Problem ekonomiczny

Finansowanie kabozantynibu w | linii leczenia chorych na raka
nerki wiqgzafoby sie ze znacznymi obcigzeniami ptatnika publicznego.

wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z objecia refundacjg
Cabometyxu we wnioskowanym wskazaniu wyniostyby

SMC i HAS nie zarekomendowato
stosowania kabozantynibu u dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych
Z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym 0 posrednim
lub niekorzystnym rokowaniu.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 94/2019 z dnia 21 paZdziernika 2019 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

Nie udokumentowano zysku w zakresie przezy¢ catkowitych w badaniu
porownujgcym kabozatynib z sunitynibem w | linii leczenia systemowego
chorych na zaawansowanego raka nerki. Wyniki badania CABOSUN,
przeprowadzonego w niewielkiej liczebnie grupie chorych, pokazujq istotng
statystycznie wiekszq skutecznosc¢ terapii kabozantynibem w poréownaniu
do terapii sunitynibem w zakresie czasu do progresji, jednak opublikowane
badania wskazujq, ze zysk ten dotyczyt tylko podgrupy chorych posredniego
ryzyka wedfug International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC) oraz podgrupy chorych zrozsiewem do kosci. U ogotu
chorych zysk w zakresie czasu do progresji byt niewielki (+ 2,6 miesigca) co budzi
wgtpliwosci co do jego znaczenia klinicznego przy braku wykazanych rdznic
w przezyciu catkowitym. W badaniu nie oceniono jakosci zycia pacjentow. Lek
finansowany jest obecnie w Il linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
nerki. Wprowadzenie go do | linii leczenia wigzatoby sie ze znacznymi
obcigzeniami finansowymi dla ptatnika publicznego. Analizy
farmakoekonomiczne wykazaty, ze stosowanie kabozantynibu w | linii leczenia
chorych na uogdlnionego raka nerki

Uwagi Rady:

Najnowsze zalecenia NCCN, w grupie posredniego i wysokiego ryzyka w IV
stopniu zaawansowania raka nerki, rekomendujg w | linii leczenia,
na pierwszym miejscu, zastosowanie terapii immunologicznej
(niwolumab+ipilimumab lub aksytynib+pembrolizumab), podczas
gdy kabozantynib wymieniany jest na 3 pozycji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.44.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu
lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”. Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Ipsen Poland Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Poland Sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 339/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej mycophenolas mofetil we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne u pacjentow
z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne u pacjentow z niedoborami
odpornosci;  cytopenie w  przebiegu autoimmunizacyjnego  zespotu
limfoproliferacyjnego.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna zostata pozytywnie zaopiniowana przez Rade
Przejrzystosci 21 listopada 2016 r. (ORP nr 339/2016). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych
klinicznych. Od czasu wydania poprzedniej opinii nie ukazaty sie zadne istotne
publikacje mogqgce mie¢ wpfyw na istotna zmiane jej tresci. U pacjentow
Z niedoborami odpornosci, zarowno pierwotnymi, jak tez spowodowanymi
dziataniem czynnikdw zewnetrznych lub chorobq, obserwuje sie zwiekszong
liczbe chordob autoimmunizacyjnych przebiegajgcych z cytopeniami, czasem
zagrazajgcych zyciu. Cytopenie wystepujq tez w przebiequ autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS). Podstawqg leczenia tych  chordb
sq glukokortykosteroidy i immunoglobuliny. Mykofenolan mofetylu (MMEF)
moze byc¢ stosowany w przypadkach opornych na te leki. Sita dowodow
naukowych na skutecznos¢ MMF w omawianych chorobach jest niska, brak
rekomendacji i wytycznych klinicznych do stosowania ww. substancji
w analizowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 339/2019 z dnia 21 paZzdziernika 2019 r.

Wykorzystane zrddta danych:

1.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu
nr: 0T.4321.53.2019 ,Mykofenolan mofetylu we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne u o0sdb

z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego”.
Data ukonczenia: 14 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 340/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej amoxicillinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentow z niedoborami
odpornosci - profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  amoxicillinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentow z niedoborami odpornosci -
profilaktyka.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie w odniesieniu do Amoxicillinum
w podanym wskazaniu w 2014 r. i 2016 r. Uznano wdwczas, ze w swietle
dostepnych badan naukowych i przeglgdow systematycznych leki zawierajgce
wskazangq substancje czynng mogq byc uzyteczne w profilaktyce zakazen u osob
z okreslonymi niedoborami odpornosci. Dla przyktadu badanie Kuruvilla 2013
wykazato zasadnosc¢ stosowania amoksycyliny w profilaktyce przy przejsciowej
hipoglobulinemii wystepujgcej u dzieci oraz selektywnym niedoborze podklas
IgG. Za finansowaniem lekow zawierajgcych wskazang substancje czynng
w omawianym wskazaniu przemawiajq takze opinie ekspertow klinicznych oraz
wieloletnia praktyka kliniczna. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszq sie ogdlnie
do zasad stosowania antybiotykow w profilaktyce infekcji bakteryjnych
u pacjentow po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych  komorek
macierzystych (niemieckie DGHO 2016) oraz u pacjentow z neutropeniq chorych
na nowotwdr (amerykariskie IDSA 2016).

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych
dowoddw naukowych. Odnalezione natomiast zostaty nowe rekomendacje.
Amerykanskie ~ wytyczne  IDSA/ASCO 2018  dotyczgce  profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowej u dorostych pacjentéow z immunosupresjq zwigzang
z leczeniem przeciwnowotworowym zalecajq profilaktyke z zastosowaniem
fluorochinolonow u pacjentow z wysokim ryzykiem gorqczki neutropenicznej
lub gtebokiej, przewlektej neutropenii. Nie zaleca sie zas rutynowo profilaktyki
antybiotykowej u pacjentow z guzami litymi. Z kolei wytyczne kanadyjskie
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 340/2019 z dnia 21 paZzdziernika 2019 r.

(CPA 2018) nie odnoszq sie do zastosowania antybiotykdw, lecz do ogdlnych
zasad przestrzegania higieny oraz zminimalizowania ryzyka zakazenia.

Zaznaczenia wymaga, ze wybor antybiotyku powinien by¢ dokonany w oparciu
o lokalne mapy antybiotykoopornosci w aspekcie racjonalnego ich wykorzystania
i selekcjonowania szczepdw opornych (DGHO 2016).

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 zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu
nr: 0T.434.57.2016 ,Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne: Amoxicillinum i Amoxicillinum +
Acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka”. Data
ukonczenia: 16 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 341/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnych amoxicillinum + acidum clavulanicum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentow
z niedoborami odpornosci - profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne amoxicillinum + acidum clavulanicum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentow z niedoborami
odpornosci - profilaktyka.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie w odniesieniu do Amoxicillinum +
Acidum clavulanicum w podanym wskazaniu w 2014 r. i 2016 r. Uznano wowczas,
ze w Swietle dostepnych badan naukowych i przeglgddw systematycznych leki
zawierajgce wskazane substancje czynne mogq byc¢ uzyteczne w profilaktyce
zakazen u 0sob z okreslonymi niedoborami odpornosci. Dla przyktadu badanie
Castagnola 2013 wykazato znaczqce klinicznie efekty stosowania profilaktyki
antybiotykowej sktadajqcej sie z amoksycyliny + kwas klawulanowy w redukgcji
wystgpienia gorgczki oraz infekcji u dzieci z neutropeniq spowodowang
leczeniem nowotworu (zwtaszcza z ostrq biataczkqg oraz nieprzyjmujgcych
hematopoetycznych  czynnikdw  wzrostu). Za  finansowaniem  lekow
zawierajgcych wskazane substancje czynne w omawianym wskazaniu
przemawiajq takZe opinie ekspertow klinicznych oraz wieloletnia praktyka
kliniczna. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszq sie ogdlnie do zasad stosowania
antybiotykow w profilaktyce infekcji bakteryjnych u pacjentow po allogenicznym
przeszczepie krwiotwdrczych komdrek macierzystych (niemieckie DGHO 2016)
oraz u pacjentow z neutropeniqg chorych na nowotwdr (amerykariskie IDSA 2016).
W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych
dowoddw naukowych. Odnalezione natomiast zostaty nowe rekomendacje.
Amerykanskie  wytyczne  IDSA/ASCO 2018  dotyczgce  profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowej u dorostych pacjentéow z immunosupresjq zwigzang
z leczeniem przeciwnowotworowym zalecajq profilaktyke z zastosowaniem
fluorochinolonow u pacjentow z wysokim ryzykiem gorqgczki neutropenicznej
lub gtebokiej, przewlektej neutropenii. Nie zaleca sie zas rutynowo profilaktyki
antybiotykowej u pacjentdw z guzami litymi. Z kolei wytyczne kanadyjskie (CPA
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2018) nie odnoszq sie do zastosowania antybiotykow, lecz do ogdlnych zasad
przestrzegania higieny oraz zminimalizowania ryzyka zakazenia.

