Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.46.2019.LA
Protokét nr 44/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 4 listopada 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

posiedzenie otworzyt Rafat Nizankowski o godzinie 10:00.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Romanczyk

Piotr Szymanski

Janusz Szyndler

O NV R WNR

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkédw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C 90.0)
z zastosowaniem karfilzomibu”.

3. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program profilaktycznych szczepien przeciwko meningokokom” (gmina Wisznia Mata),
2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepien ochronnych przeciw kleszczowemu
zapaleniu mdzgu dla mieszkaicdw gminy Rdzan na lata 2020-2022”,
3) ,Program profilaktyki choréb zakaznych w zakresie szczepiert ochronnych przeciw grypie

dla 0séb z grupy ryzyka w wieku powyzej 60 roku zycia na lata 2020-2021” (powiat radomski),

4) ,Program profilaktyki zachorowan na grype w populacji oséb od 60 roku zycia z gminy Gostyn
na lata 2020-2023”,

5) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu Il dla mieszkarncéw Gminy
Miasto Zakopane (zameldowanych na pobyt staty lub czasowy od co najmniej jednego roku
na terenie Gminy Miasto Zakopane) na lata 2020-2022",
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6) ,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci metody zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow miasta Gniezna w latach 2020-2023".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu
lekowego: , Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)".

5. Przygotowanie opinii w zakresie zasadnosci wprowadzenia zmian w programach lekowych: , B.29
- Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” oraz ,B.46 — Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Yondelis (trabectedin) we wskazaniu
ttuszczomiesak sluzowaty jajnika lewego u pacjenta pediatrycznego.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu rak
gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9).

8. Przygotowanie opinii, w oparciu o analize problemu decyzyjnego dotyczgcg modelu organizacji
badan profilaktycznych u oséb 40 plus i zgromadzony materiat analityczny, w zakresie podejscia
analitycznego i kierunku dziatan przyjetych do opracowania ,koncepcji organizacji badan
profilaktycznych dla oséb 40 plus”.

9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
sulfasalazinum we wskazaniu: zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa z zajeciem stawdw
obwodowych.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Kyprolis (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.

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

W trakcie prezentacji wywigzata sie dyskusja, w ktérej udziat wzieli Michat Mysliwiec
i Rafat Nizankowski, a nastepnie propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec. W trakcie
wstepnej dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski i Piotr Szymanski.

W trakcie przedstawiania projektu stanowiska
na posiedzenie przybyt Jakub  Pawlikowski,
ktory nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Rada wystuchata eksperta dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. 1) Propozycje opinii Rady o programie polityki zdrowotnej gm. Wisznia Mata w zakresie szczepien
przeciwko meningokokom przedstawit Dariusz Tereszkowski — Kaminski. Rafat Nizankowski ztozyt kilka
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uwag do projektu, a wobec braku innych gtoséw zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

2) Analityk Agencji przedstawit informacje o programie polityki zdrowotnej gm. Rézan w zakresie
szczepien ochronnych przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu, a propozycje opinii Rady przedstawit
Dariusz Tereszkowski — Kaminski.

Do projektu uwagi ztozyt Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec, a wobec braku innych gtoséw
prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

3) i 4) Analityk Agencji przedstawit informacje o programach polityki zdrowotnej powiatu radomskiego
oraz gm. Gostyn w zakresie szczepien ochronnych przeciw grypie.

Propozycje opinii Rady o programie polityki zdrowotnej powiatu radomskiego przedstawita
Anna Greziak. Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Propozycje opinii Rady o programie polityki zdrowotnej gm. Gostyn przedstawita Anna Greziak.
Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

5) Analityk Agencji oméwit dane o programie polityki zdrowotnej gminy miasta Zakopane w zakresie
profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu Il. Propozycje opinii Rady przedstawit Jakub
Pawlikowski.

W trakcie dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk
i Jakub Pawlikowski. Wobec braku innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

6) Analityk Agencji oméwit dane o programie polityki zdrowotnej miasta Gniezna w zakresie leczenia
nieptodnosci. Propozycje opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada uchwalita,
przy 5 gtosach ,,za” i 5 gtosach ,,przeciw” uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Signifor (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia choroby Cushinga, a propozycje stanowiska przedstawit
Piotr Szymanski.

W ramach dyskusji Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski i Piotr Szymanski zmodyfikowali tresc
zaproponowanego stanowiska, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 5. Propozycje opinii dot. oceny Rady zasadnos$ci wprowadzenia zmian w programach lekowych
z zakresu leczenia stwardnienia rozsianego przedstawit Janusz Szyndler. Analityk Agencji przedstawit
dane z opracowania analitycznego.

W ramach dyskusji, w ktérej udziat wzieli Janusz Szyndler, Piotr Szymanski i Rafat Nizankowski,
dokonano zmiany w tresci zaproponowanej opinii, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 9
do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. leku Yondelis (RDTL) we wskazaniu
dot. ttuszczomiesaka sluzowatego jajnika, a propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskusji udziat wzieli: Michat Mysliwiec, Anna Greziak, Artur Zaczynski oraz Rafat Nizankowski,
po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za")
uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii Rady dot. leku Keytruda (RDTL) we wskazaniu dot. raka gruczotowego
o nieznanym punkcie wyjscia przedstawit Tomasz Romanczyk. Analityk Agencji podsumowat dane
z raportu.

W trakcie dyskusji, w ktdrej udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski,
Tomasz Romanczyk oraz Anna Greziak dokonano zmiany w tresci zaproponowanej opinii, po czym
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat zgromadzony materiat analityczny dot. oceny modelu organizacji
badan profilaktycznych u oséb 40 plus. We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Piotr Szymanski,
Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk, Anna Greziak, Artur Zaczynski. Propozycje opinii przedstawit
Rafat Nizankowski.

W dyskusji udziat wziagt Jakub Pawlikowski i Rafat Nizankowski, a wobec braku innych gtoséw
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Janusz Szyndler
nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowa nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 12 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynna sulfasalazinum we wskazaniu: zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
z zajeciem stawow obwodowych, a projekt opinii Rady przedstawita Anna Cieslik.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 13 do protokotu).

Ad 10. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 14:20.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Kyprolis (karfilzomib), 10 mg, 1 fiolka, proszek do sporzqdzania roztworu
do infuzji, EAN 05909991298463,

e Kyprolis (karfilzomib), 30 mg, 1 fiolka, proszek do sporzqdzania roztworu
do infuzji, EAN 05909991298470,

w ramach programu lekowego ,lLeczenie chorych na opornego

lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 (C90.0) z zastosowaniem

karfilzomibu”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,

pod warunkiem obnizenia kosztow leku do

i wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka (capping).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest nowotworem wywodzqgcym sie z komdrek
B, polegajgcym na klonalnym rozroscie komodrek plazmatycznych,
wytwarzajgcych biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Szpiczak mnogi stanowi
ok. 1% wszystkich nowotwordow ztosliwych i ok. 14% nowotwordow uktadu
krwiotworczego. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan
przypada na 7. dekade Zycia (mediana wieku 70 lat). W Polsce jest ok. 1500
nowych zachorowan rocznie. Brak jest danych epidemiologicznych
dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego. Mediana czasu przezycia
wydtuzyta sie do 5-6 lat, ale u pacjentow z nawrotem choroby wynosi tylko
1,5 roku.

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotowego stosuje sie wiele schematow,
zwykle dwulekowych lub tréjlekowych. Karfilozomib (K) jest obecnie stosowany
w Polsce w skojarzeniu z lenalidomidem (Revimid — R) i deksametazonem-(d)
wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na  opornego
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lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 (€90.0)”. Obecnie
refundowane w Polsce schematy dwulekowe to Rd, bortezomib — Velcade +
deksametazon (Vd) oraz pomalidomid+deksametazon (Pd). Oceniang obecnie
technologiqg jest — schemat Kd.

Dowody naukowe

Efektywnosc kliniczng i profil bezpieczeristwa Kd, w porédwnaniu z Vd, oceniono
w badaniu ENDEAVOR, ktore dotyczyto populacji pacjentow odpowiadajgcych
wnioskowanemu programowi. Nie ma badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych skutecznosc¢ kliniczng Kd z Pd w przedmiotowej populacji.
Mediana przezycia catkowitego (OS) w badaniu ENDEAVOR dla schematu Kd
wynosita 47,6 miesiecy vs. 40 miesiecy dla Vd, czyli mniejszym o 21% ryzykiem
zgonu (HR=0,79 (95% Cl: 0,65, 0,96), p=0,001). Mediana okresu do progresji
(PFS) dla schematu Kd wynosita 18,7 miesiecy vs. 9,4 miesiecy. Stwierdzono
tez statystycznie istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi w ramieniu Kd wzgledem
Vd. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynosit 357 (77%) vs 293(63%),
zas odpowiedzi catkowitej (CR) (50 (11%) vs 20 (4%). Stosowanie Kd wiqzato sie
Z mniejszym o 47% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w stosunku do grupy
leczonej Vd: HR=0,53 (95% ClI: 0,44, 0,65), p<0,0001).
W celu zestawienia wynikéw dla schematu Kd vs schemat Rd wiqczono 1.
randomizowane badanie kliniczne (ASPIRE), ktdére wykazato

K, w skojarzeniu z R i d, w porownaniu do Rd, u chorych z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, po 1-3 uprzednich terapiach.

Zdarzenia niepozqdane ogotem w kazdym stopniu nasilenia wystgpity u 99%
pacjentow stosujgcych schemat Kd, natomiast w ramieniu Rd odsetek
ten wyniost 97,9%. Do AEs wystepujgcych u 30% (w badaniu ENDEAVOR) i 25%
(w  badaniu ASPIRE) pacjentow nalezaty: anemia, biegunka, gorgczka,
dusznosci, zmeczenie oraz nadcisnienie. Niewydolnos¢ serca (= 3 stopnia)
wystgpita u 6% pacjentéow w grupie Kd i u 2,1% w Rd. Ostre uszkodzenie nerek
miafo 6% i 3,3% odpowiednio leczonych Kd i Rd. Ciezkie zdarzenia niepozqgdane
odnotowano odpowiednio u 59% (Kd) i 53,7% (Rd) uczestnikow badania.

