Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Protokét nr 43/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 28 pazdziernika 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:15

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

7 0séb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski
Janusz Szyndler

No v ks wN R

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dorota Kilanska
2. Rafat Nizankowski

Proponowany porzadek obrad:

1.

1)

2)

3)

Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku IMFINZI (durvalumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

»,Program profilaktyki zdrowia prokreacyjnego — diagnostyka i leczenie nieptodnosci
dla mieszkaricow gminy Tarnowo Podgdrne na lata 2020-2022”,

»,Program kompleksowego leczenia dietetyczno-rehabilitacyjnego dla pacjentéw otytych
z zaburzeniami metabolicznymi, diabetologicznymi, kardiologicznymi i endokrynologicznymi
dla mieszkaricow Gminy Dobra na lata 2020-2021",

»,Program zdrowotny dla pacjentéw ze swiezo rozpoznanym schorzeniem kardiologicznym,
wymagajgcym diagnostyki kardiologicznej w trybie przyspieszonym, skierowany do mieszkaricéw
Gminy Dobra”.
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4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku STELARA (ustekinumab) we wskazaniu:
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego.

5. Przygotowanie opinii w sprawie zmiany zapiséw tresci programu lekowego B.102 ,Leczenie
rdzeniowego zaniku miesni” poprzez umozliwienie podania leku Spinraza (nusinersen)
dooponowo przez naktucie podpotyliczne w przypadku kiedy podanie leku dooponowo droga
naktfucia ledzwiowego nie jest mozliwe.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
»,Zdjecie pantomograficzne z opisem raz na 2 lata na potrzeby leczenia endodontycznego
dorostych” jako swiadczenia gwarantowanego.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Rentgenodiagnostyka — zdjecie pantomograficzne z opisem raz na 5 lat” jako Swiadczenia
gwarantowanego.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, produktu leczniczego CALCORT (deflazacort)
we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdéw, toczer rumieniowaty uktadowy, miastenia,
zapalnie btony naczyniowej oczu.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, produktu leczniczego AJOVY (fremanezumab)
we wskazaniu: napadowe migrenowe béle gtowy, bdle z odbicia.

10. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada zdecydowata o przesunieciu omawiania pkt 2. porzadku obrad na pdzniejszy etap
posiedzenia, z uwagi na nieobecnos¢ cztonka Rady prowadzgcego temat. Rada jednogtosnie (7 gtoséw
,za") zatwierdzita zmieniony porzadek obrad.

Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 3. 1) Propozycje opinii o programie polityki zdrowotnej gm. Tarnowo Podgoérne dot. diagnostyki
i leczenia nieptodnosci przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, a analityk Agencji uzupetnit informacje
O programie.

W dyskusji i modyfikowaniu tresci opinii udziat brali: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski,
Janusz Szyndler, Barbara Jaworska-tuczak, Anna Greziak i Jakub Pawlikowski.

Na posiedzenie przybyt Adam Maciejczyk, ktory
nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Rada zdecydowata, ze jako kolejny omdéwiony zostanie temat dot. leku Imfinzi.

Ad. 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje z raportu o leku Imfinzi (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Gtos zabrat
Janusz Szyndler, po czym Rada wystuchata opinii eksperta dopuszczonego do wziecia udziatu
w posiedzeniu, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.
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Po zakonczonych konsultacjach, propozycje stanowiska przedstawit Adam Maciejczyk.

Rada podjeta dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk
i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad. 3. 2) Analityk Agencji oméwit informacje o programie polityki zdrowotnej gm. Dobra
dot. kompleksowego leczenia dietetyczno-rehabilitacyjnego, a propozycje opinii przedstawit
Dariusz Tereszkowski-Kaminski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, (w gtosowaniu nie brat
udziatu Adam Maciejczyk, z uwagi na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 3 do protokotu).

3) Analityk Agencji przedstawit prezentacje o programie polityki zdrowotnej gm. Dobra w zakresie
diagnostyki kardiologicznej, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski.

Gtos w dyskusji zabrali: Jakub Pawlikowski, Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski, Anna Greziak
i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, (w gtosowaniu nie brata
udziatu Barbara Jaworska-tuczak, z uwagi na chwilowg nieobecnos$¢ na sali) uchwalita negatywna
opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. leku Stelara (RDTL) we wskazaniu
dot. wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, a propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji oméwit informacje dot. proponowanych zmian w programie lekowym
dot. rdzeniowego zaniku miesni. Propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler, a glos w dyskusji
zabratfa Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. kwalifikacji jako swiadczenia gwarantowanego
zdjecia pantomograficznego z opisem raz na 2 lata. Glos zabrat Michat Mysliwiec, a propozycje
stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji stanowiska, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. kwalifikacji jako swiadczenia gwarantowanego
zdjecia pantomograficznego z opisem raz na 5 lat. Gtos zabrat Janusz Szyndler, a propozycje stanowiska
przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji, w wyniku ktérej zmodyfikowano tres¢ stanowiska, udziat brali: Jakub Pawlikowski,
Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler i Anna Greziak.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat informacje z raportu dot. leku Calcort (import docelowy)
we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawodw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia,
zapalnie btony naczyniowej oczu. Propozycje stanowiska przedstawit Michat Mysliwiec.

Tres¢ uchwaty zmodyfikowali: Michat Mysliwiec, Anna Greziak, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

Posiedzenie  opuscit  Dariusz  Tereszkowski-
Kaminski.
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita

stanowisko (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit prezentacje z raportu o leku Ajovy (import docelowy)
we wskazaniach: napadowe migrenowe béle gtowy, bdle z odbicia. We wstepnej dyskusji Rady udziat
brali: Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec i Anna Greziak, po czym propozycje stanowiska przedstawita
Anna Greziak.

Rada kontynuowata dyskusje, w ktdrej udziat brali: Michat Mysliwiec, Anna Greziak, Janusz Szyndler,
Barbara Jaworska-tuczak i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 5 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(7 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 10. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dn. 25 listopada br.

Ad 11. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 14:30.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 347/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zdrowia prokreacyjnego
— diagnostyka i leczenie nieptodnosci dla mieszkancow gminy
Tarnowo Podgdrne na lata 2020-2022”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zdrowia prokreacyjnego — diagnostyka ileczenie
nieptodnosci dla mieszkancow gminy Tarnowo Podgdrne na lata 2020-2022”.

Uzasadnienie

Nieptodnos¢ ma powazine konsekwencje psychologiczne i ekonomiczne,
zarowno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym. Choc¢ w sensie fizycznym
nie powoduje bdlu, nie prowadzi do kalectwa i nie zagraza Zyciu, to WHO
apeluje, aby problem ten zalicza¢ do chordb spotecznych (grupy chordb szeroko
rozpowszechnionych, przewlektych, trudnych do wyleczenia, wymagajgcych
dtugiej, regularnej opieki lekarskiej, ograniczajgcych czfowiekowi mozliwosc
wykonywania podstawowych zadan zyciowych).

W ramach programu planuje sie przeprowadzenie nastepujgcych interwencji:

e konsultacje lekarskie (I wizyta przygotowawcza, | wizyta lekarska,
a nastepnie wizyty kontrolne co 6-8 tygodni) oraz w razie potrzeby
konsultacje specjalistyczne (np. urologiczna);

e diagnostyka — podstawowy profil hormonalny; podstawowe badania
oceniajgce ogolny stan zdrowia (morfologia, proba obcigzenia glukozg,
ocena insuliny, lipidogram, proby wqtrobowe, badanie moczu);, badanie
genetyczne w kierunku trombofilii, zaburzen tolerancji glutenu; badanie
hematologiczne w kierunku trombofilii nabytych, badania w kierunku
zaburzen immunologicznych  (przeciwciata aTPO, aTg, cytometria
przeptywowa, przeciwciata ANA, anty HLA, MICA, cytokiny zapalne); badanie
mikrobiologiczne (posiew i biocenoza pochwy, posiew nasienia na bakterie
tlenowe i beztlenowe, wymazy w kierunku patogenow urogenitalnych,
obecnos¢ Gardnella vaginalis, ocena mikrobiomu jelitowego);, badanie
ogolne nasienia oraz, w razie potrzeby, test hialuronowy, test MAR, test
fragmentacji DNA plemnika; badania obrazowe (ultrasonografia);

e dziatania edukacyjne.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Gtéownym zatozeniem programu jest ,poprawa stanu zdrowia populacji Gminy
Tarnowo Podgdrne, diagnostyka i leczenie par borykajgcych sie z nieptodnoscig,
poprawa dzietnosci populacji, a tym samym uzyskanie poczecia u 50% par oraz
urodzenia dziecka po potwierdzeniu ciqzy u 79% par w czasie trwania programu
w okresie 2020-2022”. Cel gtowny powinien by¢ wyraznie zdefiniowany
i precyzyjnie (w odniesieniu do planowanego czasu) wytyczony, a jego
osiggniecie powinno stanowic¢ potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych
dziatan. Zaproponowany przez wnioskodawce cel gtowny sktada sie w istocie
z kilku odrebnych celdw. Dodatkowo czes¢ z nich zostata sformutowana
w postaci dziatan i nie odnosi sie do efektu zdrowotnego. Ponadto, biorqgc pod
uwage zaplanowane interwencje, uzyskanie poczecia u 50% par wydaje sie
niemozliwe, gdyz w istocie program zawiera jedynie dziatania diagnostyczne
i edukacyjne.