Zaznaczenia wymaga, ze wybor antybiotyku powinien by¢ dokonany w oparciu
o lokalne mapy antybiotykoopornosci w aspekcie racjonalnego ich wykorzystania
i selekcjonowania szczepdw opornych (DGHO 2016).

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 zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu
nr: 0T.434.57.2016 ,Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne: Amoxicillinum i Amoxicillinum +
Acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka”. Data
ukonczenia: 16 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 342/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnych sulfamethoxazolum +
trimethoprimum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia
u pacjentow leczonych cyklofosfamidem - profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne sulfamethoxazolum + trimethoprimum
we wskazaniu  pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentow leczonych
cyklofosfamidem - profilaktyka.

Uzasadnienie

Rada  Przejrzystosci  wydata  pozytywng  opinie w  odniesieniu
do Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum (SMX + TMP) w podanym wskazaniu
w 2016 r. Podkreslono wowczas, ze wieloletnie doswiadczenie kliniczne oraz
nieliczne dane z pismiennictwa (Gupta 2008) wskazujg na skutecznosc
tej substancji czynnej w profilaktyce zakazen u pacjentow leczonych
cyklofosfamidem. Zaznaczono, ze stosowanie SMX + TMP w profilaktyce zakazen
jest obowiqgzujgcym standardem klinicznym w  leczeniu cyklofosfamidem
pacjentow tzw. podwyzszonego ryzyka. Rowniez eksperci krajowi uznali, ze SMX
+ TMP jest najbardziej rekomendowanym chemioterapeutykiem podawanym
w tym wskazaniu u pacjentow leczonych immunosupresyjnie. Zwigzane jest
to z szerokim spektrum dziatania i potwierdzonq klinicznie wysokq skutecznoscig
w zapobieganiu szczegdlnie zakazeniom oportunistycznym.

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych
dowodow naukowych dotyczgcych kotrymoksazolu (tj. SMX + TMP) w ramach
profilaktyki zakazenn u pacjentow leczonych cyklofosfamidem. Odnaleziono
natomiast badanie Schmajuk 2018 odnoszqce sie do sposobow postepowania
w ramach profilaktyki zakazern Pneumocystis jirovecii (PJP) wsrdd pacjentow
z chorobami reumatycznymi otrzymujqgcych leki immunosupresyjne wysokiego
ryzyka. Wsrod 316 pacjentow wigczonych do badania 124 (39%) otrzymywato
profilaktyke PJP. Pacjenci stosujgcy cyklofosfamid, co autorzy badania
zidentyfikowali jako zwiqzane z wysokim ryzykiem wystgpienia PJP, stanowili
9,4% populacji. Wsrdd pacjentdw stosujgcych cyklofosfamid (30) profilaktyke PJP
zastosowano u 23 (77%). W publikacji nie podano, jakie leki zastosowano
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w tej grupie, ale w ogdlnej populacji stosowano przede wszystkim kotrymoksazol
(73%). Autorzy badania nie zidentyfikowali jakichkolwiek przypadkow zakazenia
PJP w ciggu 640 pacjentolat obserwacji. Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozqgdanych u pacjentow stosujgcych kotrymoksazol wyniosto zas 3%
na osobe rocznie (8 przypadkdow na 275 osobolat). Potowa dziatan (4/8) zostata
uznana za ciezkie.

Dodatkowo, odnaleziono dwie nowe rekomendacje praktyki klinicznej. Wytyczne
ASCO/IDSA 2018 wskazujq, iz cyklofosfamid stosowany w dawce > 1g/m2 jest
czynnikiem, ktory nalezy wzig¢ pod uwage przy ocenie ryzyka wystqgpienia
epizodow gorgczki neutropenicznej u pacjentow leczonych z powodu
nowotworow ztosliwych. W przypadku chorych z wysokim ryzykiem gorqczki
neutropenicznej lub wyczerpujqcej, przedtuzajqcej sie neutropenii zalecane jest
stosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej, w ramach ktdrej leki z grupy
fluorochinolondéw sq preferowane wzgledem SMX + TMP ze wzgledu na lepszy
profil bezpieczenstwa. Z kolei profilaktyka przeciwgrzybicza, przede wszystkim
SMX + TMP, jest zalecana u pacjentow otrzymujqgcych schematy chemioterapii
zwiqzane z >3,5% ryzykiem zachorowania na zapalenie ptuc spowodowane PJP.
Natomiast wytyczne NCCN 2019 wskazujg, ze w trakcie trwania neutropenii
nalezy rozwazyc¢ zastosowanie fluorochinolondw, a w razie ich nietolerancji —
SMX + TMP (lub cefalosporyne). Wytyczne te nie wymieniajq bezposrednio
cyklofosfamidu jako leku, ktdrego stosowanie wigze sie z koniecznosciq
stosowania profilaktyki zakazen. Wskazujq jednak, ze stosowanie lekow
hamujgcych limfocyty T (cyklofosfamid wykazuje takie wifasciwosci) jest
zwigzane z wysokim ryzykiem wystqpienia zapalenia ptuc spowodowanego PJP
oraz potrzebq profilaktyki z wykorzystaniem SMX-TMP. Nalezy w zwigzku z tym
zauwazyé, ze ChPL produktow zawierajgcych cyklofosfamid zawierajg
ostrzezenie o wysokim ryzyku wystgpienia neutropenii i koniecznosci
wprowadzeniu w takim przypadku profilaktyki zakazen.

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 zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu

nr: BOR.434.26.2016 Raport nr: 0T.4321.43.2019 ,Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum we wskazaniu:
zakazenia u pacjentow leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka”. Data ukoriczenia: 16 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 343/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej diclofenacum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: bol w przebiegu choréb nowotworowych
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnq diclofenacum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: bol w przebiegu chorob nowotworowych w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Leczenie bolu w przebiegu choréb nowotworowych polega na indywidualnym
wyborze analgetyku adekwatnego do natezenia bolu. Zgodnie z drabing
analgetycznqg WHO, leczenie rozpoczyna sie od lekow ze stopnia I, czyli
paracetamolu i NLPZ. Stosowanie diklofenaku w powyzszym wskazaniu
ma uzasadnienie zarowno w wynikach badan naukowych, jak i w zaleceniach
praktyki klinicznej.

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego z 2016 roku odnaleziono 4
nowe publikacje, w tym 3 przeglgdy systematyczne i 1 przeglqd systematyczny
z metaanalizq sieciowq (Huang 2019, Christoforou 2019, Derry 2017), ktore
uwzgledniajg réwniez wczesniejsze badania RCT (Minotti 1989, Ventafridda
1990, Corli 1993) stanowigce podstawe poprzedniej opinii Rady. W metaanalizie
sieciowej oraz przeglgdach systematycznych wykazano skutecznosc diklofenaku
w leczeniu bdlu, przede wszystkim w pordéwnaniu do placebo. W zakresie
bezpieczeristwa w jednym badaniu (Panutti 1999) wskazano, Ze zdarzenia
niepozgdane wystqgpity u 12% pacjentow, a w innych badaniach zdarzenia
niepozqgdane w grupie diklofenaku nie wystqpity (Ventafrida 1990a) lub nie byto
dostepnych danych (Mohammadinejad 2015 i Minotti 1989). Wsrdd zdarzen
niepozgdanych raportowano gtéwnie uczucie pieczenia/bolu gardta oraz
wymioty.

Wszystkie odnalezione wytyczne (PTBB, PTMP, PTOK, PTMR, PTAIIT 2017, ESMO
2018, WHO 2018), wskazujg, ze leczenie przeciwbdlowe nalezy rozpoczgc
od lekow wskazanych wedtug drabiny analgetycznej WHO odpowiednio
do poziomu bdlu. Niesteroidowe leki przeciwzapalne, do ktorych nalezy rowniez
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diklofenak, sq zalecane gtdwnie w monoterapii bolu tagodnego lub pomocniczo
(jako uzupetnienie terapii opioidami) w bdlach o natezeniu umiarkowanym
i silnym. Najczesciej w wytycznych nie wskazuje sie na poszczegdlne leki z grupy
NLPZ, jedynie w wytycznych PTBB 2017 wsrdd NLPZ wymieniono m.in. diklofenak.
Poza tym, w polskich wytycznych wskazywano, ze wybdr leku z tej grupy
powinien opiera¢ sie na indywidualnej ocenie chorego w odniesieniu
do przewidywanej skutecznosci i bezpieczenstwa [PTOK 2018]. W leczeniu bdlu
statego farmakoterapie nalezy prowadzi¢ w sposob ciggty dla utrzymania statego
stezenia terapeutycznego lekow we krwi.