Problem ekonomiczny

Stosowanie Kd zaréwno w miejsce Rd, jak i Vd jest drozsze i skuteczniejsze.
W poréwnaniu z Rd, Kd jest terapiq nieuzytecznqg w wariancie bez RSS
i w wariancie z RSS. W poréwnaniu z Vd wnioskowana
interwencja jest terapiq kosztowo nieuzytecznqg w wariancie bez RSS

Objecie  finansowaniem  produktu leczniczego Kyprolis w  ramach
wnioskowanego programu lekowego bedzie zwigzane z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego wielkosci 99,8 min PLN (z RSS min
PLN) w I roku refundacji oraz 186,7 min PLN (z RSS min PLN) w Il roku
refundacji. W analizie wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wydatki bedzie miec
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wielkos¢ leczonej populacji, wynikajgca gfownie z procentu przejecia rynku
przez produkt leczniczy Kyprolis. Analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez
Whnioskodawce, wskazuje, Ze mogqg one wzrosnqg¢ o okoto 27%, w zwiqgzku
z czym zasadne jest wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka
w postaci cappingu.

Whnioskowany program lekowy posiada zapisy umozliwiajgce zmiane schematu
dawkowania karfilzomibu z 2 x w tyg. 56 mg/m2, na, oparte o badanie ARROW,
podawanie go raz w tygodniu w dawce 70 mg/m2, co zostato zatwierdzone
przez FDA w 2018 r. i mozZe zmienic efektywnosc kosztowq terapii.

Gtowne argumenty decyzji

W badaniu ENDEAVOUR Kyprolis wydtuzyt OS o 7,6 miesiecy i PFS o 9,3
miesiecy. Stwierdzono tez statystycznie istotnie wieksze odsetki odpowiedzi
w ramieniu Kd wzgledem Vd (ORR wynosit 77% vs 63%), w tym odpowiedzi
catkowitej u 11% vs 4%. W Polsce, od 30 sierpnia 2019 r. lek jest finansowany,
w skojarzeniu z R i d, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”.

Z uwagi na nieefektywnosc kosztowq i niepewnosc¢ dotyczqcq wielkosci leczonej
populacji (gtownie wielkos¢ przejecia rynku), koszt terapii Kyprolis powinien
byc znacznie obnizony.

Uwaga Rady

Oceniany program powinien byc¢ scalony z obecnym programem leczenia
chorych na opornego i nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
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.4331.41.2019 ,,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego »lLeczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90)«”. Data ukonczenia: pazdziernik 2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Amgen Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. zZ 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z podzn. 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: Amgen Sp. Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 352/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien przeciwko
meningokokom” (gm. Wisznia Mata)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepien przeciwko meningokokom”
(gm. Wisznia Mata).

Uzasadnienie

Cel gtowny: zapobiezenie zachorowalnosci i umieralnosci mieszkancow Gminy
Wisznia Mata spowodowanych zachorowaniem na choroby wywofane
zakazeniem bakteriqg Neisseria meningitidis poprzez przeprowadzenie edukacji
zdrowotnej oraz szczepien ochronnych odpowiedniq szczepionkq.

Populacja: dzieci zamieszkate na terenie Gminy Wisznia Mata w wieku od 12
do 24 m.z. Wnioskodawca zaktada, ze populacja objeta programem w latach
2019-2020 liczy¢ bedzie 233 dzieci.

Czas trwania programu: lata 2019-2020.

Interwencje:

Szczepienia przeciw Neisseria meningitidis typ ACWY;

Dziatania promocyjno-informacyjne.

Opiniowany projekt wpisuje sie w nastepujgcy priorytet: ,zwiekszenie
skutecznosci  zapobiegania chorobom  zakaZnym i zakazeniom,
w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezgcy

do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Problem zdrowotny:

Zgodnie z danymi Paristwowego Instytut Zdrowia Publicznego Paristwowego —
Zaktadu Higieny (NIZP-PZH) odnotowano na terenie wojewddztwa
dolnoslgskiego zachorowalnos¢ na zapalenie opon moézgowych i/lub mdzgu
na poziomie 0,34/100 000 osob (w Polsce Srednia zapadalnos¢ wynosita
0,32/100 000).

Wyzszq zapadalnosc obserwuje sie wsrod dzieci do 5. roku zycia.
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Zgodnie z danymi PZH2 w 2017 r. najwyiszy wskaznik zapadalnosci na IChM
(Inwazyjna Choroba meningokokowa), zaobserwowano u niemowlgt w wieku
0-11 m.z. wynidst on 12,19. U dzieci 12-23 m.z. obserwowano nizszq wartosc,
tj. 4,24. natomiast u dzieci w wieku 2 lat — wskaznik zndw rosnie i wynosi 4,55.

Zgodnie z Komunikatem Gtownego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu
Szczepieri Ochronnych (PSO) na rok 2020 szczepienia przeciwko meningokokom
nie sq finansowane ze srodkdow publicznych, ale sq zalecane do stosowania:
niemowletom od ukoriczenia 2. miesigca zycia.

Rekomendacje kliniczne i dowody naukowe:

Eksperci podkreslajq, Ze szczepienia przeciwko meningokokom stanowiq
najskuteczniejszqg metode profilaktyki zakazen meningokokom. Miedzy innymi
Instytut Profilaktyki Zakazen z siedzibg w Warszawie wskazuje na fakt,
Ze szczepienia przeciw meningokokom sq wyjgtkowo bezpieczne i najlepiej
szczepic jak najmtfodsze dzieci, tj. powyzej 2 miesigca Zycia.

Globalne zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia od wielu lat wskazujg
na koniecznos¢ wtqczenia szczepieri p/meningokokom do powszechnych
programow szczepien, szczegolnie w krajach o wysokiej czestosci wystepowania
zakazen meningokokowych.

ATAGI (Australia, 2014) zaleca stosowanie szczepien w grupach wysokiego
ryzyka, tj. wsrod niemowlgt i matych dzieci (ponizej 2. r.z.).

Grupa STIKO zaleca jak najszybsze mozliwe szczepienie ochronne
Z zastosowaniem szczepionki skoniugowanej p/MenC dla wszystkich dzieci
od 12. do 23. m.z.

Polskie Towarzystwo Pediatryczne (2012) zaznacza, ze do czasu wprowadzenia
szczepienn obowigzkowych powinny by¢ wspierane wszelkie akcje prowadzone
przez samorzqdy lokalne i organizacje spoteczne (fundacje i stowarzyszenia)
z uzyciem skoniugowanych szczepionek meningokokowych zabezpieczajgce
przed zachorowaniami na IChM.

Budzet:

Planowane koszty catkowite: 30 000 zt — tgczny koszt dwuletniego programu
(po ok. 15 000 zt kazdego roku). Program bedzie finansowany w cafosci
Z budzetu Gminy Wisznia Mafa.

Ze wzgledu na wage kliniczng problemu, pozytywne rekomendacje,
w tym rekomendacje PTU, niski koszt interwencji i jej potencjalng skutecznosc
Rada pozytywnie opiniuje projekt programu zdrowotnego.
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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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.135.2019 ,Program profilaktycznych szczepien przeciwko meningokokom” realizowany przez:
Gmine Wisznia Mata, Warszawa, pazdziernik 2019 oraz Aneksu ,Programy profilaktyki zakazen
meningokokowych — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 353/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
szczepien ochronnych przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu
dla mieszkancéw gminy Rézan na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepien ochronnych przeciw
kleszczcowemu zapaleniu mdzgu dla mieszkancow gminy Rdézan na lata
2020-2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Cel gtowny: wzrost liczby oséb uodpornionych na kleszczowe zapalenie mozgu
mieszkajgcych na terenie gminy RoZzan w okresie trwania programu.

Populacja: populacje docelowq stanowiq mieszkaricy Gminy Rézan w wieku
powyzej 16 lat. Wnioskodawca wskazat, ze omawiana grupa wiekowa liczy 4 432
0s0b na podstawie informacji z Ewidencji Ludnosci Urzedu Gminy w Rdzanie.

Na str. 5 programu stwierdza sie, Ze zaplanowano wiqgczenie 15% powyzszej
populacji, tj. ok. 548 o0sob. Nalezy jednak podkreslic, Zze zgodnie z przyjetym
budzetem opisanym na str. 8 programu, 548 osob wezmie udziat w ciggu 3 lat
trwania programu, zatem usredniajgc rocznie do programu zostanie wiqgczonych
ok. 183 osoby.

Planowany termin wdrozenia programu i okres jego realizacji: lata 2020-2022.
Interwencje:

Szczepienie przeciwko kleszczowemu zapaleniu mozgu,

Dziatania edukacyjne.

Projekt programu wpisuje sie w nastepujqcy priorytet ,,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidtowej antybiotykoterapii” nalezqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Rekomendacje i dowody naukowe:

W rekomendacjach w zakresie szczepienn przeciwko KZM wskazuje sie,
Ze szczepienia ogotu populacji (w tym dzieci powyzej 1 r.z.) powinny byc
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wykonywane na terenach wysoce endemicznych, gdzie odnotowuje sie
co najmniej 5 przypadkow klinicznych na 100 tys. osob w ciggu roku w populacji
niezaszczepionej (CEVAG Central European Vaccination Awareness Group 2013,
WHO 2011). Zgodnie z danymi NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego-Panstwowy Zaktad Higieny oraz z tym co przedstawit
wnioskodawca, w 2017 roku w wojewddztwie mazowieckim wskaZnik
zapadalnosci na KZM wynosit ok. 0,47/100 000 mieszkaricow. Nie spetnia
to warunku ww. rekomendacji dot. mozliwosci szczepien, jednak nalezy
zauwazyc, ze omawiane wojewoddztwo znajduje sie na 5. miejscu pod wzgledem
zapadalnosci na KZM w Polsce.

Odnalezione dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie dziatan edukacyjno-
promocyjnych ma wplyw na podniesienie poziomu wiedzy spoteczenstwa
nt. zagroZenia zwigzanego z ukgszeniem kleszcza (Mowbray 2012).

Szczepienia sq zalecanq formgq profilaktyki w przypadku kleszczowego zapalenia
mozgu (PTEiIChZ Polskie Towarzystwo Epidemiologow i Lekarzy Chorob
Zakaznych 2015, WHO 2011), a zarowno rekomendacje (WHO 2011),
jak i odnalezione dowody naukowe (Demicheli 2009) wskazujg na ich wysokqg
immunogennosc.

Koszty catkowite: 250 388 zt.
Zrédta finansowania: Gmina Rézan.

Reasumujgc, ze wzgledu na istote klinicznq problemu zdrowotnego, pozytywne
rekomendacje kliniczne oraz relatywnie niewysoki koszt interwencji, Rada
opiniuje pozytywnie projekt.