W tresci projektu programu wymieniono takie 4 cele szczegotowe: (1)
,0bnizenie odsetka par bezdzietnych”, (2) ,zapewnienie najwyzZszego standardu
leczenia pacjentom”, (3) ,zwiekszenie skutecznosci leczenia”, (4) , obnizenie
kosztow ponoszonych przez pacjentow”. W kontekscie 1 i 3 celu wnioskodawca
nie przedstawit wartosci docelowych do jakich chce dqzyé. Dodatkowo, biorgc
pod uwage zaplanowane interwencje, powyisze cele mogq byc¢ trudne do
osiggniecia. Drugi oraz czwarty cel szczegofowy zostafy sformutowane
w postaci dziatania.

W projekcie programu nie zaproponowano Zadnych miernikow efektywnosci
odpowiadajqcych celom programu.

Czesc¢ zaproponowanych przez wnioskodawce interwencji diagnostycznych nie
znajduje odzwierciedlenia w dowodach naukowych oraz rekomendacjach.
Brak rowniez wzoru ankiety dotyczgcej stanu zdrowia pacjenta. Przebieg oraz
dziatania podejmowane podczas wizyt lekarskich nie zostaty uszczegotowione.
Nie przedstawiono uzasadnienia dla prowadzenia szeregu badan oraz licznych
wizyt lekarskich. Nie przedstawiono rdowniez szczegotow organizacyjnych
zwiqzanych z planowanq edukacjq. Ewaluacja zostata zaplanowana w sposob
nieprawidtowy. Brak wskazania kosztow konsultacji specjalistycznych;
dodatkowo, w wiekszosci kwoty zaproponowane przez wnioskodawce sq wyzsze
niz stawki rynkowe

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr. 0T.441.136.2019 ,Program profilaktyki zdrowia prokreacyjnego — diagnostyka i leczenie nieptodnosci dla
mieszkanicdw gminy Tarnowo Podgdrne na lata 2020-2022” realizowany przez: Gmine Tarnowo Podgdrne, data
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ukonczenia: pazdziernik 2019 oraz Aneksu do raportow szczegétowych: ,Programy z zakresu leczenia
nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczenn 2018 r. oraz

Raportem oceny nr OT.440.3.2016 dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,Program kompleksowej ochrony
zdrowia prokreacyjnego w Polsce w latach 2016-2020".
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, zawierajgca 120 mg durvalumabum, kod EAN:
0500045603148k6,

e Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, zawierajgca 500 mg durvalumabum, kod EAN:
05000456031493,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,

pod warunkiem obnizenia kosztow leku (nizsza cena lub ).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e W kryteriach wytgczenia z programu lekowego nalezy dodac dodatkowy zapis
dotyczqcy cigzy (pomimo zapisu istniejgcego w ChPL),

o W kwadlifikacji do programu lekowego, w p-kt 1.10: czynnos¢ nerek
umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy) -zamiast ,, kreatyna” powinno byc¢ , kreatynina”. Rada
zwraca uwage, ze funkcja nerek powinna byc okreslana w eGFR.

e W kryteriach wytqczenia z programu, w p-kt 3.1 pozostawic jedynie zapis
,Wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu obrazowym —
i ocenionej wedtug kryteriow skali RECIST 1.1,

e W kryteriach kwalifikacji nalezy dodac definicje radiochemioterapii oraz
jednoznacznie okresli¢c czas, jaki moze uptyngé¢ od ostatniej dawki
chemioterapii lub ostatniego dnia radioterapii do rozpoczecia leczenia
durwalumabem;

e W monitorowaniu leczenia nalezy zmodyfikowac zbyt szczegofowe zapisy
dotyczqce badan krwi - brakuje jednak zapisu jak czesto nalezy wykonywac te
badania. Nalezy rozwazy¢ wykonywanie morfologii i TSH przy kazdym kursie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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leczenia, natomiast pozostate badania - co 2-gie podanie lub w przypadku
wystgpienia nieprawidtowosci;

e Dodanie oraz ewentualne okreslenie zalecanych do stosowania narzedzi/skali
oceny jakosci Zycia,

e Woprowadzenie obowiqzku oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas
leczenia w programie oraz jednolitego system monitorowania danych
klinicznych i efektow zastosowanej terapii,

e Woprowadzenie zapisu ograniczajgcego mozliwos¢ stosowania programu
jedynie do osrodkéow zapewniajgcych kompleksowos¢ postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego i posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
immunoterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Ocenia sie, Ze odsetek 5-
letnich przezyc¢ ogdtu chorych wynosi ~10%. W raku niedrobnokomdrkowym,
ktory stanowi ok. 85% wszystkich nowotwordw ptuca, najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciafa.
U pacjentow w Il stadium zaawansowania (populacja docelowa
przedmiotowego wniosku refundacyjnego), u ktorych nie mozina wykonac
pierwotnej doszczetnej resekcji, z powodu zaawansowania nowotworu lub
innych przyczyn, powinni otrzymac radiochemioterapie (RCTH), najlepiej
w sekwencji jednoczasowe.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, NCCN 2019, NCI 2019,
SEOM 2018) wskazano, iz u pacjentow z nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca, u ktdrych nie wystgpita progresja po radiochemioterapii, nalezy
zastosowac durwalumab.

Zgodnie z danymi NFZ, liczba dorostych (218 lat) pacjentow z rozpoznaniem
gtownym lub wspdtistniejgcym ICD-10: C34 (nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca),
ktorzy byli leczeni jednoczasowq chemioradioterapig, wynosita w 2017 i 2018
roku okotfo 200 chorych rocznie.

Durwalumab stanowi obecnie jedyng opcje leczniczq, wymieniang w wytycznych
klinicznych jako leczenie uzupetniajgce u chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do
progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, z zastosowaniem
pochodnych platyny.

Dowody naukowe

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa, ktdry selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1
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i CD80, co powoduje wzmacnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej uktadu
immunologicznego i zwiekszenie aktywacji limfocytow T. Produkt leczniczy
Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow
dorostych, u ktdrych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komorek guza oraz
u ktorych  nie  nastgpita  progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny.

Do oceny zasadnosci wniosku wigczono wyniki badania z randomizacjq (PACIFIC),
oceniajgcego zastosowanie durwalumabu (DUR) w porownaniu z placebo (PLC).
Dodatkowo wtgczono wtdrne opracowania: przeglgd systematyczny Ludwig
Boltzmann Institut HTA 2017 oraz 2 analizy HTA: NICE 2019 i CADTH 20189.

W badaniu PACIFIC wykazano, iz w 25,2 miesiecznym okresie obserwacji
(mediana) stosowanie DUR w pordwnaniu z PLC istotnie statystycznie wydtuzato
przezycie catkowite: zmniejszat ryzyko zgonu o 32% (HR = 0,68; p = 0,0025).
Stosowanie DUR, zarowno w dtuiszym i krotszym okresie obserwacji (Srednio
14,5 i 25,2 miesiecy), dodatkowo wigzato sie z dtuzszym przezyciem wolnym
od progresji choroby w porownaniu z PLC.

Wyniki analiz przeprowadzonych w opracowaniach wtornych (NICE 2019, CADTH
2019, Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017) sq spdjne z przedstawionymi
wnioskami.

