Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.52.2019.LAn

Protokét nr 50/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 16 grudnia 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Maciej Karaszewski

Tomasz Pasierski

Rafat Suwinski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie

No v ks wN R

Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nowotworu ztosliwego
gruczotu krokowego dla mieszkanicéw Biategostoku na lata 2020-2024".

Przygotowanie opinii w zakresie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym:
B.86. ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9).
Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
mesalazinum we wskazaniach: mikroskopowe zapalenie jelit; choroba uchytkowa jelit.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku REPATHA (evolocumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
w prewencji wtornej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku AFSTYLA (lonoctocog alfa), rekombinowany,
pojedynczy fancuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku EGZYSTA (pregabalina) we wskazaniu: leczenie
bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych.
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, produktu leczniczego ORCIBEST (orciprenaline sulfate)
we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia
rytmu serca w postaci rytmu weztowego.

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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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania osteoporozy wsrdd kobiet w wieku 50+
zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022",

2) ,,Program profilaktyki stomatologicznej dla dzieci w wieku 7-11 lat zamieszkatych w Poznaniu,
na lata 2020-2022”,

3) ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania chordb prostaty wsréd mezczyzn w wieku 50+
zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022",

4) ,Program profilaktycznych szczepien przeciw meningokokom dla dzieci z terenu miasta Zory”,
5) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku wsréd dzieci w wieku 6 lat
w gminie Dtugofeka na lata 2020-2022",

6) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania zaburzen stuchu wsrdd
uczniow klas | oraz VIl szkét podstawowych na terenie m. st. Warszawy na lata 2020-2022",

7) ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi wsréd
mieszkanek wojewddztwa mazowieckiego”,

8) ,Program zapewnienia dostepu do $wiadczen z zakresu rehabilitacji wsréd mieszkancow
Gminy Szczercow”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku METOPIRONE (metyraponum)
we wskazaniu: zespdl ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowe;j
(ICD-10: E24.3).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku OPDIVO (niwolumab) we wskazaniu:
leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentow w Il linii
leczenia (ICD-10: C63).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
retinoblastoma (ICD-10: 69.2) u pacjentéw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby
zarostowej zyt watroby u pacjentdw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komérek
macierzystych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
mieszany guz germinalny (ICD-10: C71.5) u pacjentdw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych
komdrek macierzystych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: miesak
Ewinga (ICD-10: C49.0) u pacjentow pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby zarostowej zyt
watroby u pacjentéw poddawanych autologicznej transplantacji komérek macierzystych szpiku
kostnego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
azithromycinum we wskazaniu: mukowiscydoza.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynnag
metotreksat we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Opdivo. Rada jednogtosnie wytaczyta

go z udziatu w pracach Rady w zakresie pkt 11. proponowanego porzadku obrad.

Rada zmienita proponowany porzadek obrad, przenoszac pkt 12.-14. po pkt 4. Rada jednogtosnie

(7 oséb obecnych) zatwierdzita zmieniony porzadek obrad.

Zmieniony porzadek obrad:

1.

10.

11.

12.

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

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nowotworu ztosliwego
gruczotu krokowego dla mieszkarnicéw Biategostoku na lata 2020-2024".

Przygotowanie opinii w zakresie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w programie lekowym: B.86.
,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9).
Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mesalazinum we wskazaniach: mikroskopowe zapalenie jelit; choroba uchytkowa jelit.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
retinoblastoma (ICD-10: 69.2) u pacjentdw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby
zarostowej zyt watroby u pacjentdw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komérek
macierzystych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
mieszany guz germinalny (ICD-10: C71.5) u pacjentdw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych
komdrek macierzystych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: miesak
Ewinga (ICD-10: C49.0) u pacjentow pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby zarostowej zyt
watroby u pacjentéw poddawanych autologicznej transplantacji komdrek macierzystych szpiku
kostnego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku REPATHA (evolocumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
w prewencji wtornej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku AFSTYLA (lonoctocog alfa), rekombinowany,
pojedynczy fancuch ludzkiego czynnika krzepniecia VIII w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku EGZYSTA (pregabalina) we wskazaniu: leczenie
bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych.
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, produktu leczniczego ORCIBEST (orciprenaline sulfate)
we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia
rytmu serca w postaci rytmu weztowego.

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania osteoporozy wsrod kobiet w wieku 50+
zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022",



Protokdt nr 50/2019 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16.12.2019 r.

2) ,Program profilaktyki stomatologicznej dla dzieci w wieku 7-11 lat zamieszkatych w Poznaniu,
na lata 2020-2022”,

3) ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania chordb prostaty wsréd mezczyzn w wieku 50+
zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022",

4) ,Program profilaktycznych szczepien przeciw meningokokom dla dzieci z terenu miasta Zory”,
5) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku wsréd dzieci w wieku 6 lat
w gminie Dtugofeka na lata 2020-2022”",

6) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania zaburzend stuchu wsréd
uczniow klas | oraz VIl szkét podstawowych na terenie m. st. Warszawy na lata 2020-2022",

7) ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi wsréd
mieszkanek wojewddztwa mazowieckiego”,

8) ,Program zapewnienia dostepu do Swiadczen z zakresu rehabilitacji wsrdod mieszkancéw
Gminy Szczercow”.

13. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku METOPIRONE (metyraponum)
we wskazaniu: zespdl ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowe;j
(ICD-10: E24.3).

14. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku OPDIVO (niwolumab) we wskazaniu:
leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii
leczenia (ICD-10: C63).

15. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
azithromycinum we wskazaniu: mukowiscydoza.

16. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
metotreksat we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

17. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

18. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit informacje o programie polityki zdrowotnej m. Biatystok
dot. profilaktyki nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego.

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

Propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski, po czym gtos zabrat Adam Maciejczyk.

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

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w zakresie propozycji zmian w programie lekowym
dot. wrodzonych zespotéw autozapalnych.

Na posiedzenie przybyli Rafat Nizankowski
i Anetta Undas.

Propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk, po czym gtos zabrat Piotr Szymanski.

Anetta Undas zgtosita konflikt interesow
w stosunku do lekéw Afstyla i Opdivo, a Rada
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jednogtosnie wytaczyta jg z udziatu w pracach Rady
w zakresie pkt 9. i 14. przyjetego porzadku obrad.

Rafat Nizankowski nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Propozycje opinii dot. lekdw zawierajacych substancje czynng mesalazinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji Rady udziat brali: Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Anetta Undas,
Anna Cieslik, Adam Maciejczyk i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Propozycje opinii dla leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu dot. retinoblastomy przedstawit
Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych,
w gtosowaniu nie brat udziatu Adam Maciejczyk, z uwagi na chwilowg nieobecnosé na sali) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii dla leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu dot. mieszanego guza germinalnego
przedstawit Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych,
w gtosowaniu nie brat udziatu Adam Maciejczyk, z uwagi na chwilowg nieobecnosé na sali) uchwalita
negatywna opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii dla leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu dot. miesaka Ewinga przedstawit
Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych,
w gtosowaniu nie brat udziatu Adam Maciejczyk, z uwagi na chwilowg nieobecnosé na sali) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat informacje o leku Repatha (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Gtos zabrat Piotr Szymanski, a propozycje stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski, Anetta Undas, Janusz Szyndler,
Rafat Nizankowski i Rafat Suwinski.

Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 9. Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Afstyla (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. hemofilii.

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Piotr Szymaniski i Anna Cieslik, a propozycje
stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brata udziatu Anetta Undas, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji przedstawit informacje o leku Egzysta (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia bdlu neuropatycznego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Anna Greziak i Rafat Nizankowski,
po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Orcibest (import docelowy) we wskazaniach: blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
weztowego.

W ramach wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Anetta Undas i Piotr Szymanski,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos zabrat Janusz Szyndler, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. 1) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej m. Poznan
w zakresie osteoporozy, a propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 11 do protokotu).

2) Analityk Agencji przedstawit informacje dot. programu polityki zdrowotnej m. Poznan w zakresie
profilaktyki stomatologicznej, a propozycje opinii przedstawita Anna Greziak.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

3) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej m. Poznan w zakresie
chordb prostaty, a propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 13 do protokotu).

4) Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Piotr Szymanski, po czym analityk Agencji przedstawit prezentacje
dot. programu polityki zdrowotnej m. Zory w zakresie szczepieh przeciw meningokokom.

Propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski, a w dyskusji Rady uczestniczyli: Anetta Undas,
Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski, Janusz Szyndler
i Maciej Karaszewski.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).

5) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej gm. Diugoteka
w zakresie wad wzroku, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 15 do protokotu).

6) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej m. st. Warszawy
w zakresie zaburzen stuchu, a propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

Na posiedzenie powrdécit Adam Maciejczyk.
W dyskusji Rady udziat brali Maciej Karaszewski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 16 do protokotu).

7) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej woj. mazowieckiego
w zakresie raka piersi, a propozycje opinii przedstawita Anetta Undas.

W wyniku dyskusji Rady, w ktdrej uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Rafat Suwinski, Piotr Szymanski,
Anetta Undas i Adam Maciejczyk, Rada zdecydowata o koniecznosci przeformutowania tresci opinii
i przetozeniu gtosowania na dalszy etap posiedzenia.

8) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej gm. Szczercéw
w zakresie rehabilitacji, a propozycje opinii przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady udziat brali: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski
i Piotr Szymanski.

Ad 7) cd. Po ustaleniu tresci opinii, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami
»2a”, przy 3 gtosach ,przeciw” (10 osob obecnych) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 17
do protokotu).

Ad 8) cd. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 glosie
,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 18 do protokotu).

Ad 13. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Metopirone (RDTL) we wskazaniu: zespot
ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej, a propozycje opinii
przedstawita Anna Cieslik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 19 do protokotu).

Ad 14. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu dot. raka
urotelialnego, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski i Piotr Szymaniski.
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Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 osdb obecnych; w gtosowaniu nie brali udziatu Anetta Undas i Rafat Suwinski, z uwagi na zgtoszony
konflikt interesdw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 20 do protokotu).

Ad 15. Propozycje opinii dot. lekdw zawierajgcych substancje czynng azithromycinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu
Adam Maciejczyk, z uwagi na chwilowg nieobecnosé na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik
nr 21 do protokotu).

Ad 16. Propozycje opinii dot. lekéw zawierajgcych substancje czynng metotreksat we wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady udziat brali: Anna Cieslik, Maciej Karaszewski, Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 22 do protokotu).

Ad 17. Przeprowadzono losowanie sktadéw Zespotéw na posiedzenia Rady w dniach 7 i 13 stycznia
2020 r.

Ad 18. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 15:02.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 400/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego dla
mieszkancow Biategostoku na lata 2020-2024”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nowotworu ztosliwego
gruczotu krokowego dla mieszkancow Biategostoku na lata 2020-2024".