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.441.142.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepien ochronnych przeciw kleszczowemu
zapaleniu mézgu dla mieszkancow gminy Rdzan na lata 2020-2022" realizowany przez: Gmine Rdézan, Warszawa,
pazdziernik 2019 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnej diagnostyki boreliozy i innych chordb
odkleszczowych — wspdlne podstawy oceny” z listopada 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 354/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki choréb zakaznych
w zakresie szczepien ochronnych przeciw grypie dla osdb z grupy
ryzyka w wieku powyzej 60 roku zycia na lata 2020-2021"
(pow. radomski)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki chordob zakazZnych w zakresie szczepienn ochronnych
przeciw grypie dla 0sob z grupy ryzyka w wieku powyzej 60 roku Zycia na lata
2020-2021” (pow. radomski), pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt wpisuje sie w priorytet: ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom
nieprawidtowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r.
(Dz.U. 2 2018 r., poz. 469).

Celem gtownym programu jest zwiekszenie swiadomosci z zakresu profilaktyki
grypy oraz zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci przeciwko grypie wsrod
mieszkaricow powiatu radomskiego, szczegdlne wsrdd grup ryzyka.

Cele szczegdtowe:

1) ,zwiekszenie sSwiadomosci zdrowotnej oraz prewencji grypy wsrod osob
uczestniczgcych w programie zaliczonych do grupy ryzyka”,

2) ,zwiekszenie wiedzy na temat zagrozen zwigzanych z zachorowaniem na
grype przy wspotistnieniu wybranych czynnikow ryzyka”,

3) ,zwiekszenie liczby osob decydujqgcych sie na poddanie szczepieniom przeciw
grypie”,

4) ,,zmniejszenie liczby osob hospitalizowanych z powodu wirusa grypy”.

Nie przedstawiono prawidfowo sformutowanych miernikow do zatfozenia
gtownego, a takze 1, 2, 3 celu szczegdtowego.

Program ma byc¢ realizowany w latach 2020-2021 przez podmiot leczniczy,
dla ktérego organem tworzgcym jest Powiat Radomski.
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W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko wirusowi
grypy oraz przeprowadzenie dziatan edukacyjnych. Dziatania edukacyjne bedg
prowadzone podczas wizyty u lekarza. Tematami ich bedq: znaczenie zdrowego
stylu zycia, pozytywne skutki szczepien, profilaktyka grypy oraz sposob
postepowania w razie wystgpienia niepozgdanych odczynow poszczepiennych.
Badanie lekarskie bedzie przeprowadzane w ramach programu, ale nie bedzie
finansowane z jego budzetu. Badanie lekarskie oraz podanie szczepionki bedzie
finansowane przez NFZ w ramach wizyty POZ lub wizyty w poradni. W programie
uzyta bedzie szczepionka, wybrana w procedurze przetargowej, sposrod
dostepnych na polskim rynku farmaceutycznym. Zakup szczepionek bedzie
realizowany przez podmiot leczniczy, dla ktorego organem tworzgcym jest
Powiat Radomski, w porozumieniu z podmiotami leczniczymi na terenie gmin,
ktore wyrazq wole uczestniczenia w programie.

Szczepienia bedq wykonywane do wyczerpania limitu zakupionych w danym roku
szczepionek. Cena preparatu szczepionkowego Influvac Tetra zawierajgcego
zalecane w sezonie 2019/2020 szczepy wirusa wynosita 46 zt.

O przyjeciu do programu decydowac bedzie kolejnosc zgtoszen.

Ocena jakosci swiadczen w programie ma by¢ prowadzona w oparciu o analize
wynikow ankiety satysfakcji.

Planowane koszty catkowite to 260 000 zt (130 000 zt rocznie). Nie okreslono
kosztéw jednostkowych. Zrédta finansowania, partnerstwo: powiat radomski.

Uwagi Rady

Rada uwaza, ze w zwiqzku z objeciem finansowaniem szczepien przeciwko grypie
populacji powyzej 65 roku zycia, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2018 r. istnieje koniecznos¢ uwzglednienia tego faktu,
aby unika¢ podwdjnego finansowania. Finansowanie przez NFZ obejmuje
refundacje przy 50% poziomie odptatnosci, co generuje koszty dla pacjentow
powyzej 65 roku zycia, podczas gdy szczepienia finansowane przez jednostki
samorzqdu terytorialnego dla innych grup chorych mogq byc¢ bezpfatne.
Mechanizm finansowania powinien zatem obejmowac wyrdwnanie kosztow
szczepien w obu grupach wiekowych. Dodatkowo Rada odnotowuje, ze ptatnik
publiczny finansuje szczepionke czterowalentnq. Przy formufowaniu programu
nalezy zatem uwzgledni¢ ewentualne rdznice skutecznosci stosowanych
szczepionek.
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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.441.141.2019 ,,Program profilaktyki choréb zakaznych w zakresie szczepien ochronnych przeciw grypie
dla 0séb z grupy ryzyka w wieku powyzej 60 roku zycia na lata 2020-2021" realizowany przez: Powiat Radomski,
Warszawa, pazdziernik 2019 oraz Aneksu ,Programy profilaktycznych szczepieh ochronnych przeciwko grypie
w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, z lipca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 355/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zachorowan na grype
w populacji oséb od 60 roku zycia z gminy Gostyn na lata 2020-2023"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zachorowan na grype w populacji oséb od 60 roku zycia
z gminy Gostyn na lata 2020-2023”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady
oraz zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt wpisuje sie w priorytet: ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom
nieprawidtowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r.
(Dz.U. 2 2018 r., poz. 469).

Gtownym zatoZeniem programu jest zmniejszenie czestosci wystepowania

zachorowan na grype sezonowq poprzez zwiekszenie liczby osob zaszczepionych

przeciwko grypie, wsrod populacji osob w wieku powyzej 60 roku Zycia.

W projekcie wskazano tez 5 celow szczegotowych:

1) zwiekszenie dostepnosci do bezptatnych szczepien przeciwko grypie w grupie
0s0b objetych programem,

2) zapobieganie zachorowaniom na grype i wystepowaniu powiktar grypowych,

3) podniesienie poziomu wiedzy na temat szczepien przeciwko grypie
i ich skutecznosci,

4) state monitorowanie jakosci udzielanych swiadczen,

5) zachecanie o0séb z grup podwyziszonego ryzyka, szczegdlnie starszych,
do szczepien przeciwko grypie.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Biezgca ocena realizacji oceniana bedzie na podstawie okresowych sprawozdan

z wykonanych szczepien. Ocena jakosci sSwiadczen w programie ma byc

prowadzona w oparciu o analize wynikdw ankiety satysfakcji.

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko wirusowi
grypy dla osob w wieku 60 lat i wiecej, zamieszkatych na terenie gminy oraz
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przeprowadzenie dziatarn edukacyjnych. Szczepienia poprzedzone bedg
kwalifikujgcym badaniem lekarskim.

Podczas wizyty u lekarza prowadzone bedq dziatania edukacyjne. Tematami
ich bedq: drogi szerzenia zakazenia, objawy, powiktania oraz znaczenie
profilaktyki grypy. Uczestnicy programu zostanq rdwniez poinformowani
0 sposobie postepowania w przypadku wystgpienia niepozgdanego odczynu
poszczepiennego.

Planuje sie objg¢ szczepieniami ok. 1 360 0sob rocznie (ok. 20% populacji
docelowej).

Program ma byc¢ realizowany w latach 2020-2023.

W programie zastosowane bedq szczepionki przeciwko grypie, zarejestrowane
i dopuszczone do obrotu w Polsce, wybrane na podstawie opinii lekarza
specjalisty wspotpracujgcego z realizatorem programu, ktorym bedzie podmiot
leczniczy wybrany w drodze konkursu ofert.

Koszty jednostkowe: 50 zt — koszt zakupu i podania szczepionki, badania
lekarskiego,  sporzqdzenia  dokumentacji medycznej oraz czynnosci
organizacyjno-administracyjnych.

Planowane koszty catkowite: 204 000 zt (68 000 zt rocznie).
Zrédta finansowania, partnerstwo: gmina Gostyn.

Uwagi Rady

Rada uwaza, ze w zwiqzku z objeciem finansowaniem szczepien przeciwko grypie
populacji powyzej 65 roku zycia, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
zdnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2018 r. istnieje koniecznos¢ uwzglednienia tego faktu,
aby unika¢ podwdjnego finansowania. Finansowanie przez NFZ obejmuje
refundacje przy 50% poziomie odptatnosci, co generuje koszty dla pacjentow
powyzej 65 roku Zycia, podczas gdy szczepienia finansowane przez jednostki
samorzqdu terytorialnego dla innych grup chorych mogq byc¢ bezpfatne.
Mechanizm finansowania powinien zatem obejmowac wyrdwnanie kosztow
szczepien w obu grupach wiekowych. Dodatkowo Rada odnotowuje, ze ptatnik
publiczny finansuje szczepionke czterowalentnq. Przy formutowaniu programu
nalezy zatem uwzgledni¢ ewentualne rdznice skutecznosci stosowanych
szczepionek.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
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nr: 0T.441.144.2019 ,Program profilaktyki zachorowan na grype w populacji oséb od 60 roku zycia z gminy
Gostyn na lata 2020-2023” realizowany przez: Gmine Gostyn, Warszawa, pazdziernik 2019 oraz Aneksu

»Programy profilaktycznych szczepierh ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne
podstawy oceny”, z lipca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 356/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
cukrzycy typu Il dla mieszkancéw Gminy Miasto Zakopane
(zameldowanych na pobyt staty lub czasowy od co najmniej jednego
roku na terenie Gminy Miasto Zakopane) na lata 2020 - 2022”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu Il dla mieszkaricow
Gminy Miasto Zakopane (zameldowanych na pobyt staty lub czasowy
od co najmniej jednego roku na terenie Gminy Miasto Zakopane) na lata
2020 - 2022”.

Uzasadnienie

Populacje docelowq programu stanowiq osoby w wieku 7-65 lat, zamieszkate
na terenie Gminy Miasta Zakopane. Interwencje przewidziane do realizacji
w ramach programu obejmujq przeprowadzenie edukacji, badan przesiewowych
(poziom hemoglobiny glikowanej HbAlc, pomiar cisnienia tetniczego, okreslenie
wskaznika BMI, pomiar obwodu pasa) oraz konsultacji lekarskich. Cel programu
jest zgodny z celami Narodowego Programu Zdrowia (NPZ) na lata 2016-2020
(,poprawa sposobu zywienia, stanu odzywienia spoteczeristwa oraz aktywnosci
fizycznej spoteczeristwa” oraz ,,promocja zdrowego i aktywnego starzenia sie”),
a takze priorytetami dla regionalnej polityki zdrowotnej. Projekt programu
wpisuje sie w priorytet Ministra Zdrowia ,zmniejszenie zapadalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu cukrzycy” (Dz.U. 2018 poz. 469).
Whnioskodawca odnidst sie do sytuacji epidemiologicznej przedstawiajgc dane
Swiatowe, ogdlnopolskie oraz regionalne. W projekcie okreslono warunki
dotyczgce personelu, wyposazenia i warunkow lokalowych. Przewidziano koszty
catkowite, jednostkowe oraz wskazano Zrddta finansowania.