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 zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.41.2019 ,,Diklofenak we wskazaniu: bdl w przebiegu choréb nowotworowych w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL”. Data ukoriczenia: 15 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 344/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej tacrolimusum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe
zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  tacrolimusum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek —
w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Uzasadnienie

Aktualizacja danych, na ktorych opierata sie pozytywna opinia Rady w 2016 roku,
pozwolita odnalezé kolejne przestanki wspierajgce pozytywnq opinie Rady
w zakresie wnioskowanych wskazan. Analiza odnalezionych przeglgdow
systematycznych wykazata, ze w terapii idiopatyczego zespotu nerczycowego
takrolimus jest jednym ze skutecznych lekow obok innych immunosupresantow
(Zhang 2019, Basu 2018, Fu 2016). Przeglqdy systematyczne dotyczqce leczenia
toczniowego zapalenia nerek rowniez wykazaty skutecznos¢ takrolimusu
(Kamanamool 2017), w tym jego przewage nad cyklofosfamidem w zakresie
czestosci osiggania remisji, natomiast w porownaniu do mykofenolanu mofetylu
i azatiopryny nie stwierdzono istotnych rdznic w skutecznosci. Nalezy zwrdcic
rowniez uwage na ograniczenia wnioskowania: w odnalezionych badaniach
i przeglgdach systematycznych brak jest informacji czy wigczeni do nich pacjenci
podejmowali probe leczenia cyklosporynqg, a zatem nie mozna stwierdzi¢
czy wystepowata u nich nietolerancja lub nieskutecznosc tego leku; brak takze
informacji czy odnalezione przeglqdy systematyczne dotyczgce zespotu
nerczycowego odnoszq sie do idiopatycznego typu tego schorzenia; przewaga
azjatyckiej populacji w odnalezionych przeglgdach systematycznych.

W zakresie bezpieczenstwa wyniki badann wskazujq, Ze takrolimus
charakteryzowat sie najlepszym profilem bezpieczeristwa wsrod ocenianych
lekéw immunosupresyjnych (Li 2017 i Ren 2017). MozZe jednak zwiekszac ryzyko
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nietolerancji glukozy lub rozwoju cukrzycy, a terapia tym lekiem wigze sie
z ryzykiem: wystgpienia infekcji, objawdw zotgdkowo-jelitowych i zahamowania
czynnosci szpiku kostnego (Zhang 2019).

Odnaleziono wytyczne ogdlnoeuropejskie (EULAR 2019) dotyczqce postepowania
w toczniowym zapaleniu nerek, ktore zalecajq stosowanie inhibitorow
kalcyneuryny (m. in. takrolimus) w skojarzeniu z mykofenolanem w ciezkim
zespole nerczycowym lub w przypadku niepetnej odpowiedzi nerek. Polskie
wytyczne PTNFD z 2015 roku dotyczqgce postepowania u dzieci z zespoftem
nerczycowym (ZN), ktore nie zostaty ujete w poprzednim raporcie z 2016 roku,
zalecajq cyklosporyne (najwyzsza sita zalecen), a nastepnie takrolimus (TAC)
lub mykofenolan mofetylu (MMF) z rekomendacjq 1C.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.42.2019 ,Takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespdt nerczycowy w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek - w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne”, data ukonczenia: 17 pazdziernika 2019 r. oraz
Aneks do opracowania nr: 0T.434.51.2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 345/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidéw
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej
steroidoterapii w wysokich dawkach

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego -
oporne na stosowanie steroidow Ilub przy zbyt nasilonych objawach
niepozqgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Uzasadnienie

W wyniku aktualizacji danych, na podstawie ktdorych Rada wydata pozytywng
opinie w 2016 roku, odnaleziono kolejne dowody wspierajgce wnioskowanie
o zasadnosci dalszego refundowania sirolimusu we wnioskowanym wskazaniu.
Odnaleziono 2 badania opisowe spetniajgce kryteria witgczenia.

W badaniu Bevacqua 2019 zaobserwowano poprawe klinicznqg u pacjentow
pediatrycznych z autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjny (ALPS).
Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych. Leczenie przerwano
w dwdch przypadkach: w jednym przypadku z powodu braku skutecznosci i ztej
tolerancji, a w drugim przypadku z powodu wystgpienia bakteryjnego zapalenia
ptuc. Autorzy stwierdzajq, ze stosowanie niskich dawek inhibitorow mTOR moze
prowadzi¢ do poprawy klinicznej pacjentow jednoczesnie zachowujgc dobry
profil bezpieczenstwa.

W  opisie  dwdch  przypadkow  dzieci leczconych na  cytopenie
w autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym przy zastosowaniu
syrolimusu (Cayrol 2017) obserwowano szybkq odpowiedz w ciggu miesigca
z catkowitym ustgpieniem cytopenii. Nie odnotowano dziatan niepozqdanych.
Autorzy stwierdzili, ze syrolimus jest skutecznym | bezpiecznym lekiem
do kontrolowania dzieci z cytopeniq zwigzanq z ALPS.
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Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynna we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu
nr: OT.4321.54.2019 ,Sirolimus we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych
przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach”. Data ukoriczenia: 14 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 346/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka wad postawy wsrdod uczniow szkot
podstawowych na lata 2020-2022” (woj. zachodniopomorskie)

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka wad postawy wsrdd uczniow szkdét podstawowych na lata 2020-
2022” (woj. zachodniopomorskie), z uwagi na brak podstaw naukowych,
aby uznacd, iz Wnioskodawca ma szanse uzyskania zatozonego celu.

Uzasadnienie

Celem opiniowanego programu jest ,poprawa stanu zdrowia uczniow V klas
szkot podstawowych ze stwierdzonymi znieksztatceniami  kregostupa,
uczestniczqgcych w dziataniach korekcyjnych”. Zatozono wykonywanie badan
przesiewowych dla identyfikacji dzieci ze skrzywieniami kregostupa. Nastepnie
weryfikacje pozytywnych wynikow przesiewu ma przeprowadzi¢c lekarz
ortopeda. Zakwalifikuje on wybrane dzieci do prowadzonych przez
fizjoterapeutow cwiczen  korygujgcych  stwierdzone wady (10 sesji
indywidualnych po 30 min lub 10 sesji grupowych po 60 min). Autorzy zaktadajq
,Skorygowanie znieksztafcen kregostupa u co najmniej 30% dzieci
uczestniczgcych w zajeciach korekcyjnych”.

Tymczasem Whnioskodawca nie wykazat aby prawdopodobne byfto
skorygowanie wykrytych dzieki badaniom przesiewowym znieksztatcen
kregostupa u dzieci. Aby byfo to moilwe w drodze C(wiczen
fizjoterapeutycznych. W przestanym dokumencie nie wskazano Zadnej,
wiarygodnej publikacji z pozytywnymi wynikami analogicznego programu
przesiewowo dzieci ze skoliozqg i korekty wykrytych wad przy pomocy cwiczen
fizycznych. Dokonane przez Agencje przeszukanie literatury naukowej pozwala
zidentyfikowac szereqg publikacji, ktore wskazujq, iz aktualnie brak jest
dowoddw naukowych na skutecznosc takiego podejscia.

Czofowe w skali globalnej zrodto wiarygodnych ocen prowadzonych na catym
Swiecie programow profilaktyki medycznej - amerykariska grupa zadaniowa
ds. programow zapobiegawczych USPSTF, w niedawno zaktualizowanych
rekomendacjach z roku 2018 stwierdza, iz obecnie dostepne dowody naukowe
nie sq wystarczajqce dla oceny bilansu korzysci i szkéd zwigzanych z przesiewem
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w kierunku wykrycia skoliozy mtfodziericzej u dzieci i mtodziezy w wieku od 10
do 18 lat. Poparcie dla ww. stanowiska wyrazito rowniez amerykanskie
towarzystwo lekarzy rodzinnych - American Academy of Family Physicians
(AAFP 2018). Negatywne rekomendacje odnosnie prowadzenia programow
przesiewowych w kierunku mftodzieniczej skoliozy idiopatycznej opublikowat
rowniez brytyjski narodowy komitet badan przesiewowych (UK National
Screening Committee - UK NSC 2016)

Nawet amerykarniskie organizacje zrzeszajgce osoby zwigzanych z leczeniem
skoliozy u dzieci (SRS/POSNA/AAOS/AAP) zachecajgce do (Cwiczen
w przypadkach skrzywienn kregostupa w wydanym w roku 2015 Wspdlnym
Stanowisku przyznaty, iz ,do tej pory brak jest wynikow prospektywnego,
kontrolowanego, randomizowanego badania skriningu populacyjnego skoliozy.
Zastrzezenia dotyczq obu gtownych elementdw proponowanego postepowania
— wykrywania w drodze badania przesiewowego oraz mozliwosci uzyskania
trwatej korekty wady przy pomocy ¢wiczen fizycznych.

W przeglqdzie systematycznym Montgomery (w 1990) wskazuje sie na niskq
wartos¢  predykcyjing  wyniku  dodatniego  standardowego  badania
przesiewowego w kierunku wad postawy (ok. 5%), co oznacza, ze 95% dzieci
kierowanych jest w wyniku przesiewu na dalszq diagnostyke niepotrzebnie.
Ponadto zgodnie z wynikami wspomnianego przeglgdu, czestsze badania
przesiewowe zwiekszajg o ok. 30% liczbe skierowar na dalszq diagnostyke, nie
zmieniajgc liczby ostatecznych rozpoznan. W przeglgdzie Sabirin 2010
stwierdzono rowniez, Ze nie ma silnych dowoddw na to, Ze programy
skryningowe sq w stanie wykry¢ skolioze w mtodszym wieku, z niiszym
wynikiem krzywizny w skali Cobba.