Nalezy jednak zwrdci¢c uwage, iz badanie PACIFIC jest badaniem
niezakoniczonym, a czes¢ wynikdw, np. , jest
niepublikowana, w zwigzku z tym w opinii Rady ryzyko btfedu zwiqgzanego
z wykluczeniem, zwigzanego z raportowaniem oraz inne btedy nalezy uznac za
niejasne, dopoki badanie PACIFIC nie zostanie zakoriczone i nie bedg
przedstawione ostateczne jego wyniki.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty iz w odniesieniu
do zdarzen niepozqdanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozqdanych oraz zdarzen
niepozgdanych powodujgcych zgon nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic pomiedzy DUR a PLC. Natomiast w grupie leczonej DUR istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie PLC stwierdzano zdarzenia niepozqgdane
zwiqzane z leczeniem, zdarzenia niepozqdane powodujgce przerwanie leczenia
oraz zdarzenia niepozqdane zalezne od uktadu odpornosciowego.

Sposrod poszczegdlnych zdarzern niepozqdanych (niezaleznie od stopnia),
zarowno w 25,2 i 14,5 miesiecznym okresie obserwacji, w grupie DUR
w porownaniu do grupy PLC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty: kaszel,
gorgczka, zapalenie ptuc, swigd, wysypka oraz niedoczynnosc tarczycy.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczqgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2019b, SMC 2019, HAS 2019),
1 rekomendacje negatywnqg (PBAC 2018) oraz rekomendacje NICE 2019, ktdra
w odniesieniu do finansowania durwalumabu w ramach rutynowego stosowania
byta rekomendacjq negatywnq, natomiast pozytywnqg dla finansowania DUR
w ramach Funduszu Walki z Rakiem (ang. Cancer Drug Fund). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wskazano na korzysci ze stosowania
DUR w poréwnaniu ze standardowq opiekq w zakresie poprawy OS i PFS.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gfdwnie uwage na niepewnosc
oszacowan dotyczqcych efektywnosci kosztowej terapii DUR oraz niedojrzatos¢
dostepnych danych klinicznych.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu w miejsce
placebo jest
. Natomiast w analizie

wrazliwosci

(szczegdlnie po uwzglednieniu alternatywnej masy ciata pacjenta,
przyjecia zanikania efektow terapii po oraz testowania alternatywnych
krzywych dla PPS - przyjecie ). Nalezy jednak

zaznaczyé, ze zmiana parametrow lub ich wartosci nie wptywata
na wnioskowanie z analizy podstawowej w wariancie
(oceniana technologia ).

W analizie wtasnej Agencji, przyjecie alternatywnych wartosci (przede wszystkim
dla horyzontu czasowego i czasu utrzymania efektu leczenia

Wpftyw na bud:zet ptatnika publicznego

Objecie refundacjq produktu leczniczego Imfinzi w ramach ocenianego programu
lekowego spowoduje

Niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy oraz zastosowania
RSS, najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miat
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Gtowne argumenty decyzji

Wykazano, ze zastosowanie IMFINZI (durwalumab) u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
u ktorych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny, wydtuza ich czas przezycia catkowitego
i czas przezycia wolnego od progresji choroby. Przeprowadzona analiza
ekonomiczna nie wykazata jednoznacznie, ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej
w zwigzku z czym konieczne
jest wprowadzenie pozwalajgcych obnizy¢ koszty
zwigzane z wprowadzeniem tej technologii. W celu ograniczenia duzych kosztow
wprowadzenia refundacji leku IMFINZI (durwalumab) konieczne wydaje sie
przede wszystkim dodatkowe obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie
mechanizmow RSS. Nalezy podkresli¢ rowniez koniecznosc statego,
standaryzowanego procesu monitorowania efektow stosowania tego leku.
Konieczne jest rowniez wprowadzenie dodatkowego zalecenia, dotyczgcego
ograniczenia mozliwosci jego stosowania jedynie do osrodkow, ktore zapewniajq
kompleksowos¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (stosowanie
chemioradioterapii jednoczasowej) u pacjentow onkologicznych i majg
doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.46.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku IMFINZI (durwalumab) w ramach programu lekowego:
«Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)»”. Data ukonczenia: 18 pazdziernika 2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Astra Zeneca Pharma Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astra Zeneca Pharma Poland
Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astra Zeneca Pharma
Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 348/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Program kompleksowego leczenia
dietetyczno-rehabilitacyjnego dla pacjentéw otytych z zaburzeniami
metabolicznymi, diabetologicznymi, kardiologicznymi i
endokrynologicznymi dla mieszkancow gminy Dobra
na lata 2020-2021"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program kompleksowego leczenia dietetyczno-rehabilitacyjnego dla pacjentow
otytych z zaburzeniami metabolicznymi, diabetologicznymi, kardiologicznymi
i endokrynologicznymi dla mieszkanncow gminy Dobra na lata 2020-2021”, pod
warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Cel gtdwny: zmiana stylu zycia uczestnikow oraz ich rodzin. Zmniejszenie masy
ciata uczestnikow — srednio o przynajmniej 10 kg na osobe oraz poprawa
podstawowych parametrow metabolicznych.

Populacja: mieszkaricy gminy Dobra zmagajqcy sie z problemem nadwagi
i otyfosci, u ktorych wspotwystepuje co najmniej jedno z nastepujgcych
schorzen: nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, niewydolnosc
serca, zatorowos¢ ptucna, cukrzyca, choroby endokrynologiczne, zespot
metaboliczny, udar mozgu Ilub ich podejrzenie. Gmina liczy ok. 4500
mieszkancow. W projekcie (str. 4) okreslono, ze az 20% populacji moze byc
objetych chorobami bedgcymi powiktaniami otytosci (program obejmie 120
0s0b przez okres 2 lat czyli ok. 120 0s6b — ok. 13,5% populacji docelowej).
Dziatania edukacyjne w formie wyktadu; konsultacje dietetyczne (4 wizyty);
konsultacja u lekarza specjalisty (w razie potrzeby rozpoznanej podczas
konsultacji dietetycznych); konsultacje psychologiczne (2 wizyty); cwiczenia
w grupach 5-6-osobowych.

Projekt programu realizuje priorytety: ,przeciwdziatanie wystepowaniu
otytosci”, a takze posrednio ,zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zawatow
serca, niewydolnosci serca i udarow mozgu” oraz ,zmniejszenie zapadalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu cukrzycy”, nalezqce do priorytetow

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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zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27
lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

W przeliczeniu na 100 tys. osob w wojewddztwie zachodniopomorskim
odnotowano najwyzszq wartosc liczby hospitalizacji z powodu otyfosci.

Gmine zamieszkuje ok 4500 mieszkarncow. Biorgc po uwage powyzsze populacja
docelowa wynositaby 900 osob. Autorzy zatozyli, ze do PPZ zostanie wtgczonych
60 0s0b rocznie (tgcznie w okresie realizacji 120 osob — 13,5% populacji
docelowej).

Rekomendacje wskazujq na koniecznosc¢ udziatu wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistow w tego typu programach (CTFPHC Canadian Task Force
on Preventive Health Care 2015, EASO European Association for the Study
of Obesity 2015, NICE 2015, IDF International Diabetes Federation 2005),
co zostato uwzglednione w omawianym programie. Powszechnie zalecane jest
rowniez indywidualne podejscie do pacjenta (NICE 2016, PTDiet 2015, EASO
2015, NHMRC National Health and Medical Research Council 2013).

Zaplanowane przez wnioskodawce interwencje (dziatania edukacyjne, porady
dietetyczne, zajecia ruchowe, wsparcie psychologiczne) w zatozeniu stanowic
miaty kompleksowy program. Podejscie takie pozostaje w zgodzie z wiekszosciq
odnalezionych wytycznych, ktore zalecajq tgczenie strategii zmian stylu zycia, tj.
zwiekszenia aktywnosci fizycznej, poprawy nawykow Zywieniowych, jakosci
diety oraz redukcji przyjetej energii (NICE 2016, PTDiet 2015, EASO 2015,
NHMRC 2013, AHA/ACC/TOS American Heart Association Task Force, American
College of Cardiology, The Obesity Society 2013).

Koszt catkowity oszacowano na 216 000 zt. Program ma zostac sfinansowany w
catosci ze srodkow gminy Dobra.