Planowane interwencje edukacyjne sq zasadniczo zgodne z rekomendacjami
klinicznymi oraz opiniami ekspertow, natomiast populacja objeta badaniami
przesiewowymi i konsultacjami lekarskimi wydaje sie zbyt szeroko zdefiniowana
i powinna by¢ ograniczona do 0séb z czynnikami ryzyka (w obecnym ksztatcie
programu nie jest to wyraznie okreslone bowiem wnioskodawca okreslit, ze cho¢
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ktadzie nacisk na badanie osob z czynnikami ryzyka to ich wystepowanie , nie jest
formalnym kryterium uczestnictwa w Programie”).

W badaniach naukowych stwierdzono brak przekonujgcych dowodow
bezposrednio wskazujgcych, ze wczesna kontrola cukrzycy wykrytej w wyniku
skryningu przynosi inkrementalne korzysci w odniesieniu do mikronaczyniowych
klinicznych punktow koricowych, w poréwnaniu do rozpoczecia leczenia
po rozpoznaniu klinicznym w ramach standardowej opieki (USPSTF 2008). Wobec
braku dowodow wskazujgcych bezposrednio na efektywnos¢ programow
skryningowych w kierunku cukrzycy, nie jest moZliwe pewne stwierdzenie
ich efektywnosci kosztowej, cho¢ pojedyncze dowody wskazujq, ze skryning
oportunistyczny w kierunku cukrzycy typu 2 skierowany do okreslonych populacji
moze byc¢ kosztowo-efektywny (Waugh 2007, Gillies 2008).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami, oznaczanie glikemii na czczo jest
jednym z zalecanych badan skryningowych w kierunku wczesnego
rozpoznawania cukrzycy u dorostych (PTD 2019, NICE 2017, USPSTF 2015,
AACE/ACE 2015, ADA 2015, ICSI 2014, IMAGE Study Group 2010, NHMRC 2009),
ale wedtug zaleceri PTD 2019 dotyczy¢ powinno 0sob z nadwagq lub otytoscig,
u ktorych wystepuje co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka cukrzycy. Inne
wytyczne zalecajq wprost wykonywanie skryningu tylko w okreslonych grupach
ryzyka, zazwyczaj u osob >40 lub 45 roku Zycia (NICE 2017, USPSTF 2015,
AACE/ACE 2015, ADA 2015, ICSI 2014, IMAGE Study Group 2010, NHMRC 2009).
W przypadku dzieci nieliczne wytyczne zalecajg badanie glukozy u wszystkich
dzieci i nastolatkow z nadwagq i otytoscig od 6 r.z. (ISPED 2018), natomiast
pozostate (GDA 2014, ADA 2015, PTD 2019) zaznaczajg, ze powinno ono byc¢
przeprowadzane u dzieci od 10 r.z. obcigzonych dwoma dodatkowymi
czynnikami ryzyka, np. historia cukrzycy 2 typu w rodzinie (w 1 lub 2 linii
pokrewienstwa), oznaki insulinoopornosci lub  czynniki  wskazujgce
na insulinoopornosé, cukrzyca u matki w trakcie cigzy (ADA 2015).

Niezaleznie od decyzji dotyczqcej przeprowadzenia badania przesiewowego
w kierunku cukrzycy, wytyczne podkreslajq, ze wszystkie osoby powinny
stosowac zdrowq diete, by¢ aktywne fizycznie, utrzymywac prawidtowg wage,
gdyz takie zachowania majg dodatkowe — obok zapobiegania czy kontroli
cukrzycy - korzysci (PTD 2018, ADA 2015, ICSI 2014, NICE 2012, NHMRC 2009, ES
2008, ESC/EASD 2007, JBS 2007, AACE 2007). Potwierdzajg to rowniez dobrej
jakosci dowody, ktore wskazujq, Ze aktywnosc fizyczna oraz dieta mogq
zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy (USPSTF 2008,
Mauricio 2008, Nield 2008). Dlatego szczegdlny nacisk powinien byc¢ potoZzony
na edukacyjne komponenty programow polityki zdrowotnej.
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Uwagi do programu:

Nalezy zawezi¢ badania przesiewowe i konsultacje lekarskie do populacji osob
obcigzonych nadwagq i innymi czynnikami ryzyka.

Nalezy unika¢ podwdjnego finansowania biorqgc pod uwage, Ze czesc
planowanych interwencji jest finansowana w ramach innych dziatan:
oznaczanie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc) znajduje sie wsrod
swiadczen gwarantowanych z zakresu POZ, a prowadzenie pomiarow wzrostu
i masy ciata u dzieci (w tym BMI) oraz pomiar cisnienia tetniczego krwi
wykonywane sq w ramach badan bilansowych/testow przesiewowych w POZ.

Wiekszos¢ przedstawionych celow stanowi dziatania oraz nie wskazano
wartosci wyjsciowych oraz docelowych do jakich chce dgzy¢ wnioskodawca.

Do celu gtéwnego i niektdrych celow szczegotowych nie przedstawiono
miernikdw efektywnosci.

Nie wskazano osoby odpowiedzialnej i warunkow prowadzenia edukacji
(np. liczby spotkan), nie uwzgledniono porad dietetycznych ani spotkan
ze specjalistq aktywnosci ruchowej.

Grupa wiekowa jest zaplanowana nieprawidfowo.

Reasumujgc, uwzgledniajqc przede wszystkim ryzyko podwdjnego finansowania
Swiadczen dostepnych w ramach POZ i fakt nieprawidtowo okreslonej populacji,
Rada opiniuje projekt programu negatywnie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.140.2019 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy typu Il dla mieszkaricow Gminy
Miasto Zakopane (zameldowanych na pobyt staty lub czasowy od co najmniej jednego roku na terenie Gminy
Miasto Zakopane) na lata 2020 - 2022" realizowany przez: Gmine Miasto Zakopane, Warszawa, pazdziernik 2019
oraz Aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy oceny”
z kwietnia 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 357/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
o projekcie programu ,,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci
metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancéw miasta
Gniezna w latach 2020-2023"

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Dofinansowanie  do leczenia  nieptodnosci metodq  zapfodnienia
pozaustrojowego dla mieszkarnicow miasta Gniezna w latach 2020-2023”.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage medycznq i psychospoteczng ztozonosc¢ problemu nieptodnosci,
jak i kompleksowos¢ materii etycznej, prawnej | spotecznej zwigzanej
Z niektérymi metodami jej leczenia, w ocenie programdow polityki zdrowotnej
nalezy uwzgledniac¢ zarédwno aspekt kliniczny (skutecznos¢, bezpieczeristwo)
i ekonomiczny planowanych interwencji, jak i skutki etyczne, spoteczne i prawne
zwiqzane z podejmowanymi dziataniami, zarowno w perspektywie krotko-,
jak i dtugoterminowej.

Nieptodnos¢ jest powainym problemem medycznym, psychologicznym
i spotecznym, i chociaz leczenie nieptodnosci nie nalezy do priorytetow
zdrowotnych okreslonych przez Ministra Zdrowia (rozporzqdzenie MZ z dnia 27
lutego 2018 r. w sprawie priorytetow zdrowotnych), to dziatania zmierzajgce
do ograniczenia jej skutkow nalezy uznac¢ za pozgdane i zasadne. Doniesienia
naukowe wskazujq, ze metoda zaptodnienia pozaustrojowego IVF jest metodq
o udowodnionej skutecznosci, a w niektdrych sytuacjach klinicznych nie ma dla
niej alternatywy terapeutycznej (PTMR/PTG 2011). Profil bezpieczerstwa i ryzyko
zdrowotne zwiqzane ze stosowaniem metody jest zasadniczo znane i powinno
by¢ zaakceptowane przez pary w procesie wyrazania Swiadomej zgody
na interwencje. Dodac¢ nalezy, ze ustawa o leczeniu niepfodnosci z dnia 25
czerwca 2015 r. (Dz.U. z 2017 r. poz. 865), ktora normuje zasady pozyskiwania,
zastosowania i przechowywania gamet i zarodkow, okresla jedynie ogdlne ramy,
stawiajgc adresata norm prawnych przed koniecznosciq opracowania
szczegotowych procedur postepowania w wielu sytuacjach nieurequlowanych
ustawq.
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Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej miasta Gniezna
w zakresie dofinansowania zabiegow zaptodnienia pozaustrojowego na lata
2020-2023. Populacje docelowq bedq stanowity pary (wiek kobiet: 20-42 lata),
u ktorych stwierdzono nieptodnos¢ i nie istniejq inne metody jej leczenia.
W ramach planowanych interwencji przewidziano: wykonanie punkcji
pecherzykdw jajowych, znieczulenie ogdlne podczas punkcji, zaptodnienie
komorki jajowej, nadzor nad rozwojem zarodkdw in vitro, transfer zarodkow
do jamy macicy, witryfikacja zarodkow z zachowanym potencjatem rozwojowym
i przechowywanie zarodkow kriokonserwowanych. Uczestnicy bedg mieli
mozliwos¢ skorzystania z trzech cyklow zaptodnienia pozaustrojowego
zakoriczonego transferem zarodka. Planowana wysokos¢ dofinansowania
wynosi 5 000 zt, a biorgc pod uwage zaplanowany budzet mozna oszacowac,
ze rocznie z programu bedzie mogfto skorzystac okofo 12 par.