Z kolei w aktualnym (opublikowanym w Archives of Physiotherapy 2019, 9-8)
przeglgdzie metod cwiczen specyficznych dla skoliozy Day i wsp. stwierdzajg,
iz brak jest dostatecznych dowodow by sugerowac, iz specyficzne dla skoliozy
¢wiczenia fizjoterapeutyczne mogq skuteczniej niz brak interwencji poprawic
kgt Cobba (kgt skrzywienia kregostupa) u pacjentow z idiopatycznq skoliozg
mtodziernczg.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage, iz wielokrotnie w przesztosci negatywnie
opiniowata programy wczesnego wykrywania wad postawy. Jednoczesnie Rada
uwaza za bardzo pozyteczne wszelkie dziatania zwiekszajgce ogdolng aktywnosc
fizycznqg dzieci i mtodziezy, bez wykluczania osob ze skrzywieniami kregostupa.
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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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.130.2019 ,Profilaktyka wad postawy wsrdd uczniow szkét podstawowych na lata 2020-2022”
realizowany przez: Wojewddztwo Zachodniopomorskie, Warszawa, pazdziernik 2019 oraz Aneksu ,Programy
profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z marca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 331/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej — wczesnego
wykrywania raka jelita grubego 2020-2022" (m. Kalisz)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej — wczesnego wykrywania raka jelita grubego
2020-2022” (m. Kalisz), pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem programu jest wczesne wykrywanie raka jelita grubego (RJG) u osob
w wieku 35-49 oraz 68-75 lat, z grup podwyzszonego ryzyka wsrdod mieszkancow
Kalisza. Ma byc¢ realizowany w latach 2020-2022. Program obejmuje dziatania
edukacyjne, przeprowadzenie ankiety, konsultacje lekarza gastroenterologa
w przypadku dodatniego i/lub obcigzajgcego wywiadu, badanie katu na krew
utajong i, w przypadku wskazan stwierdzonych przez gastroenterologa,
kolonoskopie wraz z usuwaniem polipow ponizej 10 mm. Program stanowi
uzupetnienie realizowanego obecnie Programu Badarn Przesiewowych (PBP)
dla wczesnego wykrywania RJG w Polsce na lata 2016-2024, obejmujgcego osoby
bezobjawowe: w wieku 50-65 lat (niezaleznie od wywiadu rodzinnego), w wieku
40-49 lat (ktore majq krewnego pierwszego stopnia, u ktorego rozpoznano RJG),
w wieku 25-49 lat (z rodzin, w ktdrych wystqpit dziedziczny RJG, niezwiqgzany
z polipowatosciq), w systemie z zaproszeniami — osoby w wieku 55-64 lat —
niezaleznie od wystepowania lub braku objawdw klinicznych sugerujgcych RJG.

Na terenie Kalisza nie ma Zadnej placowki medycznej realizujgcej ogdlnopolski
Program Badan Przesiewowych dla wczesnego wykrywania raka jelita grubego
w systemie bez zaproszen. Natomiast dostepna jest jedna placowka realizujgca
Swiadczenia w systemie z zaproszeniami. Przedmiotowy program obejmuje
osoby bedgce w innej grupie wiekowej (bez szczegotowego doprecyzowania
kryteriow kwalifikacji) oraz zaktada przeprowadzenie badan stolca na krew
utajonq (Fecal Occult Blood Test; FOBT).

tgcznie, w latach 2020-2022, planuje sie objgc¢ programem 230 osob. Planowany
catkowity koszt realizacji programu zostat okreslony na 150 tys. zt.
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Rak jelita grubego jest 2. pod wzgledem czestosci nowotworem ztosliwym
w Polsce u obu pfci, o ciggle rosngcej zachorowalnosci i duzej umieralnosci.
Badania przesiewowe uwaza sie za wskazane i kosztowo-efektywne. Eksperci
sugerujq, ze wszystkie programy tworzone przez jst powinny byc¢ objete kontrolg
i wsparciem gtdownego koordynatora, zbierajgcego m.in. dane na temat realizacji
programow w poszczegolnych jst, zajmujgcego sie szkoleniem kadr oraz
promocjq programow.

Kolonoskopia oraz FOBT uznawane sq za skuteczne metody skriningu. Jeden
z ekspertow uwaza, ze kolonoskopie powinno wykonywac sie raz w Zyciu, a testy
na krew utajonqg w kale - co 2 lata. Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii stwierdzif, ze programy dotyczqgce profilaktyki i wczesnego
wykrywania raka jelita grubego powinny byc¢ jedynie prowadzone oraz
wspoftfinansowane przez jst, natomiast tworzeniem ich powinien zajgc¢ sie
Koordynator. Programy w regionach powinny wejs¢ do struktur istniejgcego PBP,
koordynowanego przez Centrum Onkologii w Warszawie.

Gtownym zatozeniem programu jest ,,ograniczenie zdrowotnych i spotecznych
skutkow poznego wykrycia raka jelita grubego z badanej populacji poprzez
wczesne wykrycie zmian chorobowych u co najmniej 0,3% badanej populacji
w trakcie trwania programu”. Cel zostat sformutowany w sposdb bardzo ogdlny
i w przedstawionej formie jest w istocie niemierzalny. Niezasadne jest
przeprowadzenie zarowno testu FOBT, jak i kolonoskopii u wszystkich
witgczonych uczestnikow (jezeli wykonano kolonoskopie, nie trzeba robi¢ FOBT).

Whnioskodawca w sposob zdawkowy odnidst sie do prowadzenia akcji
informacyjnej,  wskazujgc, Ze  materiaty  zostang  rozdysponowane
w przychodniach POZ swiadczqcych ustuge. Informacje zamieszczone zostang
rowniez na stronach internetowych miasta.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Ocena jakosci swiadczen w programie ma by¢ prowadzona m.in. w oparciu
o analize wynikow ankiety satysfakcji, ktorej nie zatgczono.

Whnioskodawca wskazuje zarowno koszty jednostkowe jak i catkowite, ktore
sq zgodne z danymi rynkowymi. W projekcie programu przedstawiono rowniez
koszt akcji informacyjno-edukacyjnej (7 000 zt). Wskazano, ze ,budzet
nie zawiera kosztow monitorowania i ewaluacji, ktore przeprowadzone bedg
przez  pracownikdow  merytorycznych  Wydziatu  Spraw  Spotecznych
i Mieszkaniowych Urzedu Miasta Kalisza”.
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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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.131.2019 ,,Program polityki zdrowotnej — wczesnego wykrywania raka jelita grubego na lata 2020-
2022” realizowany przez: Miasto Kalisz, Warszawa, pazdziernik 2019 oraz Aneksu ,Profilaktyka i wczesne
wykrywanie nowotworow jelita grubego — wspdlne podstawy oceny”, maj 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 332/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS
(ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej
procedury ASCT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml
(4 ml), we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta,
u ktorego nie przeprowadzono wczesniej procedury ASCT.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworow. W Polsce
rejestruje sie rocznie okoto 800-1000 nowych zachorowan. Chfoniak Hodgkina
nalezy do poddajqcych sie leczeniu i dobrze rokujgcych nowotwordw, niemniej
uok. 10% chorych z postaciq wczesnq i 25-30% chorych z postacig
zaawansowangq, nie udaje sie uzyskac trwatej catkowitej remisji.

Produkt leczniczy Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem
z wedotyng. Oceniane wskazanie mozZna zatem uznac za pozarejestracyjne.
Opdivo byt oceniany w Agencji w zbieznym wskazaniu: chtoniak Hodgkina —
postac pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT. W opinii nr 300/2019 z dnia 23 wrzesnia
2019 roku Rada uznata jego finansowanie, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL), za zasadne.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dowody naukowe ograniczone sq do bardzo nielicznej grupy chorych,
stanowigcej subpopulacje w badaniu pierwszej fazy Ansell 2015. W badaniu
tym w podgrupie pacjentow bez transplantacji, przed leczeniem
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brentuksymabem, odsetek odpowiedzi wynidost 100%. Zdaniem jednego
z ekspertow istnieje ,znaczgce prawdopodobienistwo uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie niwolumabem, a zatem poprawienia jakosci zycia.
W przypadku uzyskania co najmniej czesciowej odpowiedzi, mozZliwe jest
zakwalifikowanie chorego do autotransplantacji, o ile wczesniej nie byto takiej
mozliwosci”.

Bezpieczerstwo stosowania

Podawanie niwolumabu wigze sie z wystepowaniem istotnych powiktanr, miedzy
innymi pochodzenia immunologicznego, np. zapalen ptuc, jelit czy wgtroby. Jest
to produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania,
dopuszczony do obrodu pod warunkiem sporzqdzania okresowego raportu
0 bezpieczenstwie stosowania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia chtoniaka Hodgkina NS (ICD-10:
C81.1), u pacjenta, u ktorego nie przeprowadzono wczesniej procedury ASCT.
Produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu,
a relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy RDTL zatozono,
Ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdw publicznych. Cena niwolumabu jest nizsza od ceny
komparatora (pembrolizumabu).