Biorgc pod uwage wyzej wymienione rekomendacje, relatywnie niski koszt
programu oraz wage spoteczng problemu otyfosci w Polsce, Rada pozytywnie
opiniuje projekt programu zdrowotnego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr. 0T.441.137.2019 ,,Program kompleksowego leczenia dietetyczno-rehabilitacyjnego dla pacjentéw otytych z
zaburzeniami metabolicznymi, diabetologicznymi, kardiologicznymi i endokrynologicznymi dla mieszkarncow
gminy Dobra na lata 2020-2021” realizowany przez: Gmine Dobra, data ukonczenia: pazdziernik 2019 r. oraz
Aneksu do raportow szczegdtowych: ,Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie
nadwagi i otytosci — wspdlne podstawy oceny”, z kwietnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 349/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
o projekcie programu ,,Program zdrowotny dla pacjentow ze swiezo
rozpoznanym schorzeniem kardiologicznym wymagajgcym
diagnostyki kardiologicznej w trybie przyspieszonym skierowany
do mieszkancéw gminy Dobra”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program zdrowotny dla pacjentow ze swiezo rozpoznanym schorzeniem
kardiologicznym  wymagajgcym  diagnostyki  kardiologicznej w  trybie
przyspieszonym skierowany do mieszkarncow gminy Dobra”.

Uzasadnienie

Program ma na celu zwiekszenie dostepnosci do specjalistycznej opieki
kardiologicznej w gminie Dobra. Jednoczesnie wpisuje sie w wazne krajowe
priorytety zdrowotne, gdyz choroby uktadu krgzenia stanowiq gfownq przyczyne
umieralnosci Polakdw. W programie zaplanowane sq konsultacja lekarska
kardiologiczna oraz szereg badan diagnostycznych, zarowno podstawowych,
takich jak pomiar cisnienia tetniczego, jak i bardziej specjalistycznych, takich jak
proba wysitkowa, test pochyleniowy, , EKG spoczynkowe, Holter EKG, USG
serca, jak tez wysokospecjalistycznych, takich jak test obcigzeniowy
z dobutaming i badanie przezczaszkowe tetnic moézgowych z zastosowaniem
kontrastu

Program nie zawiera budzetu catkowitego lecz jedynie, realistyczne wprawdzie,
koszty poszczegdlnych badan, t.j. konsultacja kardiologiczna z EKG — 150 z,
echokardiografia —150 zt, Holter EKG — 150 zt, Holter EKG/pomiar cisnienia
tetniczego z konsultacjq kardiologiczng — 250 z{, echokardiografia obcigzeniowa
z dobutaming — 450 zf, test pochyleniowy — 300 zf, badanie przezczaszkowe
tetnic mozgowych z zastosowaniem kontrastu — 300 zt. Budzet catkowity
powinien byc¢ okreslony z gory.
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Wszystkie zaplanowane do realizacji interwencje sq Swiadczeniami
gwarantowanymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6in. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr. 0T.441.138.2019 ,,Program zdrowotny dla pacjentéw ze swiezo rozpoznanym schorzeniem kardiologicznym
wymagajacym diagnostyki kardiologicznej w trybie przyspieszonym skierowany do mieszkaricéw gminy Dobra”
realizowany przez: Gmine Dobra, data ukonczenia: pazdziernik 2019 r. oraz Aneksu do raportow
szczegotowych: , Programy z zakresu profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych — wspdlne podstawy oceny”,
luty 2013 r. oraz Raportem oceny o nr OT.440.8.2017 dot. programu polityki zdrowotnej pn. , Ogdlnopolski
program profilaktyki w zakresie miazdzycy tetnic i chordb serca poprzez edukacje oséb z podwyzszonymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (KORDIAN)”



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 350/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:
e Stelara (ustekinumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji 130
mgq - leczenie indukujgce,
e Stelara (ustekinumab), roztwdr do wstrzykiwan podskoérnych 90 mg, 45 mg
- leczenie podtrzymujgce,
we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta
pediatrycznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem PLD.46434.5201.2019.1.AB (data wptyniecia do AOTMIT 30.09.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych
produktu leczniczego: Stelara (ustekinumab),

1. koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji 130 mg - leczenie indukujgce;
2. roztwor do wstrzykiwan podskornych 90 mg, 45 mg - leczenie podtrzymujgce.

Whnioskowane wskazanie: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9)
u pacjenta pediatrycznego. U dzieci jest to wskazanie pozarejestracyjne.

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10
K51) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy
lub odbytnicy i okreznicy, prowadzqgcym w czesci przypadkow do powstania
owrzodzen. W WZIG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajq sie
w odbytnicy i esicy, skqd szerzq sig w sposob ciggty, w zaawansowanych
przypadkach zajmujqc cate jelito grube. Choroba ma podfoze immunologiczne.
Stanowi istotny problem kliniczny, nie tylko w populacji osob dorostych,
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ale takze u dzieci. Stan kliniczny dzieci, ktore nie odpowiedziaty na leczenie, jest
okreslany jako ciezki. UniemozZliwia normalne funkcjonowanie, wiqze sie
z koniecznosciq dtugotrwatych hospitalizacji, a w skrajnych sytuacjach —
Z koniecznosciq usuniecia jelita. Ze wzgledu na przewlektos¢ oraz znaczne
uposledzenie jakosci zycia, choroba wywiera dewastujgcy wpfyw na psychike,
grozqc przewlektqg depresjq.

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZIG
sq preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) -
wykorzystywane przede wszystkim w leczeniu fagodnych i srednich rzutow
choroby,  Glikokortykosteroidy - w  umiarkowanym  WZIG, leki
immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest
wskazane w sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie
glikokortykosteroidami, a takze w celu zmniejszenia ich dawek oraz gdy
wystepujq ciezkie dziatania niepozqdane. W ciezkich postaciach stosuje sie
takze: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciato monoklonalne — infliksymab
czy adalimumab. Gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie leczeniu
farmakologicznemu konieczne jest leczenie chirurgiczne - resekcja czesci lub
catego jelita grubego.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwie prace spetniajgce kryteria witgczenia w kontekscie
ocenianego problemu zdrowotnego. jednak brak dostepu do pefnych tekstow
publikacji, uniemozliwit doktadne opisanie odnalezionych badan

Publikacja Bronsky 2019 opisywata podsumowanie wynikow ankiety dotyczqgcej
praktyki klinicznej leczenia dzieci ciepigcych na IBD (choroby zapalne jelit);
korzystano z kwestionariusza internetowego. Zebrano odpowiedzi na 63
pytania ze 106 pediatrycznych osrodkow leczenia IBD. Szescdziesigt procent
osrodkow ma doswiadczenie z wedolizumabem i/lub ustekinumabem, a 40%
uzywa produktow biopodobnych.

Celem badania Dayan 2019 byfo opisanie rzeczywistych doswiadczen
zwigzanych z zastosowaniem terapii ustekinumabem w osrodku leczenia chordb
zapalnych jelit (IBD). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta remisja bez
sterydow po 52 tygodniach stosowania. Analizowano wyniki leczenia 52 dzieci
i mtodych dorostych stosujgcych ustekinumab; 81% z chorobq Lesniowskiego-
Crohna, 8% z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i 11% z nieokreslonymi
IBD. Mediana wieku pacjentow w chwili indukcji terapii wynosita 16,8 [14—-18]
lat. Pacjentow obserwowano przez co najmniej 12 miesiecy. Wiekszosc
pacjentow (81%) byta wczesniej nieskutecznie leczona: >1% anty-TNF; 37%
anty-TNF i wedolizumabem; 10 pacjentow nie poddano wczesniej leczeniu
biologicznemu. W 52 tygodniu 75% pacjentow nadal przyjmowato ustekinumab,
50% pacjentow ktdorzy byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi, i 90%
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wszystkich pacjentow, ktdrzy nie przyjmowali wczesniej lekow biologicznych,
byto w remisji wolnej od sterydow.
Bezpieczeristwo stosowania

Wyniki sugerujq, ze ustekinumab jest skuteczny i bezpieczny u dzieci i mtodziezy
z IBD. Do potwierdzenia tych obserwacji konieczne sq dane z kontrolowanych
badan klinicznych.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozqdanymi (> 5%) ustekinumabu
u dorostych w kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczqgcych
tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawodw, choroby Crohna i wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, byty: stany zapalne jamy nosowo-gardtowej i bol
gtowy. Wiekszosc¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne przerwanie leczenia
w trakcie badania klinicznego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii eksperta klinicznego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej - okreslenie relacji korzysci do ryzyka stosowania
u dzieci w oparciu o dostepne dane jest bardzo trudne. Posiadanie jednak leku
o0 zupetnie innym mechanizmie dziatania, niz wszystkie stosowane dotychczas,
pozwala przypuszczac, ze korzysci przewazajq nad ryzykiem, i lek ustekinumab
jako ratunkowy powinien byc¢ dostepny.