Projekt programu ukierunkowany jest na ograniczenie powaznego problemu
zdrowotnego, jakim jest nieptodnos¢, ale zawiera wiele wad, zarowno
w wymiarze formalnym, jak i wymiarze konsekwencji etycznych, prawnych
i spotecznych:

— Nie uwzgledniono mozliwosci skorzystania przez pare z kriokonserwacji
oocytow (zamiast wytqcznie kriokonserwacji zarodkow). Proby kliniczne
z randomizacjq wykazaty, iz odsetek cigz uzyskanych z kriokonserwowanych
komorek jajowych moze by¢ porownywalny do uzyskiwanego przy
zaptadnianiu in vitro nie mrozonych komdrek jajowych (55,4% wzgledem
55,6%), a witryfikacja komdrek jajowych zardwno ze wzgledéw naukowych,
jak tez etycznych winna by¢ metodg promowanq (Cobo A et al. Use of cryo-
banked oocytes in an ovum donation programme: a prospective, randomized,
controlled, clinical trial. Hum Reprod 2010; 25: 2239-46; Rizeni L et al. Embryo
development of fresh ‘versus’ vitrified metaphase |l oocytes after ICSI:
a prospective randomized sibling-oocyte study Hum Reprod 2010; 25, 66—73
oraz Parmegiani L et al Efficiency of aseptic open vitrification and hermetical
cryostorage of human oocytes. Reprod Biomed Online 2011; 23: 505 — 512;
American Society for Reproductive Medicine, Society for Assisted
Reproductive Technology. Mature oocyte cryopreservation: a guideline. Fertil
Steril ; 2013; 99 : 37 — 43; Oocyte versus embryo cryopreservation for fertility
preservation in cancer patients: guaranteeing a women’s autonomy. Journal
of Assisted Reproduction and Genetics. 2015,;32(8):1195-1196); Nagy et al.
The Human Oocyte Preservation Experience (HOPE) Registry: evaluation
of cryopreservation techniques and oocyte source on outcomes Reproductive
Biology and Endocrinology 2017;15:10).

— Planowane interwencje opisano w sposob pobiezny nie zawierajgc istotnych
informacji, ktore sq waZine zarowno ze wzgledow organizacyjnych,
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jak i ze wzgledu na koniecznos¢ ich omdwienia z beneficjentami programu
przed uzyskaniem od nich zgody na zabieg:

e dotyczgcych liczby tworzonych oraz liczby transferowanych zarodkow,
co utrudnia oszacowanie liczby zarodkow nadliczbowych poddanych
kriokonserwacji oraz zaplanowanie racjonalnych dziatan zwigzanych
z ograniczeniem ich liczby. Biorgc pod uwage, ze ustawa o leczeniu
niepfodnosci dopuszcza zaptodnienie 6 komorek jajowych i transfer
wjednym cyklu 1-2 zarodkéw (max. 3 cykle) oraz obowigzek
kriokonserwacji  pozostatych, to mozina zaktadaé, Ze liczba
kriokonserwowanych zarodkow bedzie przyrastac z biegiem czasu.

* Whnioskodawca nie przedstawit Zadnych zasad postepowania
z kriokonserwowanymi zarodkami po zakoriczeniu projektu, na wypadek
zakonczenia dziatalnosci biobanku lub po uptywie 20 lat ustawowego
obowiqgzku kriokonserwacji, ani nie wskazat zrdodet finansowania
przechowywanych zarodkow po zakoriczeniu projektu. Rodzi to pytania
o gwarancje ochrony przechowywanych zarodkdw oraz ryzyko obcigzenia
nieprzewidywanymi kosztami samorzqdu podejmujgcego decyzje
o refundacji procedury.

e Nie przedstawiono zasad przekazywania zarodkow kriokonserwowanych
do adopcji prenatalne;.

e Nie sprecyzowano czy zabieg zaptodnienia pozaustrojowego bedzie
realizowany z wykorzystaniem wyiqcznie wtasnych gamet pary,
czy tez z mozliwoscig pobrania ich od anonimowego dawcy.

e Brakuje informacji na temat diagnostyki preimplantacyjnej.
— Whnioskodawca nie odniost sie w programie do kwestii przeprowadzenia

diagnostyki nieptodnosci przed wykonaniem zaptodnienia pozaustrojowego,
ktora zalecana jest w wielu wytycznych (NICE 2013, PTMR/PTG 2018).

— Whnioskodawca nie odnidst sie do zalecen dotyczqcych dziatar edukacyjnych
i odpowiedniego poradnictwa zwigzanego z leczeniem nieptodnosci
obejmujgcego m.in.: kwestie ryzyka zdrowotnego dla matki i dziecka
wynikajgcego ze stosowania ART, w tym m. in. zespotfu hiperstymulacji
jajnikdw, cigz mnogich, wad wrodzonych (ACOG 2016, IFFS 2015A, IFFS 2014,
SOGC 2014, Lacamara 2017, Qin_Sheng 2015, Hansen 2013), wyjasnienia
dostepnych opcji terapeutycznych, rezultatow leczenia, mozliwosc
przedyskutowania waqtpliwosci w celu podjecia swiadomej decyzji (NHMRC
2017, ESHRE 2015, EBCOG 2014, NICE 2013), zapewnienia specjalistycznej
opieki psychologicznej lub informacji o sposobach uzyskania tego typu opieki
(NHMRC 2017, ESHRE 2015, NICE 2013), informacji o stylu Zycia
i modyfikowalnych czynnikach ryzyka, ktdre mogqg negatywnie wptyngc
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na zdrowie reprodukcyjne (ESHRE 2015, ACOG/ASRM 2014, SOGC 2014, NICE
2013).

— Cele szczegotowe zostaty sformutowane nieprawidfowo: w odniesieniu do 1
i3 celu nie przedstawiono wartosci docelowej, cele 2 oraz 4 zostaty
sformutowane w postaci dziatan, a cel 5 zostat sformufowany w sposob zbyt
0goliny.

— W opisie sytuacji epidemiologicznej brak odniesienia do map potrzeb
zdrowotnych oraz danych ogdlnopolskich i lokalnych.

— Projekt programu nie zawiera wykazu pismiennictwa.

— Whnioskodawca nie przedstawit zadnych wskaznikow dot. oceny zgtaszalnosci
do programu i w sposob zdawkowy opisat sposob zakonczenia udziatu
w programie oraz podziat kosztow, wskazujgc jedynie, ze ,maksymalna liczba
zabiegow, do ktorych przystuguje dofinansowanie, to 3 zabiegi. Pozostafe
koszty ponoszq pacjenci”.

— W projekcie programu nie zaproponowano zadnych prawidtowo
sformufowanych miernikow efektywnosci programu.

— Nie zaplanowano przeprowadzenia oceny jakosci Swiadczen.
— Nie odniesiono sie do ewaluacji programu.

— W odniesieniu do kwestii ekonomicznych nie uszczegdfowiono kosztow
jednostkowych poszczegolnych ustug oraz nie oszacowano kosztow akcji
informacyjnej.

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.441.143.2019 ,Dofinansowanie do leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego
dla mieszkancéw miasta Gniezna w latach 2020-2023” realizowany przez: Miasto Gniezno, Warszawa,
pazdziernik 2019 oraz Aneksu do raportow szczegotowych: ,,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami
wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
w sprawie oceny leku Signifor (pasireotidum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 20 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1
tqcznik fiolki, EAN: 05909991200305,

e Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 40 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1
tqcznik fiolki, EAN: 05909991200312,

e Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 10 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1
tgcznik fiolki, EAN: 07613421022365,

e Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 30 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1
tgcznik fiolki, EAN: 07613421022372,

w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”,
w ramach istniejqgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka polegajgcego na wprowadzeniu maksymalnego putapu
finansowania przez ptatnika publicznego (,,capping”).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nieleczona lub nieskutecznie leczona choroba Cushinga niesie ze sobq wysokie
ryzyko zgonu w obserwacji Srednioterminowej. Whnioskowane wskazanie
refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym dla dorostych
pacjentow, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie
niepowodzeniem. W 2018 r. Agencja wydata pozytywnq opinie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Signifor (pasyreotyd),

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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podawanego domiesniowo, we wskazaniu: zespot Cushinga pochodzenia
przysadkowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(BIP Agencji 79/2018). Z kolei w 2013 r. Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji
(Rekomendacja nr 99/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.) wydali warunkowo
pozytywne rekomendacje, w odniesieniu do podskdrnej drogi podania leku,
w programie lekowym ,Leczenie dorostych z chorobq Cushinga, u ktorych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem
(ICD-10 E 24.0)".

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Zadne produkty
lecznicze nie sq obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu
choroba Cushinga.

Dowody naukowe

Bardzo ograniczone dowody naukowe, obejmujgce nielicznqg populacje,
wskazujqg na prawdopodobng skutecznos¢ pazyreotydu u czesci chorych
z wnioskowanym wskazaniem. Brak jest jednak badan bezposrednio
porownujgcych wnioskowanqg technologie z ktdrymkolwiek z komparatorow
lub z brakiem aktywnego leczenia. Leczenie  farmakologiczne
(m.in. pazyreotydem) ukierunkowane na czynnos¢ wydzielniczq guza przysadki
jest rekomendowane przez niektore z towarzystw naukowych. Zdaniem innych
autorow skutecznosc i bezpieczeristwo takich terapii farmakologicznych nie jest
w petni udokumentowana. Zdaniem ekspertow, Zadna z interwencji
farmakologicznych nie jest skuteczna u wszystkich chorych i konieczna jest
indywidualizacja terapii. Stosowanie pazyreotydu wigze sie z czestym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich.

Problem ekonomiczny

Wyniki analiz uzytecznosci kosztow obarczone sq bardzo duzym marginesem
niepewnosci, znacznie ograniczajgcym mozliwosci wnioskowania. Refundacja
leku zwigzana bedzie z wydatkow pfatnika
publicznego, istnieje jednak ryzyko niedoszacowania liczby potencjalnych
uczestnikow programu. Ryzyko to mozZna ograniczy¢ poprzez wprowadzenie
dodatkowego RSS, w postaci przyjecia putapu finansowania przez ptatnika
publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Ograniczone dowody naukowe wskazujg na prawdopodobng skutecznosc
pazyreotydu we wnioskowanym wskazaniu. Rada juz wczesniej, warunkowo
pozytywnie, opiniowata refundacje innej postaci leku. Ryzyko zwigzane z duzq
niepewnosciq analiz farmakoekonomicznych mozZna ograniczy¢ poprzez
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wprowadzenie dodatkowego RSS (,,capping”).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.47.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)«”. Data ukoniczenia: 25 pazdziernika 2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. 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 podzn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 358/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programach
lekowych: B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
i B.46 , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgce;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Wprowadzenie proponowanych zmian w programach lekowych:
e B.29 ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,

e B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”,

Rada Przejrzystosci opiniuje jak ponizej.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia przekazat Agencji zlecenie przygotowania materiatow
analitycznych oraz wydania opinii Prezesa AOTMIT poprzedzonej opiniq Rady
Przejrzystosci dotyczqcej zasadnosci wprowadzenia zmian w programach
lekowych B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) oraz B.46
Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35).