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

Przy zatoZzeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 10-50 osob oraz danych
kosztowych i liczby cykli terapii zgodnej ze zleceniem, wydatki ptatnika
publicznego bedg stosunkowo niewielkie.

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

Zgodnie  z  aktualnymi  rekomendacjami  opcjg  dla  pacjentow
z nawrotowym/opornym klasycznym Chtoniakiem Hodkina, ktdrzy nie mogq
miec¢ przeszczepu z powodu choroby wspdtistniejgcej lub niepowodzenia
chemioterapii drugiej linii jest, miedzy innymi, uzycie pembrolizumabu.

Uwagi Rady

W dotgczonej dokumentacji brakuje informacji nt. stanu funkcjonalnego
pacjenta, w swojej opinii Rada zatozyta, iz jest on dobry i uzasadnia podanie
wnioskowanej terapii. Jednoczesnie, Rada wskazuje na potrzebe posiadania
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wiekszej ilosci informacji, pozwalajgcych doktadniej oceni¢ wskazania
do stosowania lekow w trybie RDTL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr:0T.422.84.2019 ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono
wczesniej procedury ASCT”. Data ukonczenia: 16.10.2019.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 333/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniach: nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL
a klasycznym chtoniakiem Hodgkina; chtoniak srddpiersia
(ICD-10: C85.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
a 25 mg/ml (4ml), we wskazaniach: nawracajqgcy i oporny chtfoniak szarej strefy
o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chtoniakiem Hodgkina;
chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak szarej strefy (GZL, ang. grey zone lymphoma) to niesklasyfikowany
chtoniak z komorek B o morfologii posredniej pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Jest to chtoniak rzadki - wystepuje nieco czesciej
u mtodych mezczyzn, z mediang wieku pacjentow wynoszgcq 30 lat. Ze wzgledu
na rzadkosc¢ jego wystepowania, obserwacja przebiegu klinicznego i czestos¢
przezyc nie zostaty jeszcze catkowicie ustalone, ale z dotychczasowych badan
wynika, ze rokowanie jest gorsze niz w przypadku klasycznego chtoniaka
Hodgkina. Produkt leczniczy Keytruda nie byt przedmiotem oceny Agencji
W niniejszym wskazaniu.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Bardzo ograniczone liczebnie badania nierandomizowane (obserwacyjne),
sugerujq mozliwq skutecznosc¢ pembrolizumabu we wnioskowanej populacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Ciezkie zdarzenia niepozqdane zwigzane ze stosowaniem leku sq stosunkowo
czeste. U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty miedzy innymi
dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie
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i zakonczone zgonem. Lek zostat oznaczony symbolem czarnego trojkgta
i podlega dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny zostat
zobligowany do przedktadania okresowych raportow o bezpieczerstwie
stosowania tego produktu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Keytruda nie jest zarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu. Brak danych nie pozwala w chwili obecnej jednoznacznie okreslic
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie zidentyfikowano innych produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynnqg pembrolizumab. Nie wskazano takze aktywnego komparatora
dla pembrolizumabu.

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

Brak jest danych szacunkowych wskazanych przez ekspertow, pozwalajgcych
precyzyjnie okreslic liczebnos¢ populacji pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem, ktorzy mogliby kwalifikowac sie do leczenia w ramach RDTL. Nalezy
pamietac, ze chtoniak szarej strefy wystepuje rzadko.

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

Na podstawie przeglgdu wytycznych uznano, ze brak jest aktywnego
komparatora dla wnioskowanego pembrolizumabu. Woytyczne National
Comprehensive Cancer Network wskazujg na brak standardow leczenia
chtoniaka szarej strefy, zalecajgc stosowanie schematow terapeutycznyh
podobnych do stosowanych w przypadku opornego/nawrotowego chtoniaka
z duzych komdrek B.

Uwagi Rady

W dotgczonej dokumentacji brakuje informacji nt. stanu funkcjonalnego
pacjenta, w swojej opinii Rada zatozyta, iz jest on dobry i uzasadnia podanie
wnioskowanej terapii. Jednoczesnie, Rada wskazuje na potrzebe posiadania
wiekszej ilosci informacji, pozwalajgcych doktadniej oceni¢ wskazania
do stosowania lekow w trybie RDTL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.87.2019 ,Keytruda (pembrolizumab)
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we wskazaniu nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak srdodpiersia (ICD-10: C85.9)”. Data ukonczenia: 16 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 334/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy
(ICD-10: C71.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.,
we wskazaniu glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Z informacji otrzymanych wynika, ze pacjent byt leczony operacyjne poprzez
czesciowe usuniecie guza, a nastepnie chemio-radioterapiq z obserwowang,
mimo tego leczenia, progresjq choroby. Kolejne badania pacjenta wykazujgce
progresje zostaty ocenione przez neurochirurgow jako przypadek nieoperacyjny.

Pacjent ze srodkow wtasnych zostat poddany terapii pembrolizumabem
i bevacyzumabem. Uzyskano poprawe stanu o0gdlnego, zmniejszenie
niedowfadow, ustanie napaddw padaczkowych, zmniejszenie obrzeku. Obecnie
jest w stanie stabilnym z utrzymujqcq sie remisjq w badaniach obrazowych MR.
Dodatkowo, Konsultant Kraju w dziedzinie onkologii klinicznej przekazat
dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta: ,stwierdzono w przeprowadzonych
badaniach molekularnych bardzo duze obcigzenie mutacyjne (w tym obecnos¢
mutacji genu POLE) (...)".

Whniosek nie zawiera jednak danych ile wynosi PFS ani rowniez kiedy pacjent miat
postawione pierwotnie rozpoznanie GBM.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego (Reardom 2018) oraz opis przypadku Schwartz 2018.
Badanie Reardom 2018 byfo badaniem randomizowanym, otwartym
porownujgcym dwie kohorty (kohorta A stosujgca bewacyzumab
i pembrolizumab oraz kohorta B stosujgca pembrolizumab w monoterapii).

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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Dodatkowo wiqgczono jedno badanie retrospektywne Kurz 2018.

W zadnym badaniu nie podano schematu pembrolizumab i bewacyzumab
w dawkowaniu zgodnym z wniosku RDTL.

Jedyne badanie prospektywne, randomizowane zostato opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego.

W badaniu retrospektywnym Kurz 2018 poza pembrolizumabem podawano
takze inny lek skierowany przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi PD-1
— niwolumab, natomiast bewacyzumab byt podawany u 90% pacjentow.

We wigczonych badaniach nie uwzgledniono w analizie pacjentow z bardzo
duzym obcigzeniem mutacyjnym (w tym z mutacjq w genie POLE).

Fakt ten powoduje, ze obserwowana poprawa w omawianym przypadku
nie znajduje potwierdzenia w badaniach obserwacyjnych, ze wzgledu na brak
wytonienia pacjentow o profilu genetycznym zblizonym do wnioskowanego
przypadku.

Dodatkowo najnowsze doniesienia sugerujg wyzszos¢ podawania bevacuzymabu
drogq dotetniczq z przerwaniem bariery krew mdzg mannitolem ze znacznq
redukcjg rozmiardw guza i wydtuzeniem OS (BMJ Case Reports CP 2019;12:bcr-
2018-014469).

Nalezy rowniez uwzgledni¢, Ze wszystkie terapie ratunkowe opisywane
w literaturze dotyczq przypadkow uprzednio leczonych wg uznanych
standardowych  schematow  obejmujgcych  wczesniejszq  radioterapie
zrownoczasowq terapiq temozolamidem, ktore nie niosq zadawalajgcych
wynikow terapii i dotyczg w wiekszosci pacjentow w bardzo ztym stanie.
Ponadto, najnowsze badania wskazujq temozolamid jako jeden z czynnikow
indukujgcych hypermutacje glejakow powodujgcqg w rezultacie progresje choroby
bez reakcji na dotychczasowe leczenie.

(Front. Oncol., 04 February 2019 | https://doi.orq/10.3389/fonc.2019.00041 )

Bezpieczenstwo stosowania

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych
pochodzgcych od 5 700 pacjentéow z roznymi nowotworami, w wiekszosci
otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapiq w ramach badan
klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozqdanych nalezaty:
e Perforacje Zzotqgdkowo-jelitowe.

e Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce
u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

e Tetnicza zakrzepica zatorowa.
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozqdanych we wszystkich badaniach
klinicznych, u pacjentow otrzymujqcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie
lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

Z analizy danych dotyczqcych bezpieczeristwa wydaje sie, ze wystepowanie
nadcisnienia i biatkomoczu w trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie
zalezy od dawki leku.