Uzasadnienie

Opiniowany projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany do realizacji
przez miasto Biatystok dotyczy diagnostyki raka gruczotu krokowego i zaktada
przeprowadzenie dziatan edukacyjnych dla personelu medycznego i pacjentow,
ktorzy sq w grupie ryzyka zachorowania, a takze badan PET/MR catego ciata
wsrod pacjentow z wysokim prawdopodobieristwem lub rozpoznaniem raka
prostaty posredniego i wysokiego ryzyka oraz chorym po leczeniu radykalnym
raka gruczotu krokowego, przy wznowie biochemicznej.

Populacje docelowq opiniowanego projektu programu majq stanowic ,,pacjenci
z wysokim prawdopodobieristwem oraz rozpoznaniem raka prostaty
posredniego i wysokiego ryzyka wg ISUP, u ktorych planowane jest wdrozenie
leczenia radykalnego, jednak przed jego rozpoczeciem (tj. PSA>10 ng/ml lub
GS>7 (ISUP=2) lub >cT2b)”. Whnioskodawca okresla, ze ,pacjenci z wysokim
prawdopodobienistwem raka gruczofu krokowego, to chorzy, u ktdrych PSA jest
wieksze lub rowne 10 ng/mL, co wskazuje na duze ryzyko wystepowania raka,
u ktorych  biopsja jest ujemna, natomiast wyniki innych  badan
sq niejednoznaczne | nie pozwalajg na wykluczenie obecnosci raka”.
Drugq grupe chorych, kwalifikowanych do PPZ stanowi¢ bedq ,chorzy
po leczeniu radykalnym raka gruczofu krokowego, przy wznowie biochemicznej
(co najmniej dwukrotny pomiar PSA20,2 ng/ml, nie wczesniej niz po 6-13
tygodniach po radykalnej prostatektomii lub wzrost PSA po zastosowanej
radykalnej radioterapii >2 ng/ml, powyzej najnizszej wartosci PSA stwierdzanej
po przeprowadzonym leczeniu, lub inne objawy wznowy spetniajgce kryteria
EAU), u ktorych planuje sie dalsze leczenie, a wynik badania obrazowego moze
wptyng¢ na zmiane decyzji terapeutycznej”. Wykonanie badania PET/MR
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w opisanych wczesniej populacjach zostanie poprzedzone kwalifikacjq lekarskg
(lekarza POZ lub specjalisty).

Zdaniem Rady zasadnos¢ realizacji programu budzi szereg waqtpliwosci.
Ponizej przedstawiono najwazniejsze z nich, pozostate zawiera raport AOTMIT.

Tytut przedstawiony przez wnioskodawce, tj. ,Program polityki zdrowotnej
w zakresie profilaktyki nowotworu ztfosliwego gruczotu krokowego dla
mieszkanicow Biategostoku na lata 2020-2024” jest mylgcy, gdyz
zaplanowane dziatania nie wpisujq sie w pojecie dziatania profilaktycznego.
W programie odniesiono sie do wytycznych EAU, ktore wskazujg
na zasadnos¢ prowadzenia we wskazanej populacji obrazowania obszaru
brzuszno-miedniczego oraz scyntygrafie kosci w celu wykrycia przerzutow
choroby (EAU 2019, ESMO 2015). We wspomnianych wytycznych brak jest
natomiast odniesienia do badania PET MRI catego ciata, ktore ma stanowic
podstawe diagnostyki w ramach ocenianego programu. Przytoczone przez
wnioskodawce kryteria wznowy biochemicznej nie znajdujq tez
odzwierciedlenia w rekomendacjach EAU 20189.

Badaniami obrazowymi rekomendowanymi przez towarzystwa naukowe
do zastosowania w ocenie stopnia zaawansowania raka gruczofu krokowego
sq scyntygrafia, tomografia komputerowa, MRI catego ciata, PET/CT (ESMO
2015). Odnalezione rekomendacje (poza NCCN 2019), nie odnoszq sie do
prowadzenia badan PET/MR. Rekomendacje NCCN 2019 odnoszq sie
do badan 11C PET/CT Ilub PET/MR oraz 18F PET/CT Ilub PET/MR.
Chociaz niektore dowody naukowe sugerujq, ze badanie PSMA-PET moze by¢
bardziej skuteczne w wykrywaniu zmian chorobowych w przypadku niskich
poziomow PSA niz inne formy obrazowania przy uzyciu PET, to w chwili
obecnej PSMA-PET nie jest zawarte nawet w rekomendacjach NCCN.

W ocenie krajowego eksperta nie ma przestanek uzasadniajgcych
standardowe wykonywania badania PET/MR przed biopsjq i przed operacjq
radykalnqg. Duze waqtpliwosci budzq rowniez kryteria kwalifikacji, m.in. dot.
okreslenia ,,wysokiego prawdopodobienstwa raka gruczotu krokowego”.

W opinii krajowego eksperta wykazanie bezposredniego wptywu programu
realizowanego w ciqggu 4 lat na umieralnos¢ z powodu nowotworu gruczotu
krokowego bed:zie trudne, a najprawdopodobniej niemozliwe. Zdaniem Rady
udowodnienie wptywu takiego schematu postepowania na smiertelnosc
wymagatoby przeprowadzenia badania klinicznego z grupg kontrolng
i ze znaczqco dtuiszym niz czteroletni okresem obserwacji: co nie jest
mozliwe w ramach programu polityki zdrowotnej.

Catkowity budzet programu oszacowano na 5 329 500 z1.

Zdaniem Rady, biorgc pod uwage liczne waqtpliwosci dotyczgce proponowanych
w programie interwencji oraz nieokreslonq szanse by realizacja programu
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mogta wykaza¢ w ciggu 4 lat wptyw na umieralnos¢ z powodu nowotworu
gruczotu krokowego, przeznaczanie tak duzych srodkéw publicznych
na proponowane dziatania nie znajduje wystarczajgcego uzasadnienia,
w ramach programu polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nowotworow.

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.441.171.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nowotworu ztosliwego gruczotu
krokowego dla mieszkaricow Biategostoku na lata 2020-2024”, realizowany przez: Miasto Biatystok. Data
ukonczenia: grudzien 2019.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr401/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
W sprawie oceny zmian w programie lekowym B.86. ,Leczenie
wrodzonych zespotéw autozapalnych
(ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnq zmiane w programie lekowym B.86.
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8,
D89.9) polegajgcqg na rozszerzeniu wskazan objetych leczeniem w ramach
programu o "inne zespoty autozapalne mediowane przez IL-1",

Uzasadnienie

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczqce przygotowania materiatow analitycznych,
dotyczqcych zmian w programie lekowym B.86 "Leczenie wrodzonych zespotow
autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)". Proponowana zmiana zapisu
ww. programu lekowego dotyczy uzupetnienia punktu 1.1. b) inne zespoty
zapalne a. TRAPS o ,,inne zespoty autozapalne mediowane przez IL-1.”

Choroby autozapalne sq stosunkowo niedawno zdefiniowanqg grupq chorob,
w ktorych objawy kliniczne zalezq od nieprawidtowej odpornosci nieswoistej.
W wielu z tych chordb najwazniejszq cytoking, odpowiadajgcq za spektrum
objawow klinicznych, jest interleukina 1. W wielu przypadkach zastosowanie
terapii anty-IL1 okazafto sie jedynym i niezwykle skutecznym sposobem leczenia.

Uzupetnienie kryteriow kwalifikacji o zapisy: TRAPS i inne (w domysle wrodzone
monogenowe) zespoty autozapalne mediowane przez IL-1 stwarza szanse
na dostep do programu lekowego dla chorych, ktdorzy majg typowe objawy
zespotow autozapalnych mediowanych przez IL-1, a nie mogq by¢ kwalifikowani
do terapii na podstawie dotychczasowych zapisow. Takie dziatanie moze wptyngc
pozytywnie na efektywnqg kontrole epizoddw choroby i zapobiec wystgpieniu
ciezkich powikfan.

Proponowana zmiana, z uwagi na niewielkq liczbe chorych na wrodzony zespot
autozapalny, nie wptynie znaczqco na wydatki ptatnika publicznego.
Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za poszerzeniem Kkryteriow
kwalifikacji jest opinia, ze wzrost wydatkow ptatnika publicznego, zwigzany
Z przedstawionym wyzej projektem rozszerzenia programu B.86, bedzie
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najprawdopodobniej co najmniej rownowazony przez oszczednosSci zwigzane
z brakiem koniecznosci leczenia szpitalnego nawrotdw choroby oraz ich
powiktan.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pisSmie PLR.4604.1125.2019.PB z dnia
26 wrzesnia 2019 r.

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. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.26.2019 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
lekowego: B.86 «Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10: E85, R50.9, D89.8, D89.9)«”. Data
ukonczenia: 11 grudnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr402/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej mesalazinum
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  mesalazinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: mikroskopowe zapalenie jelit, choroba uchytkowa jelit.

Uzasadnienie

Uchytkowa choroba jelit

Wytyczne NICE 2019 wskazujq, iz nie nalezy podawac aminosalicylanow lub
antybiotykow w celu zapobiegania nawrotom ostrego zapalenia uchytkow.
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania mesalazyny w pozostatych
postaciach choroby uchytkowej. Najlepsze dostepne dowody z randomizowanych
badan sugerujg, ze mesalazyna stosowana w monoterapii nie zapobiega
nawrotom zapalenia uchytkow, w porownaniu z placebo u pacjentow
z objawowq niepowiktang chorobg uchytkowq. Konieczne sq dalsze badania
w celu zbadania roli mesalazyny jako Srodka wspomagajgcego inne srodki
medyczne w zapobieganiu zapaleniu uchytkow u pacjentow z objawowq
niepowiktang chorobg uchytkowq.

W oparciu o catos¢ dowoddw naukowych, mozna przyjqc, ze mesalazyna moze
jedynie zmniejszac¢ nawroty objawowej niepowiktanej choroby uchytkowej jelit,
ale nie zapobiega nawrotom ostrego niepowiktanego zapalenia uchytkow.
Istnieje niepewnos¢ co do wptywu mesalazyny na osiggniecie remisji
w objawowej niepowiktanej chorobie uchytkowej i ostrym niepowiktanym
zapaleniu uchytkow. Mesalazyna nie zmniejsza prawdopodobienstwa rozwoju
ostrego zapalenia uchytkow u osob z objawowq niepowiktang chorobg
uchytkowq, moze natomiast poprawic jakosc¢ zycia w objawowej niepowiktanej
chorobie uchytkowej i symptomy choroby pacjentow w obydwu podtypach
choroby uchytkowej, z wiekszym efektem w objawowej niepowiktanej chorobie
uchytkowej.