Zmiany w programie lekowym B.46:

1) Zmiany dotyczqce leczenia fingolimodem:
Kryteria kwalifikacji do leczenia:

— obnizenie wieku kwalifikacji do programu do 12 roku zycia — zmiana
zasadna, eksperci jednomysinie popierajg proponowany zapis, jednakze
nalezy zauwazyé, ze wedtug aktualnej ChPL dla fingolimodu wiek ten
okreslono na 10 lat,

— wprowadzenie zapisu o koniecznosci spetniania aktualnych kryteriow
diagnostycznych McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w miejsce szczegdofowych warunkdw — zmiana

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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zasadna, upraszczajgca zapisy i gwarantujgca postugiwanie sie najnowszymi
kryteriami,

— uproszczenie zapisow wiqgczenia pacjentow z nieskutecznosciq leczenia
pierwszej linii, usuniecie szczegofowego opisu charakteryzujgcego rzut,
scharakteryzowanie liczby nowych zmian - zmiany zasadne, upraszczajgce
I precyzujqce zapisy programu,

— wprowadzenie mozliwosci kwalifikowania pacjentow do programu, ktorzy
uprzednio byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem spetniania kryteriow wifqczenia — zmiana zasadna,
umozliwiajgca kontynuowanie terapii.

Kryteria wytgczenia z programu:

— uproszczenie zapisow dotyczgcych kryteriow wytqgczenia z programu,
poprzez odwofanie sie do zapisow ChPL oraz uproszczenie zapisow
dotyczqcych warunkdéw rozpoznania nieskutecznosci leczenia — zmiany
zasadne, upraszczajqgce zapisy programu.

Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy oraz dotyczqce kontynuacji
leczenia:

— uproszczenie zapisu dotyczqcych kryteriow przedtuzenia leczenia o kolejne
12 miesiecy. Warunkiem kontynuacji leczenia w programie jest niespetnianie
kryteriow wytgczenia oraz kryteriow nieskutecznosci — zmiany zasadne,
upraszczajgce zapisy oraz powodujgce brak koniecznosci przerywania
podawania leku u pacjentow, u ktorych lek jest skuteczny i nie wystepujq
kryteria wytqczenia.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

- zmiana zapisu dotyczgcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90 dni
przed wigczeniem do programu oraz wprowadzenie koniecznosci oceny: stanu
neurologicznego z wykorzystaniem skali EDSS, badarn biochemicznych
oceniajgcych funkcje waqtroby i nerek a takze okreslenie rodzaju testu
cigzowego wykonywanego przed wiqgczeniem do programu — wiekszosc
proponowanych zmian jest zasadna i prowadzq do utatwienia wiqczania
pacjentow do programu, jednakie wymdg koniecznosci wykonywania testu
cigzowego w moczu nie jest zasadny, Rada proponuje pozostawienie
dotychczasowego zapisu pozostawiajgcego swobode co do rodzaju
przeprowadzanego testu lekarzowi prowadzgcemu.

Monitorowanie leczenia:

— okreslenie koniecznosci przeprowadzenia badania neurologicznego z ocenq
EDSS co 3 miesigce oraz pozostawienie do decyzji lekarza koniecznosci
podania kontrastu podczas corocznego badania MRI —zmiany zasadne.
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2) Zmiany dotyczgce leczenia natalizumabem:

Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem:

dodanie zapisu o braku przeciwwskazarn do leczenia natalizumabem
zawartych w ChPL —zmiana zasadna,

wprowadzenie zapisu o koniecznosci spetniania aktualnych kryteriow
McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w miejsce szczegdéfowych warunkow — zmiana zasadna,
upraszczajgca zapisy i gwarantujgca postugiwanie sie najnowszymi
kryteriami,

uproszczenie zapisow witgczenia pacjentow z nieskutecznosciq leczenia
pierwszej linii, usuniecie szczegdéfowego opisu charakteryzujgcego rzut,
scharakteryzowanie liczby nowych zmian - zmiany zasadne, upraszczajgce
lub precyzujgce zapisy programu,

wprowadzenie mozliwosci kwalifikowania pacjentow do programu, ktdrzy
uprzednio byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem spetniania kryteriow wifqczenia — zmiana zasadna,
umozliwiajgca kontynuowanie terapii.

Kryteria wytgczenia z programu (leczenie natalizumabem):

uproszczenie zapisow dotyczqcych wyfqczenia z programu, poprzez
odwofanie sie do zapisow ChPL w miejsce szczegotowych zapisow oraz
uproszczenie zapisow dotyczgcych okreslenie nieskutecznosci leczenia —
zmiany zasadne upraszczajqce zapisy programul.

Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy oraz dotyczqce kontynuacji
leczenia:

uproszczenie zapisu dotyczqgcych kryteriow przedtuzenia leczenia o kolejne
12 miesiecy. Warunkiem kontynuacji leczenia w programie jest niespetnianie
kryteriow wytqgczenia oraz kryteriow nieskutecznosci — zmiany zasadne,
upraszczajgce zapisy oraz powodujgce brak koniecznosci przerywania
podawania leku u pacjentow, u ktorych lek jest skuteczny i nie wystepujq
kryteria wyfqczenia.

Badania przy kwalifikacji i inicjacja do leczenia:

zmiana zapisu dotyczqcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90
dni przed wiqgczeniem do programu - zmiana jest zasadna i prowadzi
do utfatwienia wtqczania pacjentow do programu.

zmiana precyzujgca, Ze inicjacja leczenia musi byc¢ przeprowadzona
w ramach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalnej — zmiana
zasadna, lek jest podawany w formie wlewu dozylnego.
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Monitorowanie leczenia:

— okreslenie koniecznosci przeprowadzenia badania neurologicznego z oceng
EDSS co 3 miesiqce, czestosci monitorowania morfologii krwi, funkcji nerek
i wgtroby oraz pozostawienie do decyzji lekarza koniecznosci podania
kontrastu podczas corocznego badania MRI — zmiany zasadne, zgodne
z zapisami ChPL.

3) Zmiany dotyczgce leczenia alemtuzumabem:
Kryteria kwalifikacji do leczenia alemtuzumabem:

— wprowadzenie zapisu o koniecznosci spetniania aktualnych kryteriow
McDonalda rozpoznania  rzutowo-remisyjnej  postaci  stwardnienia
rozsianego w miejsce okreslania szczegotowych warunkdw - zmiana
zasadna, upraszczajgca zapisy i gwarantujgca postugiwanie sie najnowszymi
kryteriami,

— dodanie zapisu o braku przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia zgodnych
z ChPL — zmiana zasadna,

— dodanie zapisow o mozZliwosci zmiany alemtuzumabu na inny lek
w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych Ilub ze wzgledu
na bezpieczeristwo chorego lub w przypadku nieskutecznosci leczenia oraz
kwalifikowaniu do programu pacjentow uprzednio leczonych natalizumabem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii, o ile na dzien przed rozpoczeciem terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji — zmiana zasadna, uzasadniona klinicznie,
umozliwiajgca kontynuowanie leczenia.

Kryteria wytgczenia z programu:

— zastgpienie szczegofowych zapisow dotyczqcych wyfqczenia z programu
stosownym odniesieniem do ChPL - zmiana zasadna upraszczajgca
brzmienie programu.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

— zdefiniowanie braku skutecznosci leczenia alemtuzumabem - zmiana
zasadna.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:
— zmiana zapisu dotyczqgcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90

dni przed wiqgczeniem do programu - zmiana jest zasadna i prowadzqg
do ufatwienia wtqczania pacjentow do programu,

— uproszczenie zapisow dotyczqcych badan przy kwalifikacji (brak koniecznosci
wykonywania oceny funkcji tarczycy, prqzkow oligoklonalnych) — zmiany
zasadne,
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— doprecyzowanie rodzaju wykonywanego testu cigzowego — zmiana
niezasadna, rodzaj wykonywanego testu cigzowego nalezy pozostawic
do decyzji lekarza,

— wskazanie koniecznosci zapoznania pacjentow z materiatami edukacyjnymi
w ramach ,planu zarzgdzania ryzykiem” — zmiana zasadna,

— zmiana precyzujgca, Ze inicjacja leczenia musi byc¢ przeprowadzona
w ramach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalnej — zmiana
zasadna, lek jest podawany w formie wlewu dozylnego.

Monitorowanie leczenia:

— okreslenie koniecznosci przeprowadzenia badania neurologicznego z oceng
EDSS co 3 miesigce, czestosci badania ogdlnego moczu, TSH, badnia
w kierunku HIV, HBV i HCV — zmiany zasadne, zgodne z zapisami ChPL.

Zmiany dotyczgce leczenia interferonem beta, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomidem w ramach
programu B.29:

Kryteria kwalifikacji do leczenia:

— uproszczenie zapisow dotyczgcych stanu neurologicznego przy kwalifikacji —
zmiana zasadna upraszczajgca zapisy programu,

— usuniecia zapisu dotyczqgcego wymogu pisemnej deklaracja wspotpracy przy
realizacji programu ze strony pielegniarki — zmiana zasadna, upraszczajgca
zapisy programu,

— zmiana dopuszczajgca stosowanie lekow u pacjentow uprzednio leczeni
przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem spetniania
kryteriow witqgczenia — zmiana zasadna umozliwiajgca kontynuacje leczenia,

— zmiana dopuszczajgca zmiane lekow pierwszej linii w przypadku wystgpienia
objawdw niepozqdanych albo jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie
zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta albo
w przypadku czesciowej nieskutecznosci — zmiana zasadna, umozliwiajgca
optymalizacje leczenia pacjenta lekami pierwszej linii.

Kryteria uniemozliwiajgce wiqczenie do programu

— zastgpienie szczegofowych zapisow odniesieniem do przeciwwskazan
zawartych w ChPL (dotyczy interferonu) — zmiana zasadna. W odniesieniu
do kwestii stosowania interferonu beta podczas ciqzy, zapisy ChPL wskazujqg,
Ze na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio ocenic
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy poddanych ekspozycji
interferonu beta, ale dane te nie sugerujq jak dotqd zwiekszonego ryzyka.
Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ stosowanie interferonu
beta w cigzy,
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— zastgpienie  szczegofowych  zapisow  dotyczqcych  przeciwwskazan
odniesieniem do zapisow ChPL (dotyczy octanu glatirameru) — zmiana
zasadna, w odniesieniu do lecenia podczas ciqzy, dopuszczenie mozliwosci
stosowania po przekazaniu im pisemnej informacji dotyczqcej aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania octanu
glatirameru u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, swiadomej zgody
na stosowanie leku — zmiana zasadna, odzwierciedlajgca zmiany w zapisach
ChPL dopuszczajgce mozliwos¢ stosowania podczas cigzy,

— W odniesieniu do przeciwwskazan do fumaranu dimetylu, peginterferonu
beta-1a, teryflunomidu - zastgpienie szczegotowych zapisow odniesieniem
do odpowiednich zapisow ChPL dla poszczegdlnych lekow.