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub
ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u osob dorostych,
u ktorych odpowiedZ? na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych
terapii lub terapii biologicznych, lub wystepujq przeciwwskazania medyczne
do zastosowania tych terapii. Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjenta
pediatrycznego, jest wiec wskazaniem off-label. Pacjent, ktdorego dotyczy
wniosek otrzymywat dotychczas nastepujqce leczenie: steroidy + mesalazyna +
Kabiven pheripheral, Imuran, metronidazol, wankomycyna, cyklosporyna,
infliksymab (3 dawki), adalimumab (2 dawki) - bez efektu, wedolizumab (11
dawek z utratq odpowiedzi).

Wytyczne kliniczne dot. leczenia WZIG w populacji pacjentow pediatrycznych
nie wskazujg technologii lekowych, stosowanych po niepowodzeniu terapii
wedolizumabem. Skuteczne leczenie jest niezwykle istotne u dzieci, u ktorych
zabieg kolektomii przed zakonczeniem okresu wzrastania i dojrzewania jest
szczegolnie niewskazany. Moze on niekorzystnie wpfyngc¢ na dalsze Zycie,
a u dziewczqt obnizac szanse na posiadanie wtasnego potomstwa.

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

posiadanie jeszcze jednej mozZliwosci terapii, stwarza szanse dla dzieci
i mtodzieZzy unikniecia okaleczajgcej proktokolektomii, ukoriczenia szkoty,
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zdobycia zawodu, utozenia Zycia rodzinnego i wiekszq szanse na posiadanie
dzieci.

W marcu 2019 roku lek Stelara byt oceniany w ramach RDTL we wskazaniu
Choroba Crohna (ICD 10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego. Opinia Rady
Przejrzystosci i rekomendacje byty pozytywne

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zastosowane uprzednio przez pacjenta leczenie zdecydowato, iz
we wnioskowanym przypadku nie wyznaczono komparatora dla preparatu
Stelara.

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

Na podstawie opinii Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej przyjeto, ze liczebnosc¢ populacji docelowej bedzie wynosi¢ od 15 do
25 o0sob rocznie (dot. leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego - terapia
indukujgca: 1 x 130 mg ivi 1 x 45 mg sc, terapia podtrzymujgca: 3 x 45 mg sc).
Zgodnie z przyjetymi zafozeniami, koszt leczenia ustekinumabem wyniesie
rocznie od ok

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

Wytyczne kliniczne dot. leczenia WZJIG w populacji pacjentow pediatrycznych
nie wskazujg technologii lekowych, stosowanych po niepowodzeniu terapii
wedolizumabem. Biorgc pod uwage tres¢ wytycznych, a przede wszystkim
dotychczas zastosowane u pacjenta leczenie, a takze opinie eksperta
klinicznego, nie okreslono alternatywnej do wnioskowanej technologii
medycznej.

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 zasadnosSci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr. 0T.422.88.2019, ,Stelara
(ustekinumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta
pediatrycznego”, data ukonczenia: 23 pazdziernika 2019 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska 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.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp.
z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 351/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B 102 ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wpprowadzenie proponowanych przez
Ministra Zdrowia zmian w programie lekowym B 102 ,Leczenie rdzeniowego
zaniku miesni” poprzez umozliwienie podania leku Spinraza (nusinersen)
dooponowo przez naktucie podpotyliczne w przypadku kiedy podanie leku
dooponowo drogq naktucia ledZzwiowego nie jest mozliwe.

Uzasadnienie

Nusinersen jest lekiem stosowanym w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni.
Zgodnie z zapisami ChPL oraz aktualnie obowiqzujgcymi zapisami programu
lekowego nusinersen powinien by¢ podawany dooponowo, drogqg naktucia
ledzwiowego.

Proponowana zmiana zapisu w programie lekowym polega na dopuszczeniu
mozliwosci  podania  dooponowego  nusinersenu  drogqg  nakfucia
podpotylicznego. Whniosek jest podyktowany faktem wystepowania,
u niektorych pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni, znacznych znieksztatcen
kregostupa, uniemozliwiajgcych podawania leku drogq naktucia ledZzwiowego.

Zaktadajgc, Zze celem podania dooponowego jest dostarczenie leku do ptynu
madzgowo-rdzeniowego, podanie leku drogq naktucia podpotylicznego powinno
by¢ réownie skuteczne jak podania drogg naktucia ledZwiowego.
Pewne wgqtpliwosci budzi wyZisze ryzyko powiktan zwiqgzane z podpotyliczng
drogq podania. Jednakze opublikowane dane, dotyczqgce nakfucia
podpotylicznego z dostepu bocznego, wskazujqg na zadowalajgcy profil
bezpieczeristwa zabiegu (Daniels 2019). W dostepnej literaturze opisywane
sq przypadki bezpiecznych podan nusinersenu drogq naktucia podpotylicznego,
nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze sq to pojedyncze doniesienia (Mousa 2018;
Nascene 2018). Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii popiera
wprowadzenie proponowanej zmiany do zapisow programu lekowego.

Podsumowujqgc, Rada uwaza proponowanq zmiane za zasadng, pod
warunkiem, ze podania leku drogq naktucia podpotylicznego bedg wykonywane
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wyfqcznie przez lekarzy z doswiadczeniem w przeprowadzaniu tego typu
zabiegow.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLR.4604.1124.2019.PB z dnia
26.09.2019 .

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 nr: 0T.4320.28.2019 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: «Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)»”. Data ukoriczenia: 23
pazdziernik 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej

»Zdjecie pantomograficzne z opisem wykonywane na podstawie
skierowania wraz z uzasadnieniem wykonania badania, w potgczeniu
z innym Swiadczeniem stomatologicznym, 1 zdjecie raz na 2 lata (na

potrzeby leczenia endodontycznego dorostych)”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Zdjecie pantomograficzne z opisem wykonywane na podstawie
skierowania wraz z uzasadnieniem wykonania badania, w potgczeniu z innym
Swiadczeniem stomatologicznym, 1 zdjecie raz na 2 lata (na potrzeby leczenia
endodontycznego dorostych)” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stanowisko dotyczy zakwalifikowania jako sSwiadczenia gwarantowanego
zdjecia pantomograficznego z opisem raz na 2 lata, w zwiqzku z leczeniem
endodontycznym dorostych. Zdjecia pantomograficzne stuzg diagnostyce catej
jamy ustnej i mogq by¢ wykorzystane w celu zaplanowania, a nastepnie
przeprowadzenia cafosciowego leczenia. Natomiast leczenie endodontyczne
zazwyczaj jest procedurq terapeutycznq dla pojedynczego zeba, wobec czego
diagnostyka opiera sie na wykonaniu zdjecia zebowego. Obecnie refundowane
jest wykonanie 2 pojedynczych zdje¢ wewnqtrzustnych rocznie.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych wnioskowane kryteria realizacji
Swiadczenia. Okreslenie przedziatu czasowego decydujgcego o czestotliwosci
wykonywania zdjecia pantomograficznego nie ma zwigzku ze wskazaniami
klinicznymi. W trakcie prac analitycznych odstgpiono od przeprowadzenia
analizy klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa, rezygnujgc takze
z modelowania opartego na danych z opinii ekspertow, ktdre okazaty sie byc
niejednorodne.