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego. Wiekszosc z nich, w tym reakcje
0 nasileniu ciezkim, ustepowaty po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub
odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,Opis wybranych dziatan
niepozqdanych).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano
w ramach badan klinicznych w grupie 4948 pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia lll (leczenie adjuwantowe), NDRP, cHL,
rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujgcych
cztery rozne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10
mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania podane ponizej
iw Tabeli 2 obejmujq wszystkie zgtoszone dziatania niepozgdane, niezaleznie
od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.
W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie
(34,1%), wysypka (22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%) oraz swiqgd
(20,2%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych w monoterapii miata
nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozqdanych nalezaty dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjq
dozying.

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) i Keytruda
(pembrolizumab). Tym samym dla  niniejszego  wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage dane dotyczqce wnioskowanego przypadku z potwierdzonym
duzym obcigzeniem mutacyjnym oraz stabilizacje stanu w trakcie stosowania
tej terapii w ramach finansowania ze srodkow wtasnych nalezy uznac, ze korzysci
wynikajgce z prowadzonego leczenia wydajq sie oczywiste.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Istnieje rozbieznos¢ szacunkowa terapii pomiedzy wnioskowanqg ceng
a szacunkami Agencji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Szacowany koszt dla 10 pacjentow 3 miesiecznej terapii schematem
bewacyzumab + pembrolizumab wynosi 1 409 206 netto, zas koszt rocznej terapii
to 5 636 825 netto.

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL

Szacowany koszt dla 10 pacjentow 3 miesiecznej terapii schematem
bewacyzumab + pembrolizumab wynosi -netto, zas koszt rocznej terapii
to || etto.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego
standardu postepowania w przypadku progresji glejaka wielopostaciowego. Przy
nawracajgcej chorobie wybdr terapii powinien byc uzalezniony od stanu zdrowia
pacjenta oraz wczesniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie
odnoszqg sie do mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu. Wsrod mozliwych
do zastosowania opcji leczenia wymienia sie: ponownq resekcje chirurgiczng,
ponowngq radioterapie i chemioterapie opartq na pochodnych nitrozomocznika
lub temozolomidzie lub leczenie objawowe. Bewacyzumab jest wymieniany przez
rekomendacje europejskie (EANO 2014, ESMO 2014), amerykarniskie (ASCO 2016)
i hiszpanskie (SEOM 2017) - zaznacza sie uzyskiwany w badaniach klinicznych
wysoki poziom odpowiedzi na leczenie oraz przedfuzenie przezycia wolnego
od progresji, przy jednoczesnym braku udowodnionego wptywu na wydtuzenie
przezycia catkowitego. Z kolei wytyczne NICE 2018 nie rekomendujq stosowania
bewacyzumabu.

W swietle opisanych powyzej wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow,
technologiami mozliwymi do zastosowania w omawianym wskazaniu sq:
powtdrny zabieg chirurgiczny, ponowna radioterapia, chemioterapia oraz
leczenie objawowe. Technologie te sq finansowane ze srodkow publicznych
i zostaty zastosowane u chorego.

Uwagi Rady:
Whnioskowana terapia w ramach RDTL powinna zawiera¢ ograniczenia

stosowania wyftgcznie dla pacjentow, u ktorych stwierdzono korzystny efekt
stosowania wnioskowanego leku w skojarzeniu z bewacyzumabem.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, nr: 0T.422.85.2019 , Keytruda (pembrolizumab),
Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)". Data ukonczenia: 16.10.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu

ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Roche Registration GmbH i Merck Sharp
& Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
i Merck Sharp & Dohme B.V. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH
i Merck Sharp & Dohme B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 335/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy
(ICD-10: C71.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bevacyzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 100mg/4mi,
we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Z informacji otrzymanych wynika, ze pacjent byt leczony operacyjne poprzez
czesciowe usuniecie guza, a nastepnie chemio-radioterapiq z obserwowang,
mimo tego leczenia, progresjq choroby. Kolejne badania pacjenta wykazujgce
progresje zostaty ocenione przez neurochirurgow jako przypadek nieoperacyjny.

Pacjent ze srodkow wtasnych zostat poddany terapii pembrolizumabem
i bevacyzumabem. Uzyskano poprawe stanu o0gdlnego, zmniejszenie
niedowfadow, ustanie napaddw padaczkowych, zmniejszenie obrzeku. Obecnie
jest w stanie stabilnym z utrzymujqcq sie remisjq w badaniach obrazowych MR.

Dodatkowo, Konsultant Kraju w dziedzinie onkologii klinicznej przekazat
dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta: ,stwierdzono w przeprowadzonych
badaniach molekularnych bardzo duze obcigzenie mutacyjne (w tym obecnos¢
mutacji genu POLE) (...)".

Whiosek nie zawiera jednak danych ile wynosi PFS ani rowniez kiedy pacjent miat
postawione pierwotnie rozpoznanie GBM.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego (Reardom 2018) oraz opis przypadku Schwartz 2018.
Badanie Reardom 2018 byfo badaniem randomizowanym, otwartym
porownujgcym dwie kohorty (kohorta A stosujgca bewacyzumab
i pembrolizumab oraz kohorta B stosujgca pembrolizumab w monoterapii).

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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Dodatkowo wiqgczono jedno badanie retrospektywne Kurz 2018.

W zadnym badaniu nie podano schematu pembrolizumab i bewacyzumab
w dawkowaniu zgodnym z wniosku RDTL.

Jedyne badanie prospektywne, randomizowane zostato opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego.

W badaniu retrospektywnym Kurz 2018 poza pembrolizumabem podawano
takze inny lek skierowany przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi PD-1
— niwolumab, natomiast bewacyzumab byt podawany u 90% pacjentow.

We wigczonych badaniach nie uwzgledniono w analizie pacjentow z bardzo
duzym obcigzeniem mutacyjnym (w tym z mutacjq w genie POLE).

Fakt ten powoduje, ze obserwowana poprawa w omawianym przypadku
nie znajduje potwierdzenia w badaniach obserwacyjnych, ze wzgledu na brak
wytonienia pacjentow o profilu genetycznym zblizonym do wnioskowanego
przypadku.

Dodatkowo najnowsze doniesienia sugerujg wyzszos¢ podawania bevacuzymabu
drogq dotetniczq z przerwaniem bariery krew mdzg mannitolem ze znacznq
redukcjg rozmiardéw guza i wydtuzeniem OS (BMJ Case Reports CP 2019;12:bcr-
2018-014469).

Nalezy rowniez uwzglednic, Ze wszystkie terapie ratunkowe opisywane
w literaturze dotyczq przypadkow uprzednio leczonych wg uznanych
standardowych  schematow  obejmujgcych  wczesniejszq  radioterapie
zrownoczasowq terapiq temozolamidem, ktore nie niosq zadawalajgcych
wynikow terapii i dotyczg w wiekszosci pacjentow w bardzo ztym stanie.
Ponadto, najnowsze badania wskazujq temozolamid jako jeden z czynnikow
indukujgcych hypermutacje glejakow powodujgcqg w rezultacie progresje choroby
bez reakcji na dotychczasowe leczenie.

(Front. Oncol., 04 February 2019 | https://doi.orq/10.3389/fonc.2019.00041 )

Bezpieczenstwo stosowania

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych
pochodzgcych od 5 700 pacjentéow z roznymi nowotworami, w wiekszosci
otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapiq w ramach badan
klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozqdanych nalezaty:
e Perforacje Zzotqgdkowo-jelitowe.

e Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce
u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

e Tetnicza zakrzepica zatorowa.
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozqdanych we wszystkich badaniach
klinicznych, u pacjentow otrzymujqcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie
lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

Z analizy danych dotyczqcych bezpieczeristwa wydaje sie, ze wystepowanie
nadcisnienia i biatkomoczu w trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie
zalezy od dawki leku.

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego. Wiekszosc z nich, w tym reakcje
0 nasileniu ciezkim, ustepowaty po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub
odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,Opis wybranych dziatan
niepozqdanych).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano
w ramach badan klinicznych w grupie 4948 pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia lll (leczenie adjuwantowe), NDRP, cHL,
rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujgcych
cztery rozne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10
mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania podane ponizej
iw Tabeli 2 obejmujq wszystkie zgfoszone dziatania niepozqdane, niezaleznie
od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.
W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie
(34,1%), wysypka (22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%) oraz swiqd
(20,2%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych w monoterapii miata
nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozqgdanych nalezaty dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjq
dozying.

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) i Keytruda
(pembrolizumab). Tym samym dla  niniejszego  wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage dane dotyczqce wnioskowanego przypadku z potwierdzonym
duzym obcigzeniem mutacyjnym oraz stabilizacje stanu w trakcie stosowania
tej terapii w ramach finansowania ze srodkow wtasnych nalezy uznac, ze korzysci
wynikajgce z prowadzonego leczenia wydajq sie oczywiste.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Istnieje rozbieznos¢ szacunkowa terapii pomiedzy wnioskowanqg ceng
a szacunkami Agencji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Szacowany koszt dla 10 pacjentow 3 miesiecznej terapii schematem
bewacyzumab + pembrolizumab wynosi 1 409 206 netto, zas koszt rocznej terapii
to 5 636 825 netto.