Punktowy system oceny i kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego
interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu, teryflunomidem i alemtuzumabem:

— rezygnacja z punktowego zapisu kwalifikacji do programu — zmiana zasadna,
uproszczenie zapisow.

Kryteria wytgczenia z programu dla interferonem beta, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a, teryflunomidem:

— zastgpienie zapisow szczegotowych odwotaniem do ChPL — zmiany zasadne,
upraszczajgce zapisy programul.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

— rezygnacja ze szczegofowego opisu rzutu umiarkowanego i ciezkiego
(definiowanego w skali EDSS) — zmiana zasadna, upraszczajgca zapisy.

Badania przy kwalifikacji:

— zmiana zapisu dotyczqgcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90
dni przed wigczeniem do programu i w wyjgtkowych przypadkach
do maksimum 180 dni - zmiana zasadna i prowadzq do utatwienia wtgczania
pacjentow do programu.

— usuniecie zapisu o wykonywaniu badanie biatka oligoklonalnego IgG
w pfynie modzgowo-rdzeniowym — zmiana zasadna, takie postepowanie
nalezy do standardowego postepowania zgodnie z kryteriami McDonalda.

Monitorowanie leczenia:

— uproszczenie zapisow odnosnie wykonywania badan kontrolnych (czestosci)
— zmiany zasadne. W odniesieniu do teryflunomidu — niezasadne. Zgodnie
z zapisami ChPL dla teryflunomidu ocena prob wqtrobowych powinna by¢
wykonywana co dwa tygodnie w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia,
a nastepnie co 8 tygodni. W zwigzku z tym nalezy wprowadzi¢ dodatkowy,
niezalezny zapis odnoszqcy sie do teryflunomidu,
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— pozostawienie do decyzji lekarza koniecznosci podania kontrastu podczas
corocznego badania MRI — zmiana zasadna,

— w przypadku pozostatych badan kontrolnych odniesienie sie do wtasciwych
zapisow ChPL — zmiana zasadna, upraszczajgca zapisy programul.

Uwagi Rady

1. Rada zwraca uwage, ze zgodnie z komunikatem EMA z dnia 31 pazdziernika
2019, numer EMA/583516/2019, w zwiqgzku z powazinymi problemami
dotyczqcymi bezpieczeristwa alemtuzumabu, lek powinien byc¢ stosowany
jedynie u pacjentow z agresywnqg postaciq stwardnienia rozsianego,
u ktorych nie udafo sie uzyskac kontroli choroby przy pomocy co najmniej
jednego leku modyfikujgcego przebieg choroby Ilub u pacjentow
z co najmniej dwoma inwalidyzujgcymi rzutami choroby w ciggu roku.
W zwiqzku z powyiszym naleZy uzupetni¢ kryteria wtgczenia do terapii
almetuzumabem o odpowiedni zapis ograniczajgcy jego zastosowanie
do najciezszych przypadkow choroby, nie poddajgcych sie innemu leczeniu.

2. Obecnie na liscie lekow refundowanych znajduje sie Gilenya 28 kapsutek
twardych a 0,5 mg. Na liscie brak leku w dawce 0,25 mg, ktorej po zmianie
zapisow programu lekowego mogqg wymagac pacjenci o mniejszej masie
ciata. Rada sugeruje wprowadzenie go na liste.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pisSmie PLR.4604.946.2019.PB z dnia
27.08.2019r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4320.18.2019 , Opracowanie dotyczace oceny zmian w programach lekowych B.29
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35) i B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD 10 G35)”. Data ukonczenia: 30 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 359/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Yondelis (trabectedinum) we wskazaniu: ttuszczakomiesak $luzowaty
jajnika lewego u pacjenta pediatrycznego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yondelis
(trabectedinum), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji,
1mg, 1 fiolka, we wskazaniu: ttuszczakomiesak Sluzowaty jajnika lewego
u pacjenta pediatrycznego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

We wniosku podano wiek pacjentki (16 lat) oraz wczesniej zastosowane
leczenie: operacyjne I3VE, CEV, I3VA, oraz wskazano iz aktualnie wystepujq
cechy rozsiewu choroby.

Wskazania zarejestrowane przedmiotowego leku obejmujq m.in.: leczenie
dorostych pacjentow z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich
po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem Ilub pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Yondelis jest finansowany
w powyzszym wskazaniu w ramach programu lekowego B.8 ,Leczenie
miesakdw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)”.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Lek skuteczny objety programem lekowym B.8.
Bezpieczeristwo stosowania

Wedtug ChPL Yondelis do dziatan niepozgdanych najczesciej obserwowanych
podczas leczenia tym preparatem zalicza sie: zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci CK z towarzyszqcq rabdomiolizg,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy
we krwi, neutropenie, trombocytopenie, niedokrwistosc, leukopenie, bol gtowy,
wymioty, nudnosci, zaparcia,  jadftowstret, zmeczenie, astenie,
hiperbilirubinemie, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz

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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aminotransferazy asparaginianowej i zwiekszenie fosfatazy zasadowej we krwi
oraz zwiekszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Yondelis. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej: ,U chorych z rozpoznaniem ttuszczakomiesaka
sluzowatego jajnika z udokumentowangq progresjg choroby trabektedyna moze
doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby i petnego wyleczenia”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Brak lekow generycznych.

Efektywnosc kliniczna komparatora (eribuliny) na podstawie ChPL u dzieci jest
nieokreslona

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z ChPL Halaven: ,Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego HALAVEN
u dzieci w wieku od urodzenia do 18 lat z miesakiem tkanek miegkkich. Dane
nie sq dostepne”.

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

Przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej bedzie wynosic¢ 2 pacjentow rocznie.
Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt 3-miesiecznej terapii trabektedyng
wyniesie:

o - tys. PLN - wartosc netto na podstawie Zlecenia MZ;

e 89,21 tys. PLN — na podstawie Komunikatu DGL;

e 120,77 tys. PLN - na podstawie CHB z Obwieszczenia MZ.

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

Wedtug wytycznych amerykarnski (NCI 2019, NCCN 2018) europejski (NICE,
ESMO 2018) i polskich (PTOK 2017) w leczeniu ttuszczakomiesakow
i miesniakomiesakow gtadkokomdrkowych w ramach terapii Il rzutu
rekomendowane sq trabektedyna i eribulina. W zwiqzku z powyzszym
we wnioskowanym wskazaniu za komparator mozna uznac eribuline.

Gtowne argumenty decyzji

Majgc na uwadze indywidualny przypadek, gdzie wykorzystano wszystkie
elementy dostepnych terapii, prawie dorosty wiek pacjenta, wydtuzony
catkowity czas przezycia, uwzglednienie terapii w najnowszych wytycznych
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leczenia miesakow, Rada uznaje jak na wstepie.

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 $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.94.2019 ,Yondelis
(trabectedinum) we wskazaniu: ttuszczakomiesak $luzowaty jajnika lewego u pacjenta pediatrycznego
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukorczenia: 31 pazdziernika 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Pharma Mar, S.A.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pharma Mar, S.A. 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pharma Mar, S.A.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 360/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak gruczotowy
o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9)

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
d 25 mg/ml, we wskazaniu: rak gruczofowy o nieznanym punkcie wyjscia
(ICD-10: C34.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, wczesniejsze leczenie
obejmowafo: chemioterapie BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna),
chemioterapie FOLFIRI (irynotekan, folinian wapniowy w postaci racemicznej
lub kwas lewofolinowy, fluorouracyl) oraz radioterapie na obszar zmian meta
w kosciach. Dodatkowo wskazano wystepujgce u pacjenta fenotypy komorek
raka: CK7 (+), TTF1 (-), p40 (-), Mucykarmin (+), SALL4 (-), CD30 (-), CD117 (-),
Oct 3/4 (-), PD-L1 (+) w blisko 100% komdrek raka. Przebieg kliniczny choroby
wskazuje na mozliwy punkt wyjscia z ptuca.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Produkt Keytruda jest obecnie refundowany w ramach programow lekowych B.6
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” i B.59 ,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD 10 C43)”.

Dla wskazania, ktorego dotyczy wniosek RDTL, tj. rak gruczofowy o nieznanym
punkcie wyjscia z przebiegiem klinicznym choroby wskazujgcym na mozliwy
punkt wyjscia z ptuca, wytyczne dotyczqce CUP (ang. Cancer of unknown primary)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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zalecajg sciezke postepowania opartqg na wytycznych odnosnie leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP). Wytyczne dotyczqce NDRP (PTOK
2019, ESMO 2019, NCCN 7.2019) u pacjentow z ekspresjq PDL-1 zalecajq
stosowanie inhibitora receptora PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) lub PD-L1
(atezolizumab). W przypadku leczenia nowotworow o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym wydaje sie jednak, ze sposrdd inhibitorow punktow kontrolnych
(ICls) pod uwage brany jest gtdwnie pembrolizmab i niwolumab (Haratani 2019).
W literaturze odnaleziono jeden opis przypadku dotyczqcy zastosowania
pembrolizumabu w leczeniu raka gruczofowego o nieznanym punkcie wyjscia:
Gréschel 2016. Nie odnaleziono dowodow naukowych dotyczqcych
potencjalnego komparatora, tj. niwolumabu.

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zgtaszano bardzo
czeste dziatania niepozqdane (21/10): niedokrwistos¢, niedoczynnosc¢ tarczycy
(obrzek sluzowaty), zmniejszenie taknienia, bol gfowy, dusznosé, kaszel,
biegunka, bdl brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu
ibdl w podbrzuszu), nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka (wysypka
rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamista,
wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzgca wysypka, wysypka
pecherzykowa i wysypka w okolicy narzqdow pfciowych), swigd (pokrzywka,
pokrzywka grudkowa, swigd uogdlniony i swiqgd narzqddow ptciowych), bdle
miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢
miesni i kosci, bole miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi), bol stawdw,
zmeczenie, astenia, obrzek (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna
ilos¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie pfynow w organizmie, obrzek powiek
i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu),
gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA: Lek Keytruda jest skuteczny pod wzgledem poprawy czasu przezycia
lub opdznienia nasilenia sie objawow choroby u pacjentéow z zaawansowanymi
nowotworami bgdz nowotworami, ktore rozprzestrzenity sie do innych czesci
organizmu, lub gdy nastqpit ich nawrdt. U niektdrych pacjentdow dla uzyskania
skutecznosci leku konieczne jest, aby guz wytwarzat wysoki poziom PD-L1.
Lek Keytruda jest rowniez skuteczny w zapobieganiu nawrotowi czerniaka
u pacjentow po zabiegu chirurgicznym. Dziatania niepozqdane tego leku
sq mozliwe do kontrolowania i podobne do dziatar niepozqdanych innych lekow
przeciwnowotworowych. Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, Ze korzysci
ptynqgce ze stosowania leku Keytruda przewyiszajq ryzyko i moze on byc
dopuszczony do stosowania w UE.