Mikroskopowe zapalenie jelita

Stosowanie mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita jest od lat,
w niektorych sytuacjach klinicznych, alternatywnq terapiq do budesonidu.
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Terapia budesonidem jest skuteczniejsza, ale nie zawsze mozliwa
do zastosowania. Opublikowane w 2018 roku wyniki badania randomizowanego
Ill fazy (Miehlke), w ktorym oceniono skutecznosc i bezpieczeristwo budezonidu
lub mesalazyny w porédwnaniu z placebo u pacjentow z czynnym limfocytowym
zapaleniem jelita grubego wskazujq, ze budezonid jest skuteczny i bezpieczny
w indukcji remisji klinicznej i histologicznej u pacjentow z limfocytowym
zapaleniem jelita grubego w porownaniu z placebo, natomiast mesalazyna nie
byta znaczqco lepsza od placebo. W ostatnio publikowanych badaniach rowniez
podkresla sie niepewnosc¢ co do korzysci i szkod wynikajgcych z zastosowania
mesalazyny rowniez w skojarzeniu z innymi produktami. Podsumowujq
przedstawione argumenty nalezy zauwazyc, ze nie ma jednoznacznych dowodow
na to, Zze mesalazyna moze byc przydatna w terapii tej grupy pacjentow.

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

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéow publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu
nr: BOR.434.30.2016 ,Mesalazyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data ukorczenia:
10 grudnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 403/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: retinoblastoma (ICD-10:

69.2) u pacjentéw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby
zarostowej zyt watroby u pacjentdw poddawanych autologicznej

transplantacji komorek macierzystych szpiku kostnego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu:
retinoblastoma (ICD-10: 69.2) u pacjentow pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
choroby zarostowej zyt wgqtroby u pacjentow poddawanych przeszczepowi
krwiotworczych komdrek macierzystych.

Uzasadnienie

Niniejsza opinia zostata przygotowane w zwiqzku z pismem Ministerstwa
Zdrowia zdn. 06.11.2019 r., gdzie wskazano, iz wczesniejsze opracowanie
w brzmieniu , Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej zyt wgqtroby (VOD) u pacjentow pediatrycznych poddawanych
przeszczepowi  krwiotworczych  komorek  macierzystych w  zwiqzku
zretinoblastomg (ICD-10: (C69.2) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych” nie moze ,(...) stanowic podstawy wydania decyzji, ani
w Zaden sposob przyczynic sie do rozpoznania sprawy, w prowadzonych przez
Ministra Zdrowia postepowaniach, jako ze opiniuje zasadnos¢ finansowania
leku w innych niz zlecone przez Ministra Zdrowia wskazaniach”.

Na podstawie powyziszego zlecenia w dniu 14.10.2019 r. Rada Przejrzystosci
wydata opinie (nr 323/2019) uznajgc za niezasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji we
wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD) u pacjentow
pediatrycznych  poddawanych przeszczepowi  krwiotwdrczych  komodrek
macierzystych w zwigzku z retinoblastomgq (...)”. Prezes Agencji rowniez nie
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rekomendowat finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Defitelio w ww. wskazaniu (Opinia z dnia 17.10.2019 r., nr 84/2019).

W obecnej Opinii Rada podtrzymuje negatywng ocene co do zasadnosci
stosowania Dofitelio w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby(VOD).

Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczestszym, pierwotnym,
wewngtrzgatkowym, ztosliwym guzem siatkowki u dzieci. Czestos¢ choroby
szacuje sie na 1:15 000-20 000 zywych urodzen. Oporne i nawrotowe
siatkdwczaki mogq byc¢ wskazaniem do transplantacji komdrek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego (hemopoietic stem cel transplantation — HSCT).
Jego rzadkim (ok. 4%), ale ciezkim i czesto smiertelnym powiktaniem moze byc
zarostowa choroba zyt (venous occlusive disease — VOD) wqtroby. Defidelio
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej VVOD, ale nie w jej profilaktyce.
W sierpniu 2019 roku RP zaopiniowata negatywnie finansowanie Defitelio
w profilaktyce VOD po HSCT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotydow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie
polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komdrek srodbtonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizq.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w peftni
wyjasniony.

Nie odnaleziono zadnych dowodow naukowych, dotyczgcych skutecznosci
defibrotydu w profilaktyce VOD po HSCT u pediatrycznych pacjentow
z retinoblastomgq. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w 2013 r, w leczeniu
ciezkiej postaci VOD, przy braku kompletnych informacji o jego korzysciach
i bezpieczenstwie (,under exceptional circumstances”), ktére majg byc
rejestrowane przez producenta leku i corocznie przeglgdane przez EMA.

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY, ktore bedzie zakoriczone w 2021 r. Odnaleziono
tez przeglgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015), porownujgcy
interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych HSCT, obejmujgcy
jedno badanie z uzyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012). Zgodnie z wnioskami
autorow przeglgdu Cochrane, badania niskiej jakosci wskazujq, Ze tylko kwas
ursodeoksycholowy moze zmniejszac czestos¢ VOD waqtroby oraz smiertelnosc.
Optymalna profilaktyka nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddw
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1. Autorzy wskazujg na koniecznosc przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.
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Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyinym  produktu leczniczego Defitelio  nie
ma wnioskowanego wskazania (profilaktyka). Tym samym, EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania.
Zgodnie z opinig KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej): ,lek jest
bardzo bezpieczny. Daje szanse przeZycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”
Konkurencyjnos¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujq na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.

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

Zgodnie z opinig KK, Agencja przyjeta, Ze populacja docelowa wyniesie
5 pacjentow pediatrycznych. Zwigzane z tym prognozowane wydatki ptatnika
publicznego nie sq wysokie.

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

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ kwasu ursodeoksycholowego.

Gtowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien byc¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w  ChPL.  Defibrotyd
ma udowodnionq skutecznos¢ w leczeniu VOD waqtroby, ale nie w jej
profilaktyce.

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 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.79.2019.A, , Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: retinoblastoma (ICD-10: C69.2) u pacjentéw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
choroby zarostowej zyt watroby u pacjentéw poddawanych autologicznej transplantacji komdrek macierzystych
szpiku kostnego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 12 grudnia 2019
r.
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dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 404/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: mieszany guz germinalny
(ICD-10: C71.5) u pacjentéw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komarek macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu:
mieszany guz germinalny (ICD-10: C71.5) u pacjentdéw pediatrycznych, dotyczy
profilaktyki choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD) u pacjentéow poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Uzasadnienie

Niniejsza opinia zostata przygotowane w zwiqzku z pismem Ministerstwa
Zdrowia zdn. 06.11.2019 r., gdzie wskazano, iz wczesniejsze opracowanie
w brzmieniu , Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej zyt wgqtroby (VOD) u pacjentow pediatrycznych poddawanych
przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych w zwiqzku z mieszanym
guzem germinalnym (ICD-10: C71.5) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych” nie moze ,(...) stanowic podstawy wydania decyzji, ani
w Zaden sposob przyczynic sie do rozpoznania sprawy, w prowadzonych przez
Ministra Zdrowia postepowaniach, jako ze opiniuje zasadnos¢ finansowania
leku w innych niz zlecone przez Ministra Zdrowia wskazaniach”.

Na podstawie powyiszego zlecenia w dniu 14.10.2019 r. Rada Przejrzystosci
wydata opinie (nr 324/2019) uznajgc za niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej Zzyt wgtroby (VOD) u pacjentéow
pediatrycznych  poddawanych  przeszczepowi  krwiotworczych  komorek
macierzystych w zwigzku z mieszanym guzem germinalnym {(...)”. Prezes Agencji
rowniez nie rekomendowat finansowania ze srodkdow publicznych produktu
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leczniczego Defitelio w ww. wskazaniu (Opinia z dnia 17.10.2019 r.,
nr 85/2019).

W obecnej Opinii Rada podtrzymuje negatywng ocene co do zasadnosci
stosowania Dofitelio w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD).

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczestszym, pierwotnym,
wewngtrzgatkowym, ztosliwym guzem siatkdwki u dzieci. Czestos¢ choroby
szacuje sie na 1:15 000-20 000 zywych urodzen. Oporne i nawrotowe
siatkdwczaki mogq byc¢ wskazaniem do transplantacji komdrek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego (hemopoietic stem cel transplantation — HSCT).
Jego rzadkim (ok. 4%), ale ciezkim i czesto smiertelnym powiktaniem moze by¢
zarostowa choroba zyt (venous occlusive disease — VOD) wqtroby. Defidelio
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej VVOD, ale nie w jej profilaktyce.
W sierpniu 2019 roku RP zaopiniowata negatywnie finansowanie Defitelio
w profilaktyce VOD po HSCT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotydow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie
polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komdrek srodbtonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizg.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w peftni
wyjasniony.

Nie odnaleziono zadnych dowodow naukowych, dotyczgcych skutecznosci
defibrotydu w profilaktyce VOD po HSCT u pediatrycznych pacjentow
z retinoblastomgq. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w 2013 r, w leczeniu
ciezkiej postaci VOD, przy braku kompletnych informacji o jego korzysciach
i bezpieczenstwie (,under exceptional circumstances”), ktére majg byc
rejestrowane przez producenta leku i corocznie przeglgdane przez EMA.

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie HARMONY, ktore bedzie zakoriczone w 2021 r. Odnaleziono
tez przeglgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015), porownujgcy
interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych HSCT, obejmujgcy
jedno badanie z uzyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012). Zgodnie z wnioskami
autorow przeglgdu Cochrane, badania niskiej jakosci wskazujq, Ze tylko kwas
ursodeoksycholowy moze zmniejszac¢ czestos¢ VOD wgqtroby oraz smiertelnosc.
Optymalna profilaktyka nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddw
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1. Autorzy wskazujg na koniecznosc przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.
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Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyinym produktu leczniczego Defitelio nie ma
wnioskowanego wskazania (profilaktyka). Tym samym, EMA nie przeprowadzita
oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania. Zgodnie z opinig KK
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej): ,lek jest bardzo bezpieczny.
Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”

Konkurencyjnos¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujq na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.

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

Zgodnie z opinig KK, Agencja przyjeta, ze populacja docelowa wyniesie
5 pacjentow pediatrycznych. Zwigzane z tym prognozowane wydatki ptatnika
publicznego nie sq bardzo wysokie.

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

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ kwasu ursodeoksycholowego.

Gtowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien by¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w  ChPL.  Defibrotyd
ma udowodnionq skutecznos¢ w leczeniu VOD waqtroby, ale nie w jej
profilaktyce.

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 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.78.2019.A, , Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: mieszany guz germinalny (ICD-10: C71.5) u pacjentdw pediatrycznych, dotyczy
profilaktyki choroby zarostowej zyt watroby (VOD) u pacjentéw poddawanych przeszczepowi krwiotwdérczych
komorek macierzystych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 12
grudnia 2019r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 405/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: miesak Ewinga (ICD-10:
C49.0) u pacjentow pediatrycznych, dotyczy profilaktyki choroby
zarostowej zyt watroby u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
krwiotwodrczych komoérek macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu:
miesak Ewinga (ICD-10: C49.0) u pacjentow pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
choroby zarostowej Zyt wqtroby u pacjentow poddawanych autologicznej
transplantacji komorek macierzystych szpiku kostnego.