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL

Szacowany koszt dla 10 pacjentow 3 miesiecznej terapii schematem
bewacyzumab + pembrolizumab wynosi -netto, zas koszt rocznej terapii
to || etto.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego
standardu postepowania w przypadku progresji glejaka wielopostaciowego. Przy
nawracajgcej chorobie wybdr terapii powinien byc uzalezniony od stanu zdrowia
pacjenta oraz wczesniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie
odnoszqg sie do mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu. Wsrod mozliwych
do zastosowania opcji leczenia wymienia sie: ponownq resekcje chirurgiczng,
ponowngq radioterapie i chemioterapie opartq na pochodnych nitrozomocznika
lub temozolomidzie lub leczenie objawowe. Bewacyzumab jest wymieniany przez
rekomendacje europejskie (EANO 2014, ESMO 2014), amerykarniskie (ASCO 2016)
i hiszpanskie (SEOM 2017) - zaznacza sie uzyskiwany w badaniach klinicznych
wysoki poziom odpowiedzi na leczenie oraz przedfuzenie przezycia wolnego
od progresji, przy jednoczesnym braku udowodnionego wptywu na wydtuzenie
przezycia catkowitego. Z kolei wytyczne NICE 2018 nie rekomendujq stosowania
bewacyzumabu.

W swietle opisanych powyzej wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow,
technologiami mozliwymi do zastosowania w omawianym wskazaniu sq:
powtdrny zabieg chirurgiczny, ponowna radioterapia, chemioterapia oraz
leczenie objawowe. Technologie te sq finansowane ze srodkow publicznych
i zostaty zastosowane u chorego.

Uwagi Rady:
Whnioskowana terapia w ramach RDTL powinna zawiera¢ ograniczenia

stosowania wyftgcznie dla pacjentow, u ktorych stwierdzono korzystny efekt
stosowania wnioskowanego leku w skojarzeniu z pembrolizumabem.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, nr: 0T.422.85.2019 , Keytruda (pembrolizumab),
Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)". Data ukonczenia: 16.10.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu

ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Roche Registration GmbH i Merck Sharp
& Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
i Merck Sharp & Dohme B.V. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH
i Merck Sharp & Dohme B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Proteza catkowita gérna o charakterze overdenture oparta
na zabezpieczonych korzeniach. Proteza catkowita dolna
o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Proteza catkowita gdrna o charakterze overdenture oparta
na zabezpieczonych korzeniach. Proteza catkowita dolna o charakterze
overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach” jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Podstawe podjecia prac stanowito zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia
2017 r., dotyczqce przygotowania rekomendacji dla zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Proteza catkowita gdrna o charakterze
overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach. Proteza catkowita dolna
o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia stomatologicznego. Ponadto
zlecono dodatkowo w dniu 12.12.2017 r. ocene problemu uwzglednienia
w analizie wptywu na system ochrony zdrowia lekarza w trakcie specjalizacji
z protetyki. Date przestania opinii przesunieto ostatecznie na 2019, aby objg¢
pracami wszystkie zlecenia dotyczqce stomatologii przekazane do Wydziatu
Swiadczer Opieki Zdrowotnej. Odpowiedz Ministerstwa z 29.03.2019 r. odnosita
sie do terminu , bezzebie” definiujgc go jako szczeke lub zuchwe pozbawiongq
catkowicie zebdow, a obecnos¢ nawet jednego zeba w szczece lub zuchwie
eliminuje mozliwos¢ wykonania protezy catkowitej. W konsekwencji Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) nie rozlicza sSwiadczeri wykonanych na zebach
u pacjenta, u ktorego wczesniej rozliczone zostato wykonanie protezy catkowitej
na bezzebnej szczece, jednak mozliwe byty odstepstwa przy dotgczeniu
odpowiedniego uzasadnienia przez lekarza wykonujgcego swiadczenie.

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

Proteza catkowita zawierajgca 14 sztucznych koron zebowych osadzonych
na ptycie moze osiada¢ na bezzebnych dzigstach lub na czesciach zebow.
Protezy osiadajgce na zebach nazywane sq overdenture Ilub protezami
naktadowymi. Wedfug Konsultanta Krajowego ds. Protetyki Stomatologicznej
okoto 5% o0s6b wymagajgcych leczenia protetycznego moze potrzebowac
protezy typu overdenture.

Na podstawie badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Polsce w 2014 r.
szacuje sie, Ze bezzebie wystepuje u 28,9% osob miedzy 65 a 74 rokiem Zycia,
czesciej u mieszkancow matych miastach (29,8%) oraz u kobiet (30,5%
w porownaniu z 27,5% u meziczyzn). Wobec starzenia sie spoteczerstwa
problem bezzebia bedzie coraz czestszy. Szacuje sie, ze w Polsce zyje ponad
6,5 min osob w wieku ponad 65 lat, co oznacza, ze 0sob z bezzebiem jest
przynajmniej 1,3 min, a ta liczba moze byc¢ ponad 2 razy wieksza.

Z punktu widzenia protetycznego u osoby bezzebnej zasadne jest odbudowanie
14 koron zebowych w jednym tuku, bez wzgledu na stan podfoza protetycznego,
zatem takze w sytuacji, kiedy pozostawiono pod protezq catkowitq prawidtowo
przeleczone i zabezpieczone czesci zebow.

Artykuty przedstawiajqce korzysci z protezy tego typu pochodzq sprzed 50 lat.
Takie postepowanie stanowi powszechnqg praktyke w opiece stomatologicznej
i zdaniem ekspertow (Konsultanta Krajowego i 4 Konsultantow Wojewddzkich
ds. protetyki stomatologicznej) wnioskowana technologia powinna by¢
finansowana ze srodkow publicznych.

Wykonanie protezy catkowitej gdornej lub dolnej o charakterze overdenture
na pozostawionych prawidtowo przeleczonych i zabezpieczonych korzeniach
zebow stanowi oszczedzajgce postepowanie wzgledem kosci podtoza
protetycznego, dajgc poprawe zucia | utrzymania protez. Prawidtowo
przeleczone kanatowo zeby oraz ich fragmenty (bez petnej korony) utrzymujq
sie w wiekszosci ponad 10 lat. Pozostawienie prawidfowo przeleczonych
i zabezpieczonych korzeni zebow zwieksza szanse na utrzymanie protezy.
W 2 artykutach stwierdzono mniejszy zanik wyrostkow zebodofowych, jesli
pozostawiono resztkowe zeby. Protezy overdenture mogq by¢ rozwigzaniem
dla pacjentow z uzebieniem resztkowym.

Zaproponowane swiadczenie gwarantowane ma obejmowaé  osoby
z korzeniami przydatnymi do wykorzystania jako podparcie protezy. Zarowno ci,
u ktorych nie stwierdza sie zmian zapalnych okotowierzchotkowych korzeni
bez wczesniejszego leczenia endodontycznego, jak i ci, ktorych korzenie byty
leczone endodontycznie powinni byc¢ objeci tym swiadczeniem. Ze swiadczenia
bedq wytgczeni pacjenci, ktorych korzenie nie mogq byc¢ wykorzystane jako
podparcie protezy oraz ci z bezzebiem catkowitym. Swiadczenie powinno objg¢



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 95/2019 z dnia 21 paZdziernika 2019 r.

poza badaniem lekarskim, zdjeciem RTG i znieczuleniem, takze catkowite
opracowanie i odbudowe ubytku zeba na 1 powierzchni, czasowe i ostateczne
wypetnienie kanatu, leczenie endodontyczne zeba z wypetnieniem 1 lub 2
kanatow ze zgorzelinowq miazgq, usuniecie zeba jedno- i wielokorzeniowego,
chirurgiczne usuniecie zeba, leczenie endodontyczne z wypetnieniem 2 lub 3
kanatow oraz czynnosci dla uzupetnienia brakujgcych tkanek miekkich,
wyrownanie lub zamkniecie defektow w obrebie szczeki przy istniejgcym
uzebieniu resztkowym.

Z 2 zaproponowanych opcji, tj. wykreslenia sfowa ,bezzebnej szczeki” w nazwie
Swiadczen gwarantowanych opisanych kodami ICD 9 CM 23.3104 i 23.3105
w zatfqgczniku 7 rozporzqdzenia Ministra Zdrowia dotyczqcego swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego, lub utworzenie 2
nowych sSwiadczen , Proteza catkowita gdrna o charakterze overdenture oparta
na zabezpieczonych korzeniach” i ,Proteza catkowita dolna o charakterze
overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach” oraz dodanie
ich do zatqcznika 7 rozporzqdzenia Ministra Zdrowia dotyczqcego swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego, Rada sugeruje
przyjecie drugiego rozwigzania.