Wytyczne ADA/USHHS 2012 zalecajq badanie pantomograficzne w przypadku
0s0b dorostych z uzebieniem petnym Iub czesciowym, gdy wystepuje
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podejrzenie m.in. wystepowania zmian okotowierzchotkowych, obecnosci
czesciowo wyrznietych zebdow, zmian prochnicowych, obecnosci niewyrznietych
zebow. Ocene radiologiczng catej jamy ustnej preferuje sie takze u dorostych
zobjawami uogdlnionej choroby jamy ustnej lub z rozlegtym leczeniem
stomatologicznym w  wywiadzie. Wytyczne wskazujg rdéwnoczesnie,
iz diagnostyke radiologicznqg zleca sie w sytuacjach, gdy wynik badania wptynie
na sposob postepowania. Ponadto zalecenia mogq nie miec¢ zastosowania dla
kazdego pacjenta, a ich stosowanie nalezy poprzedzi¢c badaniem klinicznym
i wywiadem. Europejskie Towarzystwo Endodontyczne (2006) wskazuje,
Ze na potrzeby leczenia endodontycznego zdjecie radiologiczne powinno
uwidacznia¢ przynajmniej caty korzen (korzenie) i okoto 2-3 mm okolicy
okofowierzchotkowej, i powinno byc¢ ocenione przed przystgpieniem do leczenia.
W ww. dokumentach nie okreslono sity rekomendacji wobec czego wszystkie
zalecenia nalezy traktowac bardzo ostroznie. W wytycznych Komisji Europejskiej
z 2004 r. zauwazono, Ze pantomogram u dorostych pacjentow moze byc
wskazany w wybranych zabiegach dentystycznych, m.in. w ocenie
ortodontycznej i niektorych zabiegach chirurgicznych jamy ustnej (oceniona sita
zalecen: C).

W opinii wiekszosci ekspertow klinicznych zdjecie pantomograficzne pozwala
unikng¢ bfedow diagnostycznych, postawic prawidtowq diagnoze i zaplanowac
skuteczne leczenie, ale zaznaczajg, Zze wnioskowana technologia powinna byc¢
wykonywana w przypadkach uzasadnionych medycznie. Nie sq zgodni
co do zasadnosci wykonywania zdjecia pantomograficznego na potrzeby
leczenia endodontycznego — czes¢ wskazuje zasadnos¢ badania w zagrozeniu
pojedynczego zeba, czes¢ zaznacza zasadnos¢ wykonywania procedury przy
3 zebach zagrozonych, a czes¢ uwaza, ze na potrzeby leczenia endodontycznego
wystarczajqce jest zdjecie wewngqtrzustne.

Problem ekonomiczny

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy
ekonomicznej, poniewaz wymagataby przyjecia szerequ niepewnych zatozen.
Prognozowany wptyw na budzet bytby wysoki i stanowitby znaczqcy odsetek
wydatkow na leczenie stomatologiczne, co moze wptynqc¢ niekorzystanie
na realizacje innych swiadczen stomatologicznych.

Gtowne argumenty decyzji

Nie ma wiarygodnych danych naukowych, ktore przemawiatyby
za refundowaniem swiadczenia wedfug kryteriow zaproponowanych we
wniosku. Zdjecie pantomograficzne, jako element diagnostyki catej jamy ustnej,
nie jest konieczne w leczeniu endodontycznym pojedynczego zeba, a zlecenie
badania powinno zaleze¢ od potrzeb klinicznych w danym przypadku.
Refundacja zdjecia pantomograficznego dla celdow endodontycznych nie jest
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zasadna, dopdki nie bedzie refundowane leczenie kanatowe wszystkich zebow.
Oceniane swiadczenie mogfoby by¢ uwzglednione w ramach nowego produktu
rozliczeniowego — diagnostyka stomatologiczna. Rozwazy¢ nalezy wtedy
rowniez mozliwos¢ wykorzystania zdjecia wielokrotnie, np. poprzez
udostepnienie zdjecia cyfrowego w systemie informatycznym na zasadach
elektronicznej dokumentacji medycznej.

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 Swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.430.12.2018 ,Zdjecie pantomograficzne
z opisem raz na 2 lata na potrzeby leczenia endodontycznego dorostych”. Data ukonczenia: 17.10.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Rentgenodiagnostyka — zdjecie pantomograficzne
z opisem raz na 5 lat”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Rentgenodiagnostyka — zdjecie pantomograficzne z opisem raz na
5 lat” jako swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady i zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zdjecie pantomograficzne jest standardowq procedurq wspdfczesnej
diagnostyki stomatologicznej, a zalecane jest zwfaszcza w przypadkach
wymagajqcych rehabilitacji protetycznej. Wykonanie zdjecia
pantomograficznego moze wykaza¢ np. koniecznos¢ usuniecia obecnych
u pacjenta zebow. Alternatywne do pantomogramu technologie to zdjecia
wewngtrzustne (refundowane 2 pojedyncze zdjecia rocznie) oraz tomografia
komputerowa wiqzki stozkowej (drozsza i nierefundowana).

Dowody naukowe

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych wnioskowane kryteria realizacji
Swiadczenia. W trakcie prac analitycznych odstqgpiono od przeprowadzenia
analizy klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczernstwa.

Wytyczne ADA/USHHS 2012 zalecajq badanie radiologiczne w celu oceny
mozliwosci zastosowania protez zebowych u 0sob bezzebnych, a takze ustalenia
planu leczenia implantologicznego, a jednym z wykorzystywanych badan moze
by¢ pantomogram. U o0sob z uzebieniem petnym lub czesciowym ocene
radiologicznq catej jamy ustnej stosuje sie w przypadkach uogdlnionej choroby
jamy ustnej lub  przed rozlegtym leczeniem  stomatologicznym.
Wytyczne wskazujq rownoczesnie, iz diagnostyke radiologicznq zleca sie
w sytuacjach, gdy wynik badania wpfynie na sposob postepowania.
Zalecenia mogq nie miec¢ jednak zastosowania dla kazdego pacjenta, a ich
stosowanie nalezy poprzedzi¢ badaniem klinicznym i wywiadem.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 98/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019 r.

Wytyczne Komisji Europejskiej z 2004 r. dotyczqgce ochrony radiologicznej
wskazujq, ze w przypadku nowego dorostego pacjenta z uzebieniem wybor
rodzaju radiografii powinien opiera¢ sie na wywiadzie, badaniu klinicznym
i indywidualnych wskazaniach. W przypadku pacjentow bezzebnych nie jest
uzasadnione wykonywanie zdjec¢ radiologicznych, z wyjgtkiem pacjentdow przed
leczeniem implantoprotetycznym lub z objawami klinicznymi (oceniona sita
zalecen: B).

Eksperci kliniczni uwazajg, ze pantomogram jest technologiq odpowiedniq
we wnioskowanym  wskazaniu. Wskazujg rowniez, e u pacjentow
po chirurgicznym  leczeniu  nowotwordw w  obrebie  twarzoczaszki,
kwalifikowanych do leczenia protetycznego, zasadnym jest, aby zdjecie
pantomograficzne wykonywac czesciej niz raz na 5 lat, w zaleznosci od potrzeb
diagnostyczno-terapeutycznych.

Problem ekonomiczny

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy
ekonomicznej, poniewaz wymagataby przyjecia szerequ niepewnych zatozen.
Prognozowany wptyw na budzet ptatnika moze byc¢ wysoki i bedzie stanowit
znaczqgcy odsetek wydatkdow na leczenie stomatologiczne.

Glowne argumenty decyzji

Refundacja zdjecia pantomograficznego u pacjentow rozpoczynajgcych
leczenie protetyczne jest zasadna, ale ze wskazan klinicznych (niezasadna
u wiekszosci pacjentow bezzebnych). Cezura 5 lat nie znajduje uzasadnienia
w danych naukowych i praktyce klinicznej. Podkreslic rdowniez nalezy,
ze technologia nie jest konieczna w kazdym przypadku leczenia protetycznego
i kazdorazowo powinien o niej decydowac lekarz. Rozwazy¢ nalezy wtedy
rowniez mozliwos¢ wykorzystania zdjecia wielokrotnie, np. poprzez
udostepnienie zdjecia cyfrowego w systemie informatycznym, na zasadach
elektronicznej dokumentacji medycznej. Swiadczenie powinno by¢ fragmentem
catosciowego  podejscia do  finansowania opieki  stomatologicznej.
Pantomogram powinien byc¢ rozliczany w zryczaftowanym koszcie leczenia
protetycznego.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem
raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.430.2.2019 ,Rentgenodiagnostyka — zdjecie
pantomograficzne z opisem raz na 5 lat”. Data ukonczenia: 17 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazacort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw,
toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia i zapalnie btony
naczyniowej oczu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Calcort (deflazacort), tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniu toczen
rumieniowaty uktadowy i niezasadne we wskazaniach:  reumatoidalne
zapalenie stawow, miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toczenn rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg autoimmunologiczng,
prowadzqgcq do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.
Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000, z 6.-10.
krotng przewagq kobiet, najczesciej w wieku rozrodczym.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlektq chorobq uktadowq
tkanki tgcznej o podfozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznym stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych
i powiktarn uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej smierci. W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9%
(95% Cl: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74% u mezczyzn.