Uzasadnienie

Niniejsza opinia zostata przygotowane w zwiqzku z pismem Ministerstwa
Zdrowia zdn. 06.11.2019 r., gdzie wskazano, iz wczesniejsze opracowanie
w brzmieniu , Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej zyt wgqtroby (VOD) u pacjentow pediatrycznych poddawanych
przeszczepowi krwiotworczych komorek macierzystych w zwiqgzku z miesakiem
Ewinga (ICD-10: C49.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych” nie moze ,(..) stanowi¢ podstawy wydania decyzji, ani w Zaden
sposob przyczynic sie do rozpoznania sprawy, w prowadzonych przez Ministra
Zdrowia postepowaniach, jako Ze opiniuje zasadnos¢ finansowania leku
w innych niz zlecone przez Ministra Zdrowia wskazaniach”.

Na podstawie powyiszego zlecenia w dniu 14.10.2019 r. Rada Przejrzystosci
wydata opinie (nr 325/2019) uznajgc za niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Defitelio (defibrotyd), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji
we wskazaniu: profilaktyka choroby zarostowej Zzyt wgtroby (VOD) u pacjentéow
pediatrycznych  poddawanych  przeszczepowi  krwiotworczych  komorek
macierzystych w zwigzku z miesakiem Ewinga (...)”. Prezes Agencji rowniez nie
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rekomendowat finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Defitelio w ww. wskazaniu (Opinia z dnia 17.10.2019 r., nr 86/2019).

W obecnej Opinii Rada podtrzymuje negatywng ocene co do zasadnosci
stosowania Dofitelio w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby (VOD).

Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Siatkowczak (retinoblastoma) jest najczestszym, pierwotnym,
wewngtrzgatkowym, ztosliwym guzem siatkdwki u dzieci. Czestos¢ choroby
szacuje sie na 1:15 000-20 000 zywych urodzen. Oporne i nawrotowe
siatkowczaki mogq by¢ wskazaniem do transplantacji komdrek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego (hemopoietic stem cel transplantation — HSCT).
Jego rzadkim (ok. 4%), ale ciezkim i czesto smiertelnym powiktaniem moze by¢
zarostowa choroba zyt (venous occlusive disease — VOD) waqtroby. Defidelio
zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej VVOD, ale nie w jej profilaktyce.
W sierpniu 2019 roku RP zaopiniowata negatywnie finansowanie Defitelio
w profilaktyce VOD po HSCT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Defibrotyd jest mieszaning oligonukleotyddow o dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, przeciwadhezyjnym oraz przeciwzapalnym. Jego dziatanie
polega gtdwnie na zmniejszaniu nadmiernej aktywacji komdrek srodbtonka oraz
przywracaniu rownowagi miedzy procesami zakrzepowymi i fibrynolizq.
Doktadny mechanizm dziatania defibrotydu nie zostat jednak w peftni
wyjasniony.

Nie odnaleziono zadnych dowodow naukowych, dotyczgcych skutecznosci
defibrotydu w profilaktyce VOD po HSCT u pediatrycznych pacjentow
z retinoblastomgq. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w 2013 r, w leczeniu
ciezkiej postaci VOD, przy braku kompletnych informacji o jego korzysciach
i bezpieczenstwie (,under exceptional circumstances”), ktére majg byc
rejestrowane przez producenta leku i corocznie przeglgdane przez EMA.

Odnaleziono 2  randomizowane  badania  oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenstwo defibrotydu w profilaktyce choroby zarostowej zyt wqtroby
(VOD) po przeszczepieniu komorek krwiotworczych: Corbacioglu 2012 oraz
badanie  HARMONY, ktore  bedzie  zakoriczcone w 2021 r.
Odnaleziono tez przeglqgd systematyczny Cochrane z metaanalizq (Cheuk 2015),
porownujgcy interwencje w zakresie profilaktyki VOD u osob poddawanych
HSCT, obejmujgcy jedno badanie z uZyciem defibrotydu (Corbacioglu 2012).
Zgodnie z wnioskami autorow przeglqgdu Cochrane, badania niskiej jakosci
wskazujq, ze tylko kwas ursodeoksycholowy moze zmniejsza¢ czestos¢ VOD
wqtroby oraz Smiertelnos¢. Optymalna profilaktyka nie jest dobrze
zdefiniowana i nie ma dowodow na skutecznos¢ stosowania heparyn,
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defibrotydu, glutaminy, antytrombiny i PGE1. Autorzy wskazujg na koniecznosc
przeprowadzenia wysokiej jakosci RCT.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leku, najczesciej obserwowanych podczas leczenia
VOD, zalicza sie krwotoki (z przewodu pokarmowego, ptucne i krwawienia
z nosa) oraz niedocisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wskazaniu rejestracyinym produktu leczniczego Defitelio nie ma
wnioskowanego wskazania (profilaktyka). Tym samym, EMA nie przeprowadzita
oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania. Zgodnie z opiniqg KK
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej): ,lek jest bardzo bezpieczny.
Daje szanse przezycia okoto 50% w postaci ciezkiej.”

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowodow
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujq na skutecznos¢ stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, ktory nie jest drogi i dostepny w Polsce.

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

Zgodnie z opinig KK, Agencja przyjeta, Ze populacja docelowa wyniesie okoto
10 pacjentow pediatrycznych. Zwigzane z tym prognozowane wydatki ptatnika
publicznego nie sq wysokie.

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

Optymalna profilaktyka VOD nie jest dobrze zdefiniowana i nie ma dowoddw
na skutecznos¢ stosowania heparyn, defibrotydu, glutaminy, antytrombiny
i PGE1, a stabe dowody wskazujg na skutecznos¢ kwasu ursodeoksycholowego.

Gtowne argumenty decyzji

Rada uwaza, ze w ramach RDTL nie powinien byc¢ rozwazany lek stosowany
profilaktycznie, szczegdlnie poza wskazaniami w  ChPL.  Defibrotyd
ma udowodnionqg skutecznos¢ w leczeniu VOD wgqgtroby, ale nie w jej
profilaktyce.

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 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.80.2019A, , Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: miesak Ewinga (ICD-10: C49.0) u pacjentdw pediatrycznych, dotyczy profilaktyki
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choroby zarostowej zyt watroby u pacjentéw poddawanych autologicznej transplantacji komdérek macierzystych
szpiku kostnego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukorczenia: 12 grudnia 2019
r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 112/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Repatha (evolocumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentdéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”’

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Repatha (evolocumab), roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze,
EAN: 05909991224370,

e Repatha (evolocumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 05909991224363,

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
chorob uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”.

Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne opracowanie jednego programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z hipercholesterolemiq rodzinng i/lub bardzo
wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”,
obejmujqcego oba dostepne w Polsce inhibitory PCSKS9.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) zostat dopuszczony do obrotu przez
EMA w dniu 17.07.2015 roku do leczenia skojarzonego z innymi lekami
hipolipemizujgcymi, u chorych z rodzinng hipercholesterolemiq w postaci
homozygotycznej (od 12. r.z), u dorostych z pierwotnqg hipercholesterolemig
(rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) Ilub mieszanqg dyslipidemig,
nietolerujgcych statyn i z przeciwwskazaniami do ich stosowania, lub u ktorych
nie osiggnieto docelowych stezen cholesterolu, oraz u pacjentow z chorobq
sercowo-naczyniowqg na podtozu miazdzycy, obcigzonych bardzo duzym
ryzykiem, u ktdrych nie uzyskano docelowych stezen cholesterolu, stosujgc inne
tolerowane przez chorego leki. AOTMIT dwukrotnie zajmowata stanowisko
w sprawie leku Repatha. W Stanowiskach nr 166/2015 i 167/2015 z dnia 28
grudnia 2015 Rada Przejrzystosci uznata za przedwczesne objecie refundacjq
leku Repatha (ewolokumab), zwracajgc uwage na fakt, ze na liscie lekow

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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refundowanych (z 26 pazdziernika 2018 r.) znajduje sie alirokumab, ktorego
refundacje w dniu 17 stycznia 2018 roku rekomendowat Prezes Agencji,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, a  proponowany program lekowy dla
ewolokumabu jest taki sam jak program dla alirokumabu. Decyzja Prezesa
Agencji nr 33/2019 z 07.05.2019 wskazywata, ze biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, zasadne jest finansowanie ze Srodkow publicznych
ewolokumabu we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna.

Obecnie  Whnioskodawca planuje rozszerzenie wskazarn dostosowania
ewolokumabu, stosowanego w skojarzeniu z maksymalnymi tolerowanymi
dawkami statyn i ezetymibem, u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
incydentow sercowo-naczyniowym w prewencji wtornej, tj:

Obecne wnioskowane wskazanie zostafo zawezone w  pordéwnaniu
ze wskazaniami  rejestracyjnymi  produktu  Repatha, co uzasadniono
zapewnieniem dostepnosci leku dla pacjentow o najwyzszym ryzyku incydentow
sercowo-naczyniowych, u ktdrych spodziewane korzysci oceniono jako
najwieksze w oparciu o dostepne dane.

Dowody naukowe

Hipercholesterolemia jest kluczowym czynnikiem ryzyka rozwoju chordb
sercowo-naczyniowych na podfozu miazdzycy i nawrotow incydentow tej
choroby, w tym zawatu serca i udaru mdzgu. Polska nadal jest panstwem
oduzej zapadalnosci i umieralnosci z powodu chorob uktadu sercowo-
naczyniowego. Zalecane obecnie statyny w monoterapii lub w razie
niewystarczajqcej redukcji cholesterolu LDL w polaczeniu z ezetymibem nie
zapewniajg osiggniecie  aktualnie = rekomendowanych celéow  terapii
hipercholesterolemii. Ewolokumab (przeciwciato monoklonalne) jest jednym
z inhibitorow wigzania PCSK9 z receptorem dla LDL na powierzchni
hepatocytow, co prowadzi do zwiekszenia gestosci receptoréow LDL
i w konsekwencji zmniejsza o ok. 60% stezenie cholesterolu frakcji LDL we krwi.
Dotychczas opublikowano wyniki 3 wieloosrodkowych badan klinicznych
z randomizacjq wykazujqgcych, ze stosowanie inhibitorow PCSK9 redukuje ryzyko
incydentow sercowo-naczyniowych (CV), co koreluje z obnizeniem steZenia
cholesterolu LDL. W kluczowym badaniu z randomizacjg (FOURIER),
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przeprowadzonym metodq podwdjnie slepej proby, u chorych (n=27546)
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, w wieku miedzy 40 a 85
lat, z cholesterolem LDL >70 mg/dl porownywano ewolokumab z placebo, przy
jednoczesnym stosowaniu w obu ramionach badania atorwastatyny w dawce
minimalnej 40 mg dziennie lub jej odpowiednika * ezetymib. W badaniu
udokumentowano redukcje gtdownego punktu koricowego, tj. zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), zawatu serca, udaru, hospitalizacji z powodu
niestabilnej dftawicy lub rewaskularyzacji wiericowej o 15%, bez wptywu na
Smiertelnos¢ catkowitq lub z przyczyn CV, w czasie obserwacji o medianie 2,2
roku. Duze badanie kohortowe obejmujgce 1186 chorych leczonych
ewolokumabem w 138 osrodkach z 10 europejskich panstw

wykazato w czasie obserwacji o medianie 12 miesiecy, Zze ewolokumab
jest lekiem skutecznym i bezpiecznym.