Problem ekonomiczny

NFZ wydaje zaledwie 2,2% budZetu na opieke stomatologicznqg, a odsetek
ten jest coraz mniejszy w ostatnich latach przy wzroscie wydatkdw na ochrone
zdrowia. Wiekszos¢ wydatkow na opieke stomatologicznqg stanowiq wydatki
niepubliczne. Dostepne ceny protez typu overdenture w rdéznych osrodkach
sq bardzo zrdznicowane i siegajqg od kilkuset zt do ponad 2 tysiecy zt. Eksperci
oceniajg, ze w Polsce 10 000-15 000 pacjentow rocznie moze potrzebowac
protezy typu overdenture. Koszt wykonania protezy typu overdenture
osiadajgcych na zebach lub na zabezpieczonych korzeniach zebow (po leczeniu
kanatowym) jest podobny do kosztu osiadajgcych na dzigstach, poniewaz
podstawowa rdéznica miedzy takimi protezami to inny ksztatt odlewu podfoza.
Szacuje sie, ze przy 10 tysigcach zabiegow leczenia endodontycznego,
opracowania powierzchni zeba oraz wykonania protez koszt roczny swiadczenia
wynosi okoto 15 min zt. W opinii Rady i Ekspertow, swiadczenie nie bedzie miato
wptywu na wielkos¢ populacji uprawnionej do uzyskania sSwiadczenia
i nie zwiekszy kosztow swiadczenia.

Protezy typu overdenture wykorzystujgce elementy retencyjne, w ktorych
dochodzi koszt wytworzenia protez i zamkow, nie bede objete swiadczeniem
gwarantowanym, z uwagi na znacznie wiekszy koszt. Technologiq refundowang
o podobnym zastosowaniu jest wykorzystanie protez akrylowych osiadajgcych
przy bezzebiu catkowitym, ale nie u wszystkich chorych. Wszczepienie
implantow zebow nie jest objete refundacjg w Polsce.
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Rada sugeruje wprowadzenie mozliwosci leczenia endodontycznego
i zabezpieczenia powierzchni nosnej przez lekarzy dentystow specjalistow
protetyki stomatologicznej poprzez zmiane rozporzqdzenia Ministra Zdrowia
w zakresie warunkdw udzielania swiadczern i dodanie tych Sswiadczen
do koszyka protetyki, do zatqcznika 7.

Gtowne argumenty decyzji

Gtowng  przestankq  pozytywnej opinii Rady jest brak dostepu
Swiadczeniobiorcow w ramach swiadczenia gwarantowanego do protez
osiadajgcych na zabezpieczonych i wtasciwie leczonych czesciach zebdw,
ktorych utrzymanie jest korzystne ze wzgledu na mniejszy zanik wyrostkdow
zebodofowych i w konsekwencji mozliwos¢ dtuiszego korzystania z protezy.
Dostep pacjentow do tej technologii w ramach swiadczenia gwarantowanego
przyczyni sie takze do poprawy jakosci zycia i powinien byc¢ elementem polityki
zdrowotnej panstwa skierowanej do starszych pacjentow.

Uwagqi koncowe

Zwrdcono uwage na koniecznos¢ wprowadzenia zmian w celu poprawy zakresu,
jakosci i efektywnosci udzielanych swiadczen z zakresu stomatologii, zwtaszcza
w odniesieniu do profilaktyki.

Rada sugeruje rozdzielenie Swiadczenia na czes¢ materiatowq (wyréb medyczny
- proteza) i czesc¢ serwisowq (przygotowanie i zatoZzenie protezy) i przeniesienie
czesci materiatowej do innych wyrobow medycznych, aby mozliwe byfo lepsze
dostosowanie wyrobu do potrzeb pacjenta (np. zatozenie na korzenie zaczepow
poprawiajgcych utrzymanie protezy), poprzez umozliwienie doptaty.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.430.1.2019 ,Proteza catkowita gorna
o charakterze overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach. Proteza catkowita dolna o charakterze
overdenture oparta na zabezpieczonych korzeniach”. Data ukonczenia: 15.10.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 336/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej spironolactonum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  spironolactonum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Uzasadnienie

Spironolakton zostat pozytywnie zaopiniowany przez Rade Przejrzystosci 21
listopada 2016 r. (nr 346/2016). Aktualne zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) dotyczqce postepowania w niewydolnosci serca z 2016
oraz zalecenia tego samego towarzystwa z 2017 r. dotyczqce postepowania
w Swiezym zawale serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) sq spdjne
z zaleceniami American Heart Association/American College of Cardiology
i wskazujg, ze antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA),
w tym spironolakton, powinny byc¢ stosowane u chorych z frakcjg wyrzutowq
lewej komory <40% i/lub niewydolnosciq serca w celu redukcji ryzyka
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonu. W obowiqzujgcych
w Polsce wytycznych ESC dotyczqcych niewydolnosci serca rekomendacja
dla MRA w tym wskazaniu jest silnym zaleceniem opartym na wysokiej jakosci
dowodach naukowych z badar z randomizacjq (RALES ze spironolaktonem oraz
EPHESUS i EPHESUS-HF z eplerenonem), czyli zalecenie IA, a w wytycznych
dotyczgcych STEMI zalecenie IB. Podobne zalecenie o korzysciach z MRA wydata
World Heart Federation w rekomendacjach dotyczqcych postepowania
w niewydolnosci serca z 2019 r. Meta-analiza 3 gtownych badan nad MRA
w tym wskazaniu (Rosello i wsp., opublikowane w 2019 r.) jednoznacznie
wykazata 23% redukcje ryzyka nagtego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u leczonych spironolaktonem lub eplerenonem w poréwnaniu z placebo takze
po dopasowaniu pod wzgledem znanych czynnikow zaktdcajqgcych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych istotnych
badarn nad spironolaktonem w tym wskazaniu. Dane na temat bezpieczenstwa
spironolaktonu pozostajq bez zmian w poréwnaniu z informacjami dostepnymi
w 2016 roku.

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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Podsumowujqgc, stosowanie spironolaktonu lub eplerenonu stanowi standard
postepowania u chorych z niewydolnosciq skurczowq serca po zawale, a jego
korzystny wpfyw na zwiekszenie przezycia tych pacjentow zostat
przekonywujgco udowodniony w badaniach z randomizacjq.

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 zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Raport
nr OT.4321.44.2019, Aneks do raportu nr: 0OT.434.50.2016 ,Spironolakton we wskazaniach: innych
niz okreslone w ChPL”. Data ukorczenia: 16 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 337/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej bisoprololum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéw
powyzej 6 r.z.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq bisoprololum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentow powyzej 6 r.z.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna zostata pozytywnie zaopiniowana przez Rade
Przejrzystosci 21 listopada 2016 r. (ORP nr 341/2016). W odnalezionych
wytycznych europejskich i amerykanskich z 2019 r. nie jest wymieniony
bisoprolol. Obydwie wytyczne wymieniajq (i rekomendujq) stosowanie beta-
blokerow (grupa do ktérej nalezy bisoprolol) w leczeniu tachyarytmii
nadkomorowych. Beta-adrenolityki majg udowodniong skutecznosé¢, miedzy
innymi jako leki hamujgce pobudzenie ukfadu adrenergicznego. Stosowane
sq bardzo czesto w zakresie wymienionych wyzej wskazan off-label u 0séb
dorostych, przede wszystkim, ale nie wytgcznie, w kontroli czestotliwosci rytmu
serca u chorych z migotaniem przedsionkow. Od czasu wydania poprzedniej
opinii nie ukazaty sie zadne istotne publikacje mogqce mie¢ wptyw na zmiane
jej tresci. Rekomendacja odnoszqca sie do mozliwosci stosowania bisoprololu
w populacji dzieciecej oparta jest na uprzedniej opinii konsultanta krajowego
ds. kardiologii dzieciecej, z ktorej wynika praktyczna zasadnosc¢ zastosowania
bisoprololu w przedmiotowym wskazaniu takze u dzieci powyzej 6 roku zycia.

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 zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 337/2019 z dnia 21 paZzdziernika 2019 r.

nr: 0T.4321.39.2019, Aneks do raportu nr: 0T.434.54.2016 ,,Bisoprolol we wskazaniu pozarejestracyjnym:
tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentow powyzej 6 r. z.”. Data ukonczenia: 16 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 338/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej chlorambucilum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: amyloidoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  chlorambucilum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: amyloidoza.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna zostata pozytywnie zaopiniowana przez Rade
Przejrzystosci (ORP 337/2016 z dn. 21 listopada 2016 r.). Nieliczne badania,
obejmujgce mate grupy chorych lub opisy przypadkow wskazujqg na mozliwg
skutecznosc¢ chlorambucylu w zakresie zmniejszenia proteinurii w amyloidozie
wtornej, np. w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, mtodziericzego zapalenia stawow, fuszczycowego
zapalenia stawdw, szczegolnie przy przeciwwskazaniach do cyklofosmamidu.
Nie odnaleziono nowych rekomendacji klinicznych, badan pierwotnych,
ani przeglgdow  systematycznych  dotyczqcych  terapii  chlorambucylem
we wnioskowanym wskazaniu.

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 zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.52.2019 ,,Chlorambucilum we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL: amyloidoza”. Data
ukonczenia: 17 pazdziernika 2019 r.
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