Miastenia (ang. myasthenia gravis) jest nabytqg chorobq autoimmunologiczng,
cechujgcqg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza
nerwowo-miesniowego. Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na 50-
125/min.

Zapalenie bfony naczyniowej (ZBN), zgodnie z definicjg, jest procesem
dotyczqcym tkanek naczyniowki, ale obecnie termin ten jest uzywany
do okreslenia rdznych postaci zapalen wewngtrzgatkowych, ktore obejmujg
nie tylko naczyniowke, ale rowniez siatkowke wraz z jej naczyniami. Jest to
choroba o wielorakich przyczynach. W czesci przypadkow nie udaje sie okresli¢
etiologii zapalenia, okresla sie je wowczas mianem idiopatycznego.
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Najczesciej wystepujgcq postaciq jest zapalenie przedniego odcinka bfony
naczyniowej (60-90% przypadkow). Choroba moze prowadzi¢ do znacznego
pogorszenia ostrosci wzroku; jest przyczynqg utraty wzroku u 3-7% chorych
w Europie. Szacowana roczna zapadalnos¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100
000 osob, natomiast chorobowos¢ - od 38 do 714 na 100 000 osob.

W chorobach tych stosowane sq glikokortykosteroidy (GSK): prednison (PRD),
prednizolon i metyloprednisolon.

Leczenie GSK powoduje wiele niepozgdanych objawdéw, m.in. objawy zespotu
Cushinga, szczegdlnie zwiekszenie masy ciata, hirsutyzm i osteoporoze
i Deflazakort (DFL), jest syntetycznq oksazolinowg pochodnq prednizolonu
0 nieco stabszym od niego dziataniu (6 mg DFL odpowiada 5 mg prednizolonu
i PRD, ale stosunek ten moze wynosi¢c nawet 1: 1,5). PoniewaZz aktywny
metabolit DFL tylko w niewielkim stopniu przekracza bariere krew-mozg,
hamowanie przez niego osi podwzgorze-przysadka mozie by¢ mniejsze niz
innych GSK, dzieki czemu moze on powodowac mniejsze objawy niepozgdane.

Dowody naukowe

Odnaleziono dwie publikacje, porownujgce skutecznos¢ PRD i DFL w TRU
(Scudeletti 1993 i Ganapati 2018). W pierwszej z nich wykazano pordwnywalng
efektywnosc¢ obu lekow u 12 pacjentéow z TRU, bez odniesienia sie do SAE.
Druga byta jednoosrodkowym, otwartym, obserwacyjnym badaniem hinduskim,
porownujgcym ,head to head” DFL z PRD u 70 pacjentow z TRU, pod wzgledem
skutecznosci i dziatann niepozqgdanych (Adverse Events; AE). Dotyczyty one
objawow zespotu Cushinga, w tym zwiekszenia masy ciatfa, hirsutyzmu, stezenia
cukru we krwi na czczo i po positku, stezenia LDL oraz ubytku masy kostnej.
Liczba AE (srednia+/-SD) w grupie DFL wyniosta 5,9+/-6 | 4.8+/-3,7
w porownaniu do 14,1+/-7,7 i 9,4+/-5,5 w grupie PRD, odpowiednio w 3. i 6.
miesigcu. ROZnica byta istotna statystycznie (p<0,001). W wyniku analizy
regresji wykazano, ze w grupie PRD wystgpito 6,7 razy wiecej SAE [95%CI: 2,5-
10,9] w 3. miesiqgcu oraz 4,2 razy wiecej SAE [95%CI: 1,3-7,2] w 6 miesigcu
w poréownaniu do grupy DFL (p=0.01 i p=0.03). Obydwa GSK wykazaty zblizong
skutecznos¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji klinicznej.

Obydwa GSK wykazaty zblizonq skutecznosc¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji
klinicznej, cho¢ w przypadku PRD wymagafo to stosowania wyzszych dawek
(co jest niezgodne z dotychczasowymi danymi o mniejszej skutecznosci DFL
i mogto mie¢ wptyw na wiekszq liczbe dziatar niepozgdanych w grupie PRD).
Dwie rekomendacje, w tym EULAR 2019, nie wskazujq na deflazakort, jako GSK
rekomendowany w TRU. W razie duzego zatrzymania sodu i zwigzanym z tym
przyrostem masy ciata, mozna zastosowac¢ metyloprednizolon, ktdrego
dziatanie  mineralokortykotropowe  jest niewielkie. W  poréwnaniu
z prednizonem i prednizolonem wykazuje on silniejsze dziatanie
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przeciwzapalne, natomiast w mniejszym stopniu wptywa na zatrzymanie sodu
i wody w organizmie.

Odnaleziono dwie publikacje, porownujgce skutecznos¢ PRD i DFL w RZS
(Scudeletti 1993 i Messina 1992). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w zakresie wszystkich punktow koricowych zwigzanych
zocenqg objawdow RZS, w tym: sztywnosci porannej, obrzeku stawdw oraz
bolesnosci i tkliwosci stawow. W badaniu Messina 1992 DFL miat mniej dziatan
niepozgdanych, ale badanie przeprowadzono w grupach liczqcych 8 pacjentow
z RZS. W pracy Scudeletti 1993 nie odnoszono sie do dziatan niepozgdanych.

Odnaleziono 4 wytyczne dot. RZS: amerykariskie ACR z 2015 r., europejskie
EULAR z 2016 r., brytyjskie NICE z 2018 r. i szkockie SIGN z 2011 r.
W wytycznych wskazano prednizon jako podstawowy GKS, nie wymieniajqc
w ogdle deflazakortu. Nie odnaleziono zadnej publikacji pordéwnujqgcej
skutecznosc¢ PRD i DFL i ich dziatania niepozqgdane w miastenii.

Odnaleziono 4 wytyczne dot. miastenii: niemieckie DGN z 2016 r., brytyjskie
ABN z 2015 r., europejskie EFNS/ENS z 2014 r. i miedzynarodowego konsensusu
ekspertow z 2016 r, ktore wskazujq na prednizon jako podstawowy preparat
GSK. Brak jest informacji odnosnie do zastosowania deflazakortu.

Jedyna praca poréwnujgca DFL z PRD w ZBN (Cerqueti 1993) ma wiele
niedociggniec, w tym niejasnq konstrukcje badania, brak randomizacji i otwarty
charakter, pozwalajgcy na zmiany w interwencji. Brak jest wiec przekonujgcych
dowoddw naukowych na skutecznosc i bezpieczenstwo deflazakortu w ZBN oka.

Odnaleziono 3 wytyczne dot. ZBN oka: polskie PTO z 2018 r., amerykanskie
panelu ekspertow z 2000 r. i amerykanskie z AAO z 2013 r. Polskie wytyczne
zalecajg zastosowanie prednizonu lub deflazakortu. Amerykanski panel
ekspertow wskazuje jako podstawowy lek metyloprednizolon. Wytyczne AAO
odnoszq sie jedynie do ogdlnego zastosowania GKS.

Problem ekonomiczny

Dane z MZ, dotyczqce importu docelowego produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) w okresie lipiec 2016 — styczenn 2019, wykazaty, ze w ww. okresie
sprowadzono i zrefundowano {fqcznie 20 opakowan po 100 tabletek
i 28 opakowani po 30 tabletek produktu leczniczego Calcort (dawka 6 mg)
dla4 pacjentow zTRU na fqgcznqg kwote 1180 zt netto. Wynika z tego,
ze lek nie jest zbyt drogi. Nie refundowano go w innych przedmiotowych
wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki dwdch niewielkich badan, porownujgcych DFL z PRD w leczeniu TRU,
wskazujqg na ich podobng skutecznosc¢ klinicznq. Praca Ganapati (2018),
wykonana u 70 pacjentow, wykazata istotnie mniejszq liczbe dziatan
niepozgdanych po DFL. Dwoje konsultantow popiera sprowadzanie leku
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na import docelowy. Badanie Ganapati (2018) nie byto randomizowane, ale
wskazuje na zasadnos¢ wydawania zgdd na import docelowy DFL dla osob,
u ktorych  wystepujg znacznie nasilone SAE, szczegdlnie po leczeniu
metyloprednizolonem.