Jako komparator wnioskodawca wskazat kontynuacje terapii maksymalnymi
tolerowanymi dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem, co jest
postepowaniem obecnie zalecanym i stosowanym w Polsce. Nie opublikowano
odtqd badan z randomizacjq porownujgcych ewolokumab z innymi inhibitorami
PCSK9 we wnioskowanym wskazaniu.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wynikdw badan przeprowadzonych
na populacji spetniajgcej podane we wniosku kryteria wiqczenia, ale
Whnioskodawca przedstawit nieopublikowane wyniki dla zblizonej matej
subpopulacji uczestniczgcej w badaniu FOURIER, potwierdzajgce podobne
korzysci ze stosowania leku. W tych dodatkowych analizach Whnioskodawcy
wykazano, Ze najwiekszq redukcje ryzyka wystgpienia ztozonego punktu
koricowego (o 33%) obserwuje sie u pacjentow z PAD bez przebytego zawatu
serca lub udaru, leczonych dodatkowo ewolokumabem. Analogiczna redukcja
u chorych z przebytym udarem (bez zawatu serca lub PAD) wynosita 30%,
w poréwnaniu z placebo

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczgcych postepowania w dyslipidemii z 2019 roku (Mach F, Baigent C,
Catapano AL. i wsp.) zawarto silne zalecenie (klasy IA), aby w prewencji wtdrnej
u chorych z duzym ryzykiem CV, u ktdrych nie osigga sie celu terapeutycznego
stezenia cholesterolu LDL na maksymalnej tolerowanej dawce statyn
i ezetymibu, dotqczy¢ inhibitor PCSK9. W tych samych wytycznych silne
zalecenie (klasa IC) wspiera takie same postepowanie u chorych z rodzinng
hipercholesterolemiq i bardzo duzym ryzykiem CV wynikajgcym z choroby
naczyn na tle miazdzycy lub obecnosci dodatkowego czynnika ryzyka jej
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wystgpienia. Podobne zalecenia wydaty inne towarzystwa w tym amerykariskie
(ACC/AHA).
Dziatanie niepozgdane leku Repatha w dotychczasowej obserwacji sq niewielkie
i obejmujq gtownie reakcje fagodne w miejscu wktucia (u ok 2% leczonych) oraz
objawy grypopodobne

Konieczny jest dalszy nadzor nad leczonymi pacjentami
pod kgtem dziatan  pojawiajgcych  sie w  dtugiej  obserwacji.
Proponowany program lekowy nie budzi zastrzezen.
Problem ekonomiczny

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazata, ze stosowanie ewolokumabu
jest niz dotychczas stosowane terapie w analizowanych
wskazaniach. Proponowana cena zbytu netto produktu Repatha jest wysoka.
Od 01.11.2019 Repatha jest refundowana w hipercholesterolemii rodzinnej
(program B.101). W ramach instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskodawca
zaproponowat . Rada uznaje zaproponowany schemat
dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy. Koszty programu lekowego w wariancie
z uwzglednieniem proponowanego RSS sq wysokie.

Z danych wnioskodawcy wynika, ze obecnie produkt leczniczy Repatha jest
refundowany w

Glowne argumenty decyzji

Wyniki badan klinicznych przemawiajq za objeciem refundacjq ewolokumabu
w grupie chorych najwyziszego ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych,
nie ma jednak uzasadnienia, aby dostepne w Polsce inhibitory PCSK9 stosowane
byty w kilku odrebnych programach lekowych.

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.4331.57.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu
lekowego: «Leczenie pacjentdéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji
wtérnej»”. Data ukonczenia: 05.12.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu 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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 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

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku

w sprawie oceny leku Afstyla (lonoctocog alfa) w ramach programu

lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig AiB (ICD-

10 D 66, D 67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326098,

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326104,

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326111,

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326128,

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326135,

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 2500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326142,

Afstyla (lonoctocog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania, EAN: 5909991326159,

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D 66, D 67)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1
i wydawanie ich bezpftatnie.

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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Rada akceptuje propozycje wtgczenia leku Afstyla do

Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hemofilia A jest ciezkqg uwarunkowangq genetycznie chorobq uktadu krzepniecia.
Chorzy z hemofiliq otrzymujq w prewencji pierwotnej krwiopochodny Ilub
rekombinowany VIl czynnik krzepniecia. Jego krotki okres pdoftrwania wymaga
czestych iniekcji dla zachowania stezenia terapeutycznego. Lonoctog stanowi
zmodyfikowany rekombinowany czynnik VIIl o wydtuzonym okresie pottrwania.
Aktualny program lekowy nie preferuje zadnej formy, krwiopochodnej ani lub
rekombinowanej VIII czynnika krzepniecia. Decyzja o ich wyborze zapada
w wyniku przetargu. W wypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lonoctog
bedzie mogt byc rozpatrywany w procedurze przetargowej.

Dowody naukowe

Stosunkowo niskiej jakosci dowody naukowe obejmujgce badania
jednoramienne, potwierdzajg porownywalng skutecznosc¢ leku w zestawieniu
z komparatorami.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na brak przewagi w efektach klinicznych lonoctogu nad komparatorami
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Populacje docelowq, wskazang
w analizie wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentow z ciezkq hemofiliq A
niepowiktang inhibitorem w wieku od 0 do 18 roku zycia, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni czynnikami osoczopochodnymi, a u ktdrych nie stwierdzono
obecnosci inhibitora. W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktow Afstyla w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptfatnika publicznego zwiekszqg sie istotnie, pomimo zastosowania RSS
w stosunku do scenariusza istniejgcego.

Gtowne argumenty decyzji

Propozycja

dla ptatnika publicznego wskazujg na koniecznos¢ poprawy
instrumentu dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 113/2019 z dnia 16 grudnia 2019 r.

nr: 0T.4331.51.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Afstyla (lonoctocog alfa) w ramach programu
lekowego: «Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)»”. Data ukonczenia:
05.12.2019-r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy CSL Behring GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem CSL Behring GmbH
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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: CSL Behring GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Egzysta (pregabalinum) we wskazaniu: leczenie
bdolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego
u 0s6b dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e FEgzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 14 tabl., kod EAN:
05906414001098,

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 56 tabl., kod EAN:
05906414001112,

e [Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 56 tabl., kod EAN:
05906414001143,

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 14 tabl., kod EAN:
05906414001129,

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 14 tabl., kod EAN:
05906414001150,

e FEgzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 56 tabl., kod EAN:
05906414001174,

we wskazaniu: leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego

i osrodkowego u 0sob dorostych, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako

lekow dostepnych w aptece na recepte i wydawanie ich za odpfatnoscig
w wysokosci 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych: Egzysta 75, 150 i 300
mg we wskazaniu leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u osob dorostych, w ramach refundacji aptecznej. W 2013 roku

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci rekomendowali objecie refundacjq
produkt leczniczy zawierajgcy pregabaline (Lyrica) w leczeniu dorostych
pacjentow z  bdlem  neuropatycznym  spowodowanym  procesem
nowotworowym. W zwiqzku z faktem objecia refundacjq pregabaline
w wymienionym wyZej wskazaniu, biezqca analiza nie odnosi sie do leczenia
bdlu neuropatycznego wystepujgcego w przebiegu procesu nowotworowego.

Dowody naukowe

Bdl neuropatyczny jest to bol neurogenny, ktory pojawia sie w zwigzku
z procesami chorobowymi obejmujgcymi nerwy obwodowe lub jako efekt
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Bol neuropatyczny dotyczy 0,5 —
0,8% populacji ogdlnej i 20% pacjentow leczonych w poradniach leczenia bdlu.
W przypadku ztej kontroli bolu neuropatycznego u pacjentow mogq
wystepowac trudnosci ze snem, brak energii, sennosc, trudnosci z koncentracjq,
depresja, lek i ostabiony apetyt.

Dostepne dowody naukowe na skutecznos¢ pregabaliny we wnioskowanym
wskazaniu pochodzq z licznych badan klinicznych, w tym badan RCT
bezposrednio porownujgcych pregabaline z komparatorami (amitryptyling,
wenlafaksynq i gabapentyng) a takze wielu przeglgdow systematycznych oraz
analiz zbiorczych.

Dostepne wyniki przeglgdow systematycznych, w tym przeglgdu Cochrane
zroku 2019, wskazujqg na efektywnos¢ pregabaliny w leczeniu neuralgii
popodtpascowej, bolesnej neuropatii cukrzycowej oraz w mieszanym lub
niesklasyfikowanym pourazowym bdlu neuropatycznym. Autorzy przeglgdu
wskazujq, Ze nie wykazano korzysci w przypadku stosowania pregabaliny
w neuropatii w przebiegu zakazenia HIV. Dowody na efektywnos¢ w przypadku
bolu neuropatycznego pochodzenia osrodkowego uznano za niewystarczajqce.

Wyniki badan klinicznych (Bansal 2009, Soomro 2018, Shabbir 2011, Boyle
2012) wykazaty, ze stosowanie pregabaliny u pacjentow z bolesnqg neuropatiq
cukrzycowq prowadzi do zmniejszenia nasilenia bdlu i zaburzenn snu oraz
poprawy jakosci Zycia a jej efektywnos¢ byta zblizona do aktywnego
komparatora — amitryptyliny. W porédwnaniu do wenlafaksyny i gabapetyny,
pregabalina wykazata sie wyzszq efektywnosciq w zwalczaniu dolegliwosci
zwigzanych z neuropatiq cukrzycowq, chociaz wszystkie wymienione leki
wiqzaty sie z istotnq klinicznie poprawq w stosunku do wartosci wyjsciowych
(Razazian 2014, Devi 2012). W przypadku neuropatycznego bolu
popodtpascowego stosowanie pregabaliny byto skuteczniejsze w porownaniu
do amitryptyliny (Achar 2012, 2013). Analizy poréwnawcze z gabapetynq
wykazaty, Ze pregabalina byta podobnie skuteczna Iub skuteczniejsza
od komparatora w leczeniu bolesnej neuropatii obwodowej u 0sob
hemodializowanych  (Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013), bdlu
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neuropatycznego po uszkodzeniu nerwow obwodowych (Kelle 2012),
osrodkowego bdlu neuropatycznego po uszkodzeniu rdzenia kregowego (Yilmaz
2015, Kaydock 2014). W odniesieniu do innych wskazan, takich jak
pooperacyjny bdl neuropatyczny, bol neuropatyczny w przebiegu radikulopatii
szyjnej, neuralgia nerwu trdjdzielnego, osrodkowy bdl neuropatyczny
w przebiegu stwardnienia rozsianego, bdol fantomowy po amputacji konczyn
dostepne sq dane stabej jakosci jednakie wskazujgce na efektywnosc
pregabaliny.

Wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujqg, ze pregabalina jest srodkiem
bezpiecznym, obarczonym  niskim  ryzykiem dziatan niepozgdanych.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy
i sennosc, zazwyczaj o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Leki zawierajgce
pregabaline jako substancje czynnq stosowane sq w praktyce klinicznej od wielu
lat a ich podawanie nie wigzato sie z istotnym ryzykiem dla pacjentow

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych (AAPM 2019, EAN
2019, NICE 2013 i 2019, SIGN 2013 i 2019, CPS 2014 i 2017) w tym polskich
(PTBBIiTN 2015), wskazuje sie na pregabaline jako lek pierwszego wyboru
w wiekszosci bolow neuropatycznych, w tym w neuralgii popotpascowe;,
bolesnej polineuropatii cukrzycowej, w bdlach po amputacji oraz w bdlach
pochodzenia osrodkowego. W przypadku neuralgii trdjdzielnej pregabalina
wskazywana jest jako lek kolejnego wyboru. Rekomendacje refundacyjne HAS,
2017; NCPE, 2015; PHARMAC, 2011 sq pozytywne. Rekomendacje starsze
CADTH, 2009; SMC, 2007 sq negatywne i wskazuje sie w nich gtownie niskq
efektywnosc¢ kosztowq wnioskowanej technologii.

Problem ekonomiczny

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng formie analizy minimalizacji

kosztow. Koszty leczenia pregabaling w porédwnaniu z amitryptyling

zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i w perspektywie wspdlnej.

Natomiast stosowanie pregabaliny w miejsce wenlafaksyny wiqze sie
w obu perspektywach. Wedtug analiz przeprowadzonych

przez Agencje stosowanie pregabaliny bedzie sie wiqzafo z

Gtowne arqgumenty decyzji

Pregabalina jest lekiem zgodnie rekomendowanym przez wytyczne kliniczne
w leczeniu bolow neuropatycznych. Dostepne dowody kliniczne wskazujq
na efektywnosc¢ pregabaliny a jej skutecznosc jest porownywalna lub wyzZsza
od innych lekow pierwszego rzutu takich jak amitryptylina, wenlafaksyna
czy gabapentyna.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 114/2019 z dnia 16 grudnia 2019 r.

W zwigzku z powyziszym Rada rekomenduje finansowanie wnioskowanej
technologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z poin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.16.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Egzysta (pregabalina) we wskazaniu: leczenie bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych”. Data ukonczenia: 6 grudnia
2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Adamed Pharma S.A.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Pharma S.A.
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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Orcibest (orciprenaline sulfate) we wskazaniach:
blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego,
zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Orcibest (orciprenaline sulfate), w postaci tabletek oraz syropu,
we wskazaniach:  blok  przedsionkowo-komorowy,  dysfunkcja  wezfa
zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wszystkie trzy patologie wymienione w zleceniu mogq prowadzic¢ do zbyt wolnej
czestotliwosci rytmu serca w stosunku do biezqcych potrzeb fizjologicznych
organizmu, co prowadzi do objawdw klinicznych lub arytmii. W pierwszej
kolejnosci w postepowaniu z takimi pacjentami nalezy dqzy¢ do optymalizacji
leczenia chordb podstawowych oraz odstawic leki moggce wywoftac lub nasilac¢
bradykardie.

Skutecznqg metodq leczenia objawowej bradykardii jest wszczepienie uktadu
stymulujgcego. Badania wskazujq, ze stata stymulacja serca w chorobie wezta
zatokowego w wiekszym stopniu przyczynia sie do zniesienia objawow oraz
zmniejszenia czestosci napadow migotania przedsionkow niz do zmniejszenia
Smiertelnosci. Dostepne sq rozne techniki stymulacji i tak np. u 0séb z zespotem
tachykardia-bradykardia wykorzystuje sie czasem stymulacje przegrody
miedzyprzedsionkowej lub innych, alternatywnych miejsc zamiast uszka
prawego przedsionka.

Znaczenie lekdw stymulujgcych rytmu serca, takich jak atropina, teofilina lub
agonisci receptora bata-adrenegicznego jest marginalne. Orciprenalina, lek
stosowany dawniej dla przeciwdziatania skurczowi oskrzeli w astmie
oskrzelowej, nie zostata zarejestrowana przez EMA do stosowania
w bradykardii.

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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Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania publikacji naukowych odnaleziono
i witgczono do analizy jednq serie przypadkow uwzgledniajgcq orcyprenaline
stosowanq doustnie w grupie pacjentow z catkowitym blokiem przedsionkowo
komorowym lub dysfunkcjg wezta zatokowego (badanie Chin 1975). W jej
wynikach wskazano, ze izoprenalina powodowata powazniejsze kotatania serca
niz orcyprenalina. Jeden z czterech pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie
doustnqg izoprenaling po wczesniejszej terapii doustng orcyprenaling, nie
tolerowat izoprenaliny z powodu powaznych palpitacji po podaniu jednej
tabletki leku Saventrine. U jednego pacjenta wystgpity bdle gtowy
i zaczerwienienie twarzy. CzesS¢ pacjentow po miesiecznym stosowaniu
orcyprenaliny przechodzito na terapie doustng izoprenaling o przedtuzonym
uwalnianiu.

Rekomendacje amerykariskie ACC/AHA/HRS z 2018 roku jako jedyne wskazujg
na mozliwos¢ stosowania farmakoterapii w celu przyspieszenia rytmu serca.
Mowiq, iz u pacjentow z dysfunkcjq wezta zatokowego zwiqzang z objawami
bqgdz zaburzeniami hemodynamicznymi, ktorzy maja mate
prawdopodobienstwo niedokrwienia wiericowego, izoproterenol, dopamina,
dobutamina lub epinefryna mogq byc¢ rozwazone w celu zwiekszenia czestosci
akcji serca i ztagodzenia objawdw (sita rekomendacji: Ilb, jakos¢ dowodow: C-
LD).

Problem ekonomiczny

Wielkos¢ populacji docelowej szacowana na podstawie danych o imporcie
docelowym lekow z orcyprenaling w latach 2016-2019 okreslono na ok. 13
pacjentow rocznie a roczny koszt brutto terapii Orcibestem w tabletkach na ok.
30 tysiecy ztotych.

Gtowne argumenty decyzji

W odpowiedzi na pytanie o zasadnos¢ refundacji leku zawierajgcego
orcyprenaline we wskazaniach sformutowanych przez Zleceniodawce (blok
przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta zatokowego i zaburzenia rytmu
serca w postaci rytmu weztowego) nalezy zauwazyé, iz zadna z tych trzech
patologii sama przez sie nie wymaga leczenia, dopdki nie powoduje bradykardii
pofqczonej z objawami klinicznymi, takimi jak zastabniecie, zaburzenia
rownowagi, utrata przytomnosci itp. czyli tzw. bradykardii objawowej.
Podstawowym sposobem leczenia i zapobiegania bradykardii objawowej jest
stosowanie elektrostymulacji serca (czasowej lub statej, przez wszczepiony
rozrusznik serca).

Wobec powyiszego zasadnos¢ stosowanie orcyprenaliny lub izoprenaliny
o przedtuzonym uwalnianiu mozna rozwazac w istotnie zawezonym wskazaniu:
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objawowa bradykardia w przebiegu  bloku przedsionkowo-komorowego,
dysfunkcji wezta zatokowego lub zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu
weztowego u pacjenta u ktorego nie mozna zastosowac elektrostymulacji lub
przed wdrozeniem elekrostymulacji, co nie byto przedmiotem zlecenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr: 0T.4311.20.2019
,Orcibest (siarczan orcyprenaliny) we wskazaniach: blok przedsionkowo-komorowy, dysfunkcja wezta
zatokowego, zaburzenia rytmu serca w postaci rytmu weztowego”, data ukoriczenia: 12 grudnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 406/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
osteoporozy wsrod kobiet w wieku 50+ zamieszkatych w Poznaniu, na
lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania osteoporozy wsrod kobiet
w wieku 50+ zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022”.

Uzasadnienie

Gtownym zafozeniem programu jest wczesne wykrywanie i zmniejszenie
zachorowalnosci z powodu osteoporozy o 5% wsrdd populacji kobiet od 50. roku
Zycia, zamieszkatych w Poznaniu, w latach 2020-2022.

Populacje docelowq programu stanowi¢ majqg kobiety powyzej 50 r.z.
zameldowane w  miescie  Poznaniu  (ogotem 120 040  0s0b).
Zgodhnie z zaplanowanymi kosztami, w trzyletnim okresie realizacji programu,
interwencjq objetych zostanie 3055 osob. Stanowi to ok. 2,5% wszystkich
mieszkanek Poznania powyzej 50 r.z. | okoto 11,5% z 26 648 osobowej
populacji, wskazanej jako docelowa na podstawie 22,2% wykrywalnosci
osteoporozy w wojewddztwie wielkopolskim (MPZ).

W ramach programu planuje sie przeprowadzenie dziatan edukacyjnych, badan
kwalifikacyjnych, oszacowania 10-letniego ryzyka ztamania kosci metodq FRAX
i przeprowadzenie badania densytometrycznego (wsrod osob z wysokim
ryzykiem ztaman — wynik FRAX >10% ).

Zgodnie z rekomendacjami ESC 2012, edukacja pacjenta powinna byc
ukierunkowana na przedstawienie zagrozen nieodpowiedniego stylu zycia oraz
eliminacje pozakostnych czynnikow ryzyka ztaman, jak tez zapobieganie
upadkom. Natomiast w przeglgdzie systematycznym Morfeld 2017 stwierdzono,
ze dostepne dowody naukowe nie pozwalajq na jednoznaczne stwierdzenie czy
edukacja pacjentow przynosi korzysci oraz czy istotnie wpfywa na wyniki
leczenia osteoporozy.

Osteoporoza rozwija sie przez dfugi okres czasu, dlatego zachowania
profilaktyczne (dieta, aktywnosc fizyczna, unikanie alkoholu, kawy itp.) nalezy
wdrozyc¢ odpowiednio wczesniej, a nie po 50 roku Zycia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Poniewaz w ramach programu zaplanowano jedynie dziatania diagnostyczne
i edukacyjne, planowane przez wnioskodawce zmniejszenie o 500 przypadkdow
ztaman osteoporotycznych nie jest realne. Potwierdzajg to dane z przeglgdu
Viswanathan 2018: kobiety w wieku 70-85, z podwyzszonym 10 letnim ryzykiem
ztamania na podstawie FRAX, zostaty poddane badaniu DXA. W piecioletnim
okresie obserwacji jedynq istotng statystycznie roznice odnotowano w liczbie
ztaman w obrebie kosci udowej. W grupie kontrolnej odnotowano ztamania
u 3,5% kobiet, natomiast w grupie poddanej badaniom przesiewowym u 2,6%
kobiet. Przytoczone badanie dotyczyto kobiet starszych (70-85 lat vs. >50),
u ktorych ryzyko wystgpienia ztamania w obrebie kosci udowej jest znacznie
wieksze. Przektadajgc te wyniki na populacje programu (3055 kobiet),
w przypadku braku programu ztamania wystgpityby u ok. 107 kobiet, natomiast
w przypadku realizacji programu ztamania wystgpityby u ok. 80 kobiet (mozliwe
bytoby unikniecie ok. 27 ztaman w obrebie kosci udowej).