Zrédto: EMA/235911/2019; EMEA/H/C/003820
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 3 miesiecy
terapii lekiem Keytruda (8 fiolek leku, rzeczywisty czas leczenia 12 tygodhni)
Wynosi: _zf. Koszt ten jest _na podstawie
obwieszczenia MZ oraz - od wyliczonego na podstawie komunikatu DGL
(55 445,85 z1).

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

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie wystepowano z prosbg o opinie
do ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Dla wskazania, ktorego dotyczy wniosek RDTL, tj. rak gruczofowy o nieznanym
punkcie wyjscia z przebiegiem klinicznym choroby wskazujgcym na mozliwy
punkt wyjscia z ptuca, wytyczne dotyczgce CUP zalecajq sciezke postepowania
opartg na wytycznych odnosnie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP). Wytyczne dotyczqce NDRP (PTOK 2019, ESMO 2019, NCCN 7.2019)
u pacjentow z ekspresjq PD-L1 zalecajg stosowanie inhibitora receptora PD-1
(niwolumab i pembrolizumab) lub PD-L1 (atezolizumab). W przypadku leczenia
nowotworow o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wydaje sie jednak,
ze sposrod inhibitorow punktdow kontrolnych (ICls) pod uwage brany jest gtdwnie
pembrolizmab i niwolumab (Haratani 2019). Obecnie trwajq badania kliniczne
dotyczgce zastosowania tych lekow w leczeniu CUP, w tym badanie Il fazy
pembroliozumabu (NCT03391973 i NCT03752333 ) i badanie Il fazy niwolumabu
(NivoCUP, UMIN-CTR ID UMIN0O00030649 ).

Zgodnie z powyiszym zdecydowano, ze alternatywnq technologie medyczng
dla zastosowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu jest nivolumab.

Koszt 3-miesiecznej terapii tym lekiem (oszacowanej analogicznie do wniosku
dla rzeczywistego czasu leczenia wynoszqcego 12 tygodni), przy zatoZeniu
dawkowania zgodnego z ChPL wynosi: 96 599,52 zt (wg cen z Obwieszczenia
MZ na 1 listopada 2019 r.) lub 57 959,64 zt (wg komunikatu DGL za okres styczen-
marzec 2019 r.).

Nie odnaleziono danych naukowych dotyczgcych stosowania tej terapii u chorych
we wnioskowanym wskazaniu, z nadekspresjq PD-L1.

Nalezy zwrdci¢c uwage, ze dla obu lekdw wnioskowane wskazanie jest
wskazaniem pozarejestracyjnym.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.96.2019 , Keytruda (pembrolizumab)

we wskazaniu: rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9)”. Data ukonczenia: 31 pazdziernika
2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Merck Sharp & Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V.
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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme
B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 361/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
w sprawie koncepcji organizacji badan profilaktycznych dla oséb
40 plus

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie kierunek prac dla opracowania
koncepcji organizacji badan profilaktycznych dla osob 40-letnich i starszych,
pod warunkiem uzupetnienia opracowanego materiatu analitycznego zgodnie
z uwagami Radly.

Uzasadnienie

Koncepcja organizacji badan profilaktycznych winna by¢ zgodna z zasadami
S.M.A.R.T. W szczegdlnosci nalezy okreslic co ma byc¢ celem projektowanych
badan. W opinii Rady, jako cel nalezy wyraZznie wskazac, iz celem bedzie poprawa
zdrowia spoteczenstwa, a nie dziatania profilaktyczne same dla siebie. Przyjecie
takiego zatozenia pocigga za sobq koniecznos¢ skoncentrowania analizy
na trzech kluczowych elementach: wskazaniu dziatan potencjalnie korzystnych,
oszacowaniu mozliwosci zapewnienia dalszych etapow diagnostyczno-
terapeutycznych i promowaniu pacjentocentrycznej organizacji badan.

Po pierwsze, proponowane badania powinny stanowic pakiet dziatan, z ktorych
kazde zastosowane w odpowiedniej grupie wiekowej da szanse na pozytywny
stosunek korzysci do szkod powodowanych u uczestnikow. Potencjalng
efektywnosc¢ zdrowotnq poszczegolnych dziatan nalezy oprze¢ na wynikach
badan klinicznych. Analiza winna zawierac¢ zestawienie danych dotyczgcych
wielkosci bezwzglednych i wzglednych korzysci i dziatan niepozgdanych oraz
niepewnosci oszacowania uzyskanych w kontrolowanych probach klinicznych
poszczegdlnych dziatan profilaktycznych. W przedstawionej analizie trafnie
wskazano na The U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) oraz The Canadian
Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) jako na Zrddta pozwalajgce
na okreslenie korzystnych dziatan profilaktycznych. Rada wskazuje na niepetne
wykorzystanie tych zrddet (np. nie przytoczono opinii dotyczqcych wczesnego
wykrywania schorzenn nowotworowych, brak informacji o szczepieniach). Brak
tez odniesienia sie do suplementacji. Rada sugeruje rozszerzenie zrodet o CDC
Atlanta i Cochrane. Ze ,Zzrodet” nalezy wyekstrahowac istotne dane lub uzyc
je dla siegniecia do artykutow Zrodtowych. Dla okresu po dacie opracowania
dziatania profilaktycznego w ,Zrodle” nalezy dokonac¢ przeszukania bazy
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Medline, w celu wychwycenia najnowszych doniesien. Rada oczekuje
przedstawienia listy dziatari profilaktycznych  potencjalnie  korzystnych
z podziatem na bardzo korzystne i umiarkowanie korzystne | podaniem
dla kazdego dziatania wielkosci i niepewnosci oszacowania efektow, mozliwych
dziatan niepozgdanych, wielkosci populacji polskiej, w jakiej powinno byc¢
realizowane oraz zasadniczych warunkdw, jakie muszq byc¢ spetnione, aby
poszczegdlne dziatanie mogfo byc korzystne.

Po drugie, dla kazdego z dziatann uznanych za korzystne nalezy przeanalizowac
dalszq Sciezke diagnostyczno-terapeutyczng. Tylko nieliczne dziatania
profilaktyczne oddziatujg na zdrowie same przez sie. Przyktadem mogqg byc
szczepienia Ilub suplementacja. W odniesieniu do wiekszosci dziatanie
profilaktyczne jest poczqtkiem dfuzszej sciezki diagnostyczno-terapeutyczne;.
Uzyskany efekt wczesniejszego rozpoznania choroby tatwo moze by¢ marnowany
przez opdznienia kolejnych etapow Sciezek. Analiza ta jest szczegdlnie istotna,
przed ustaleniem, ktore dziatania wiqczy¢ do proponowanego pakietu ,40+”
wobec powszechnosci kolejek i braku organizacyjnej koordynacji opieki
nad pacjentem w naszym kraju.

Po trzecie, Rada zwraca uwage, iz aby uzyskac¢ znaczgcy populacyjny efekt
zdrowotny niezbedne jest zapewnienie powszechnego udziatu spoteczenstwa
w badaniach, a do tego niezbedna jest pacjento-centryczna organizacja
profilaktyki. Organizacja badan stawiajgca jako priorytet wygode, minimalizacje
wysitku i poswieconego czasu przez pacjenta w miejsce dominujgcego modelu
organizacji profilaktyki w sposdb wygodny dla swiadczeniodawcow. Oznacza
to kompleksowosé, jednoczasowosc, dostepnosc i utatwienia organizacji pakietu
dziatan profilaktycznych. Rada uwaza za zasadne zgromadzenie informacji
o doswiadczeniach  innych  krajow w dobrej organizacji pakietow
profilaktycznych.

Rada zwraca uwage, iz w materiale winna by¢ wyraznie zaznaczona informacja,
jakich  pacjentow nie nalezy kierowa¢ do poszczegdlnych dziatan
profilaktycznych.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),

w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pisSmie 1K1825380/2019/AT z dnia
16.10.2019r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
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nr: WS.4320.11.2019 ,Koncepcja opracowania rozwigzan organizacyjnych w zakresie badan profilaktycznych
u 0sob dorostych w wieku 40+”. Warszawa, 31 pazdziernika 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 362/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
w sprawie substancji czynnej sulfasalazinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
z zajeciem stawow obwodowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng sulfasalazinum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa z zajeciem stawow obwodowych.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna zostata wielokrotnie pozytywnie zaopiniowana
przez Rade Przejrzystosci (ORP nr 84/2018, 36/2016, 6/2012).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej (amerykariskie ACR 2019, brytyjskie
NICE 2017 oraz europejskie ASAS/EULAR 2016) wskazujqg, z2e w przypadku
pacjentow z aktywng, obwodowq postaciqg ZZSK mozna zastosowac lek z grupy
konwencjonalnych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARD) —
sulfasalazyne lub metotreksat. Zgodnie z wytycznymi csDMARD moggq stanowic
pierwszq linie leczenia lub nalezy je zastosowac dopiero po nieskutecznosci
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Inng z mozliwych opcji
do stosowania w tej grupie pacjentow sq lokalne iniekcje
glikokortykosteroidow, jednak jak wskazano w najnowszych wytycznych ACR
2019, a takze rekomendacji NICE 2017 interwencja ta jest odpowiednia jedynie
dla chorych z zajeciem pojedynczych stawow obwodowych.

Leki biologiczne, w tym inhibitory TNF, rozwazane sq przez wytyczne jako dalsze
linie leczenia. W wytycznych amerykariskich ACR 2019 zaznaczono, ze istnieje
wiecej dowoddow  przemawiajgcych  za  stosowaniem  sulfasalazyny
w porownaniu do metotreksatu.

Sulfasalazyna jest klasycznym lekiem stosowanym w terapii chorob o podfozu
autoimmunizacyjnym odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Miedzy innymi sulfasalazyna, wraz z hydrochloroching
i metotreksatem, jest zalecanym leczeniem pierwszej linii w reumatoidalnym
zapaleniu stawow.
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla finansowania Ilekow
zawierajgcych sulfasalazyne w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLR.4604.281.2019.2.JK z dnia 08.10.2019 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej sulfasalazinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa z zajeciem stawéw obwodowych.

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 finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz  wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport

nr: 0T.4320.30.2019 ,Sulfasalazyna we wskazaniu: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa z zajeciem
stawow obwodowych”. Data ukonczenia: 30 pazdziernik 2019 r.