Wyniki dwodch bardzo niewielkich badan (w sumie 34 chorych)
przeprowadzonych ponad 26 lat temu, porédwnujgcych DFL z PRD w leczeniu
RZS, wskazujg na ich podobng skutecznosc¢ kliniczng. Dziatania niepozgdane
oceniono zaledwie u 9 chorych otrzymujqcych DFL. Zalecenia towarzystw
naukowych obejmujqg inne GSK, niz DFL. Praca Ganapati (2018), wykonana u 70
pacjentow, wykazata istotnie mniejszq liczbe dziatan niepozqdanych po DFL,
w porownaniu z PRD u pacjentow z TRU, ale leki podawano w duzych dawkach
(odpowiednio 0,5 i 0,6 mg/kg). W RZS stosuje sie znacznie mniejsze dawki GSK.
Nie ma Zadnych badar porownujgcych skutecznos¢ PRD i DFL i ich dziatania
niepozgdane w miastenii.

Brak jest przekonujgcych  dowoddw  naukowych na  skutecznosc
i bezpieczenstwo deflazakortu w ZBN oka. Wprawdzie wytyczne Polskiego
Towarzystwa  Okulistycznego  zalecajg zastosowanie prednizonu lub
deflazakortu, ale nie jest to zgodne z dwoma wytycznymi amerykanskimi, ktore
zaleczajq GSK, ale z preferowaniem metyloprednizolonu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 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.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr: 0T.4311.4.2019 ,,Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, miastenia,
zapalenie btony naczyniowej oczu”, data ukoriczenia: 24 pazdziernika 2019 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe bdle
gtowy, bdle z odbicia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ajovy (fremanezumab), roztwdr do wstrzykiwan, amputko-strzykawka,
225mg/1,5 ml we wnioskowanym wskazaniu: napadowe migrenowe bdle
gtowy, bdle z odbicia.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Ajovy (fremanezumab), roztwdor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka,
225 mg/1,5 ml w profilaktyce napadowych migrenowych bélow gfowy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Migrena (ICD10: G43) jest chorobqg przewlektq, cechujgcq sie napadami bolu
gfowy, ktorym mogq towarzyszyc¢ inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia
wegetatywne, szczegdlnie dotyczqce przewodu pokarmowego.

Migrena przewlekta jest chorobq dotyczqcq 2-3%, a wedtug ostatnich,
przeprowadzonych w Polsce badan epidemiologicznych, nawet 10% ogdlnej
populacji (okoto 3,8 miliona o0sdb). Migrena czesciej wystepuje u kobiet.
Wedtug polskich rekomendacji, lekami pierwszego wyboru w leczeniu
profilaktycznym migreny sq: beta-adrenolityki (metoprolol, propranolol),
antagonisci wapnia (flunarazyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy,
topiramat — zalecane w terapii migreny przewlektej). Lekami drugiego wyboru
w leczeniu profilaktycznym migreny sq: amitryptylina, naproksen, bisoprolol,
toksyna botulinowa A.

W migrenie przewlektej zaleca sie ograniczanie leczenia doraZnego na rzecz
jak najskuteczniejszego postepowania profilaktycznego. Wedfug ChPL produkt
Ajovy jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osob dorostych,
u ktorych wystepujg co najmniej 4 dni z migrenq w miesiqgcu.

Bdle z odbicia - bdle gtowy spowodowane naduzywaniem lekdw (ICD10: G44.4).
Polekowy bol gtowy to bol wystepujgcy przez co najmniej 15 dni w miesigcu,
rozwijajgcy sie w nastepstwie regularnego naduzywania doraznego lub
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objawowego leku przeciw bolowi gfowy w okresie dtuzszym niz 3 miesigce
(co najmniej 10 dni w miesigcu - tryptany, ergotamina, opioidy lub przez
conajmniej 15 dni w miesigcu - proste leki przeciwbdlowe, NLPZ).
Zazwyczaj (ale nie zawsze) ustepuje po zaprzestaniu naduzywania leku.

Czestosc¢ wystepowania w populacji wynosi 1-2%.

Dowody naukowe

Randomizowane badanie kliniczne 3. fazy (FOCUS - publikacja Ferrari 2019)
prowadzone metodq podwadjnie slepej proby, w populacji pacjentow z migrenq
epizodyczng i przewlektq po niepowodzeniu profilaktyki z zastosowaniem
produktow leczniczych z 2- 4 rdznych klas lekéw, w poréownaniu z grupq
kontrolng otrzymujgcq placebo. Odnotowano istotne statycznie wyniki na
korzys¢ fremanezumabu vs placebo w zakresie I-rzedowego punktu koricowego,
tj. sredniej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci
poczgtkowej. Znamienne roznice uzyskano zarowno w subpopulacji pacjentow
zmigrenqg epizodyczng, jak | przewlektq. Raportowano takze istotne
statystycznie roznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie drugorzedowych
punktow koricowych, w tym m.in. dla odsetka pacjentow z co najmniej 50%
redukcjqg czestosci dni z migreng, sredniej redukcji liczby dni w miesigcu
zuzyciem lekow przeciwbdlowych, poprawy w zakresie jakosci zycia.
Nie raportowano zgonow w czasie trwania badania. Najczestsze zdarzenia
niepozgdane to zaczerwienie i stwardnienie w miejscu podania, zapalenie
nosogardzieli. Mniej niz 1% pacjentow w grupie fremanezumabu doswiadczyto
zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do przerwania terapii.

W publikacji Zhu 2018, bedqgcej przeglgdem systematycznym wraz
z metaanalizq, wykazano redukcje liczby dni z migreng w miesigcu oraz
redukcje miesiecznego zuzycia lekdw przeciwmigrenowych po 12 tygodniach
obserwacji, u pacjentow stosujgcych przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
w pordéwnaniu z placebo.

Brak jest danych naukowych potwierdzajqcych skutecznosc¢ leku w bolach gtowy
z odbicia.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: europejskie EHF 2019, brytyjskie BASH
2019 oraz amerykariskie AHS 2019. W analizowanych wytycznych wskazano na
mozliwosc¢ stosowania przeciwciat monoklonalnych w profilaktyce migrenowych
bolow gtowy zarowno epizodycznych, jak i przewlektych. Fremanezumab jest
rekomendowany do stosowania w ostatniej linii leczenia migreny.

Wg. EHF 2019 i AHS 2019 warunkiem zastosowania terapii jest niepowodzenie
przynajmniej dwdch terapii profilaktycznych lub istnienie przeciwwskazan do ich
stosowania.

W europejskich i brytyjskich wytycznych zalecono odstawienie lekow po 6-12
miesigcach skutecznego leczenia profilaktycznego.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 100/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019 r.

Produkt Ajovy (fremanezumab) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej wydane przez EMA w marcu 2019 r.

Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla analizowanego produktu.

Roczny koszt terapii jednego pacjenta lekiem Ajovy, stosowanym raz na miesiqc
wyniesie ok. 33 tys. zt. W przypadku uwzglednienia catej populacji, ktora
zgodnie z danymi NFZ za rok 2017 i 2018 miata postawione rozpoznanie G43 —
migrena (Srednio 93 000 0s6b), roczny koszt terapii wynidstby 3,05 mld.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi przeciwciata monoklonalne stosuje sie
dopiero w ostatniej linii leczenia migreny, w zwigzku z tym oszacowanie
uwzgledniajgce stosowanie leku Ajovy u wszystkich pacjentow z migreng
stanowi wariant mato prawdopodobny.

Gtowne argumenty decyzji

Obecnie w Polsce brak jest lekow refundowanych we wskazaniu obejmujgcym
profilaktyke migreny. Zdaniem eksperta klinicznego, wielu chorych z przewlektq
migrenq traci z powodu choroby prace, a takze uzaleznia sie od stosowanych
doraznie lekow przeciwbolowych, co prowadzi do powstania bolow gfowy
z odbicia.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, Ze lek zarejestrowany jest w profilaktyce migrenowych
bolow gtowy, natomiast zlecenie Ministra Zdrowia tego nie precyzuje.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 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.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr: 0T.4311.15.2019 , Ajovy
(fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia”, data ukonczenia: 17
pazdziernika 2019 r.