Budzet programu

Koszty jednostkowe: 270 zt/os — koszt maksymalny uczestnika programu (150 zt
— konsultacja lekarska wraz z oceng FRAX; 120 zt/os. — badanie
densytometryczne); 10 000 zt/rok — koszty organizacyjne; 15 000 zt/rok —
dziatania edukacyjne, 10 000 zt/rok rezerwa budzetowa, 2 500 zt/rok — koszt
monitoringu i ewaluacji; 2 500 zt/rok — koszty zarzqdzania programem.

Planowane koszty catkowite: 900 000 zt (300 000 zt/rok). Zrédta finansowania,
partnerstwo: Miasto Poznan

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.441.163.2019 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania osteoporozy wsrdd kobiet w wieku 50+
zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022”, realizowany przez: Miasto Poznan, data ukonczenia raportu:
grudzien 2019 oraz Raportu , Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy pierwotnej w ramach programow
polityki zdrowotnej” z pazdziernika 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr407/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki stomatologicznej dla
dzieci w wieku 7-11 lat zamieszkatych w Poznaniu na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki stomatologicznej dla dzieci w wieku 7-11 Ilat
zamieszkatych w Poznaniu na lata 2020-2022”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu wpisuje sie w priorytet: ,,tworzenie warunkow sprzyjajgcych
utrzymaniu i poprawie zdrowia w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”,
wymieniony w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r.
Prowadzenie zintegrowanej, skojarzonej profilaktyki prochnicy zebow, w tym
organizacja bezptatnej opieki stomatologicznej (profilaktycznej i leczenia) dla
dzieci i mtodziezy, stanowi tez czwarty cel operacyjny Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2016-2021.

Populacje docelowqg stanowic¢ bedqg dzieci w wieku 7-11 lat z terenu miasta
Poznan (ok. 7 800 dzieci w kazdym roku realizacji PPZ - ok. 30% populacji
docelowej). W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych
interwencji: dziatania edukacyjne, badanie stomatologiczne z instruktazem
higieny jamy ustnej, lakowanie bruzd pierwszych trzonowcdw statych.
Celem gtownym programu jest zmniejszenie o 20% czestosci wystepowania
prochnicy wsrod dzieci z populacji docelowej, poprzez zintegrowane dziatania
edukacyjne i profilaktyczne prowadzone w latach 2020-2022.

Cele szczegotowe to: zwiekszenie w populacji objetej programem odsetka dzieci
(minimum 30%), u ktorych wykonano badanie stomatologiczne z instruktazem
higieny jamy ustnej, zwiekszenie odsetka dzieci (minimum 30%), u ktdrych
wykonano zabieg lakowania bruzd pierwszych trzonowcow statych, zwiekszenie
odsetka dzieci (minimum 50%), u ktorych wzrdst poziom wiedzy z zakresu
edukacji prozdrowotnej, a takze zwiekszenie odsetka rodzicow /Jopiekunow
prawnych dzieci (minimum 50%), u ktorych wzrdst poziom wiedzy na temat
profilaktyki na rzecz poprawy stanu zdrowia jamy ustnej dzieci oraz mozliwosci
leczenia zebow w ramach NFZ.
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Projekt programu zawiera opis jego monitorowania oraz ewaluacji.
Wszystkie przyjete wskazniki odpowiadajg celom programu. Edukacja dzieci
bedzie odbywac sie podczas spotkan z higienistkami stomatologicznymi lub tez
ze stomatologami. Dziatania edukacyjne dla rodzicow i opiekundw majg byc
prowadzone podczas jednego, godzinnego wyktadu (rekomendowane bedq
spotkania podczas wywiaddwek lub tez zebran). Rownolegte edukowanie
rodzicow/opiekunéw prawnych dzieci, jest zgodne z wytycznymi towarzystw
naukowych (EAPD 2016, RACPG 2016, NICE 2014, IOHSGI 2009, FPZIU
2004).Program ma by¢ realizowany w latach 2020-2022. Kazdy rodzic/opiekun
prawny dziecka biorgcego udziat w Programie zostanie poinformowany
o wynikach badania stomatologicznego, a w przypadku zdiagnozowania
choroby prochnicowej, otrzyma informacje o mozliwosci leczenia zebow
w ramach NFZ lub w prywatnych placowkach. Otrzyma rowniez informacje
o przeprowadzonym lakowaniu bruzd, jesli takowe zostafto wykonane.
Na koniec programu rodzic/opiekun prawny zostanie poproszony o wypetnienie
anonimowej ankiety satysfakcji z udziatu w programie.

Aspekty finansowe:

Planowany budzet zaktada w przypadku kosztow jednostkowych: badanie
stomatologiczne wraz z instruktazem (20 zt), koszt lakowania jednego zeba (30
zt), koszt przeprowadzenia 2 spotkan edukacyjnych dla dzieci i dorostych - 92,30
zt (planowane jest przeprowadzenie 260 takich spotkarn), koszty zwigzane
z wydrukiem ulotek (1 000 zt/rok), monitorowaniem i ewaluacjqg (1 000 zt/rok)
oraz koszty organizacyjno-administracyjne (1 000 zi/rok). Roczny koszt
prowadzenia programu zostat oszacowany na kwote 300 000 zif. Planowane
koszty  catkowite programu zostaty okreslone na 900 000 zt.
Zrédto finansowania stanowi budzet miasta Poznan.

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.441.164.2019 ,Profilaktyka stomatologiczna dla dzieci w wieku 7-11 lat zamieszkatych w Poznaniu, na
lata 2020-2022” realizowany przez: Miasto Poznan, data ukonczenia raportu: grudzier 2019 oraz Aneksu do
raportow szczegotowych: ,Programy profilaktyki préchnicy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z
listopada 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 408/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
choréb prostaty wsrod mezczyzn w wieku 50+ zamieszkatych w
Poznaniu na lata 2020-2022”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania chorob prostaty wsrod mezczyzn
w wieku 50+ zamieszkatych w Poznaniu na lata 2020-2022”.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest program polityki zdrowotnej z zakresu wczesnego
wykrywania raka gruczofu krokowego. Program w czesci diagnostycznej
skierowany jest do mezczyzn w wieku 55-69 zameldowanych na terenie miasta
Poznania. Wsrod planowanych interwencji wyrozniono akcje edukacyjng,
kwalifikacje do badan przesiewowych w formie wywiadu ankietowego
przeprowadzonego przez pielegniarke, a takze badania PSA oraz per rectum
przez urologa. Projekt programu zawiera opis problemu zdrowotnego.
Scharakteryzowano nowotwdr gruczofu krokowego, jego objawy, czynniki
ryzyka, metody wykrywania oraz leczenia. Whnioskodawca oszacowat tgczny
koszt realizacji programu na kwote 900 000 zt.

Gtownym zatozeniem programu jest ,zwiekszenie skutecznosci wczesnego
wykrywania chordb prostaty ze szczegdlnym uwzglednieniem grup ryzyka
poprzez dziatania edukacyjne oraz badania przesiewowe prowadzone
w populacji (37 500 osob) meziczyzn w wieku 50+ zameldowanych na state lub
czasowo w Poznaniu oraz bedqcych ptatnikami podatku dochodowego od osob
fizycznych w urzedzie skarbowym wifasciwym dla Miasta Poznania w latach
2020-2022 i zmniejszenie umieralnosci z powodu chorob prostaty”. Mozliwe jest
zatem zwiekszenie wykrywalnosci, jednak w zwigzku z prowadzonymi
dziataniami istnienie  prawdopodobienstwo  wdrazania  niepotrzebnej,
dodatkowej diagnostyki u osob nie chorujgcych na raka gruczotu krokowego
(RGK). Waqtpliwe jest takze zmniejszenie Smiertelnosci w okresie trwanie
programu.

Eksperci sq zgodni co do tego, ze w zakresie wykrywania RGK mozna prowadzic¢
przesiew oportunistyczny w wybranej grupie mezczyzn. Wymaga to jednak
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prowadzenia szeroko zakrojonego postepowania informacyjnego
zwiekszajgcego swiadomosc¢ zdrowotng spoteczenstwa. Konsultant Krajowy
w dziedzinie urologii stwierdza, ze powinni to by¢ mezczyzni po 50. r.z. Ocena
indywidualnego ryzyka pozwala wspofczesnie na tzw. przesiew indywidualny.
Konsultant przytacza rekomendacje EAU na rok 2016 dotyczgce badan
przesiewowych w raku stercza, w ktorych zaleca sie przesiew oportunistyczny,
obejmujgcy indywidualne postepowanie z inicjatywy chorego lub lekarza.
Kluczowq role w takim postepowaniu powinien odgrywac prowadzqcy lekarz —
urolog. Pod uwage nalezy wzigé¢ wiek mezczyzny, wywiad rodzinny, PSA
i objetosc¢ gruczotu krokowego.

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii oraz Konsultant Wojewoddzki
(woj. pomorskie) w dziedzinie urologii, stwierdzajq, Ze przesiew masowy
(populacyjny) nie jest zalecany w przypadku raka gruczofu krokowego i nie
powinien by¢ prowadzony i finansowany z budzZetu jednostek samorzgdu
terytorialnego oraz EFS.

Wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg, ze prowadzenie badan
przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w populacji
bezobjawowych mezczyzn nie ma uzasadnienia.

Populacyjne badania przesiewowe w kierunku RGK oparte na badaniu PSA,
mogq zredukowac smiertelnos¢ z powodu tego nowotworu, jednak kosztem
nadwykrywalnosci i niepotrzebnego leczenia, przez co nie sq rekomendowane.

Wiekszos¢ odnalezionych dowoddow naukowych wskazuje na brak istotnie
statystycznego spadku umieralnosci mezczyzn w przypadku prowadzenia
przesiewu, w porownaniu do braku interwencji. Populacyjne badania
przesiewowe oparte na PSA wiqgzq sie z duZymi kosztami przez co sq
nieefektywne kosztowo.

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.441.165.2019 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie choréb prostaty wsréod mezczyzn w wieku 50+
zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2020-2022" realizowany przez: Miasto Poznan, data ukonczenia raportu:
grudzien 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu
krokowego — wspdlne podstawy oceny”, grudzien 2018.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 409/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien przeciwko
meningokokom dla dzieci z terenu miasta Zory na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepien przeciwko meningokokom dla dzieci
z terenu miasta Zory na lata 2020-2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu odnosi sie do istotnego i doktadnie opisanego
w literaturze problemu zdrowotnego, jakim sq zakazenia bakteriami
meningokokowymi oraz przewiduje zastosowanie skutecznej i opartej
na dowodach naukowych interwencji.

Whnioskodawca planuje objg¢ programem 1 800 dzieci (ok. 100% populacji
docelowej) w wieku 2 lat, dotychczas niezaszczepionych. Realizacje programu
zaplanowano na lata 2020-2022.

Program zawiera wfasciwy budzet. Catkowity koszt realizacji planowanych
dziatan oszacowano na 288 000 zt w catym okresie trwania programu. Program
finansowany ma zosta¢ finansowany w catosci z budzetu Urzedu Miasta Zory.
Watpliwosci budzi wybor grupy wiekowej - 2 lat, niezgodny z niektorymi
wytycznymi, oraz odniesienie sie jedynie do meningokokow z grupy C przy braku
uwzglednienia najszerzej rozpowszechnionego serotypu B.

Rada proponuje rozwazenie zaszczepienia dzieci z mtodszej grupy wiekowej
(poniewaz do 80% zakazen dochodzi pomiedzy 3 m.z. a 1r.z.).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.166.2019 ,Program profilaktycznych szczepien przeciw meningokokom dla dzieci z terenu miasta
Zory” realizowany przez: Miasto Zory, data ukoriczenia raportu: grudzied 2019 oraz Aneksu do raportéw
szczegotowych: ,Programy profilaktyki zakazen meningokokowych — wspdlne podstawy oceny” z listopada
2015r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr410/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
wad wzroku wsrdd dzieci w wieku 6 lat w gminie Dtugoteka na lata
2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku wsrod dzieci
w wieku 6 lat w gminie Dtugoteka na lata 2020-2022”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem gtownym programu jest zwiekszenie skutecznosci wczesnego
wykrywania wad wzroku w populacji dzieci w wieku 6 lat, poprzez badania
przesiewowe na terenie gminy Dfugoteka w latach 2020-2022.
Proponowane interwencje obejmujq:

- edukacje zdrowotng rodzicow dzieci z populacji docelowej;
- badania przesiewowe wykonywane przez okuliste obejmujqce:

e badanie ostrosci wzroku do dali (tablice podswietlane optotypdw) i blizy
(tablice Snellena);

e badanie widzenia obuocznego (test muchy);

e badanie ustawienia oraz ruchomosci gatek ocznych;

e test naprzemiennego zastaniania gatek ocznych (cover test);

e testu zakrywania i odkrywania (cover uncover test);

e badanie refrakcji obiektywnej metodq skieskopii lub autorefraktometru.

Dowody naukowe i rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do omawianego
zagadnienia nie sq jednoznaczne. Narodowy Panel Ekspertow The National
Center for Children’s Vision and Eye Health rekomenduje przeprowadzanie
corocznego lub przynajmniej jednokrotnego przesiewu w kierunku wad wzroku
wsrod dzieci w wieku od 3 do ponizej 6 lat przy uZyciu tablic optometrycznych
lub refraktometru. Rowniez US Preventive Services Task Force znalazto
wystarczajgce dowody wskazujgce, ze narzedzia stuzqce do przeprowadzania
badan przesiewowych wzroku majg odpowiedniq doktadnos¢ w wykrywaniu
wad wzroku, w tym wad refrakcji, zeza i amblyopii oraz rekomenduje
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przeprowadzanie badan przesiewowych wzroku wsrod wszystkich dzieci
przynajmniej raz miedzy 3 a 5 r.z. w celu wykrycia obecnosci amblyopii lub jej
czynnikow ryzyka.

W rekomendacjach wskazuje sie jednak rowniez na fatszywie pozytywne wyniki
przesiewu, ktore mogq prowadzi¢ do nadmiernego przepisywania okularow
korygujgcych i niepotrzebnego leczenia. Bezposrednie dowody na skutecznos¢
przedszkolnych badan przesiewowych w kierunku wad wzroku pozostajq bardzo
ograniczone i nie pozwalajg na odpowiedz na pytanie, czy przeprowadzanie
przesiewu jest bardziej skuteczne niz jego brak (Jonas 2017, Chou 2011).
Ponadto, niektdore sposoby leczenia zaburzenn ostrosci widzenia (m.in.
zastanianie zdrowego oka, okulary) sq skuteczne, jednak uzyskiwana w ich
wyniku poprawa ostrosci widzenia jest niewielka lub srednia (Jonas 2017).

W projekcie przedstawiono zestawienie kosztow jednostkowych i catkowitych
realizacji programu: powyzszy koszt zostat oszacowany na kwote 95 260 zi.
Rada zwraca uwage na to, ze zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 21 marca 2019 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej, kompleksowa ocena stanu zdrowia,
obejmujgca diagnostyke wad wzroku, moze byc¢ przeprowadzana u dzieci
w ramach swiadczenn gwarantowanych. Biorgc pod uwage powyzsze argumenty
Rada przyjeta opinie jak wyzej.

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.441.167.2019 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku wsrdd dzieci w wieku 6 lat w
gminie Dtugoteka na lata 2020-2022” realizowany przez: Gmine Dtugoteka, data ukonczenia raportu: grudzien
2019 r. oraz Aneksu do raportow szczegétowych: ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz
chordb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr411/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wczesnego wykrywania zaburzen stuchu wsrdd uczniow klas | oraz
VIII szkoét podstawowych na terenie m. st. Warszawy
na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania zaburzen
stuchu wsrdd uczniow klas | oraz VIl szkét podstawowych na terenie m. st.
Warszawy na lata 2020-2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt PPZ miasta stofecznego Warszawa dot. badan
przesiewowych stuchu skierowany do uczniow klas | i VIl szkot podstawowych.
Okresem realizacji planowanych interwencji bedq lata 2020-2022. Koszt
catkowity programu oszacowano na 2 610 000ztf. Program ma by¢ finansowany
w catosci ze srodkow budzetowych m.st. Warszawy.

Opiniowany projekt programu dotyczy dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego jakim sq wady stuchu wsrod dzieci w wieku szkolnym.
W przypadku tej populacji dzieci nawet niewielki ubytek stuchu moze skutkowac
problemami w szkole, w spoteczenstwie i problemami z zachowaniem.
W zwigzku z tym, identyfikacja nawet niewielkiego ubytku stuchu jest istotna
i umozliwia podjecie efektywnego leczenia zanim powstanqg znaczqce
uszkodzenia (ECS 2012). Zgodnie z wytycznymi audiometria powinna byc¢
badaniem pierwszego wyboru w przypadku badan przesiewowych w kierunku
wad stuchu. Jej stosowanie jest rekomendowane w populacji dzieci w wieku
3lat | starszych (AAP 2009, AAA 2011), w wieku przedszkolnym,
dzieci/mtodziezy znajdujgcej sie w nastepujqcych przedziatach wiekowych: 6-7,
8-9, 10-11, 12-13, 15-16 r.z.. W swietle rekomendacji, populacje wybranq przez
wnioskodawce nalezy uzna¢ za odpowiedniq. Zgodnie z odnalezionymi
dowodami naukowymi, proponowana przez wnioskodawce audiometria
tonalna jest odpowiednim narzedziem do stosowania w badaniach
przesiewowych (Bamford 2007).
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Whnioskodawca zaplanowat prowadzenie dziatan o charakterze informacyjno-
edukacyjnym. Zostanqg one skierowane zarowno do ucznidow uczestniczgcych
w programie, ich rodzicow/opiekunow prawnych, jak i nauczycieli/
wychowawcdw. Nalezy zauwaZiyc, ze jedynym opisanym w tresci projektu
dziataniem  informacyjno-edukacyjnym  jest  przekazanie = materiatow
edukacyjnych osobom z wyzej opisanych populacji, co nie wydaje sie
optymalnym rozwigzaniem.

Personelem realizujgcym program ma byc¢ lekarz specjalista (lub w trakcie
specjalizacji) w jednej z dziedzin: audiologii i foniatrii, otolaryngologii dzieciecej,
otorynolaryngologii dzieciecej, laryngologii/otolaryngologii/
otorynolaryngologii z doswiadczeniem w pracy z dziecmi oraz osoba
posiadajgca niezbedne kwalifikacje do wykonywania badan przesiewowych
stuchu. Wymdg jest zgodny z zaleceniami American Speech-Language-Hearing
Association (ASHA 2016) oraz ACSLPA 2015.

W tresci projektu programu przedstawiono koszty jednostkowe, planowane
koszty catkowite oraz zrddfa finansowania. Whnioskodawca okreslit koszt
jednostkowy w przeliczeniu na pojedynczego uczestnika programu na kwote
34,80 zt, obejmujqcy koszt realizacji badania przesiewowego stuchu (30 zt) oraz
koszt dziatan promocyjno-edukacyjnych (4,80 zt). Catkowite koszty realizacji
badania przesiewowego oszacowano na 750000 zt rocznie.

Uwagi Rady:
- wskazane jest przeformutowanie i jasne zdefiniowanie celow zarowno
gtownego jak i szczegotowych tak aby nie stanowity dziatan,

- wskazane jest sprecyzowanie wymaganych kompetencji szkolnego
koordynatora,

- wskazane jest rozszerzenie zakresu prowadzonych dziatan edukacyjnych,
- wskazane jest opracowanie wzoru kwestionariusza dotyczgcego ewaluacji.

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.441.168.2019 , Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania zaburzen stuchu wsrod
uczniow klas | oraz VIII szkét podstawowych na terenie m.st. Warszawy na lata 2020-2022” realizowany przez:
Miasto Stoteczne Warszawa, data ukonczenia raportu: grudziern 2019 oraz Aneksu do raportow szczegotowych:
,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku szkolnym — wspdlne podstawy oceny” z wrzesnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr412/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi wsrdéd mieszkanek
wojewodztwa mazowieckiego”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania
raka piersi wsrod mieszkanek wojewodztwa mazowieckiego”.

Uzasadnienie

Celem proponowanego programu jest ograniczenie zdrowotnych i spotecznych
skutkow pdznego wykrycia raka piersi u kobiet w wieku 40-49 lat
o zwiekszonym  ryzyku zachorowania na raka piersi, mieszkajgcych
w wojewodztwie mazowieckim poprzez zwiekszenie dostepu do edukacji
zdrowotnej i badan specjalistycznych w latach 2020-2023. Program jest zgodny
Z jednym z priorytetow zdrowotnych przedstawionych przez Ministra Zdrowia
w 2018 roku tj.: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci
z powodu nowotworow zfosliwych”, Rak piersi pozostaje najczestszq przyczyng
zgonow z powodu chordb nowotworowych u kobiet w Polsce. W wojewddztwie
mazowieckim zapadalnos¢ na ten nowotwdr wyniosta 69,8/100 tys.
mieszkancow w 2016 roku, a wojewddztwo mazowieckie jest na 9. miejscu
wg danych GUS wsrod wojewddztw w Polsce pod wzgledem zachorowalnosci
oraz na 10. pod wzgledem umieralnosci z powodu tego nowotworu u kobiet
w grupie wiekowej 40-49 lat.

Populacje docelowq programu stanowi¢ ma 2736 kobiet, co stanowi 0,6%
mieszkanek wojewddztwa mazowieckiego. Zdefiniowano grupe ryzyka
wystgpienia raka piersi w tym programie nastepujqgco: nosicielki mutacji BRCA1
lub BRCA2; obecnosc raka piersi u kobiet w pierwszym stopniu pokrewienstwa;
udokumentowane wystgpienie innego nowotworu w przesztosci.

Ponadto programem mogq byc¢ objete kobiety z pisemnym zaleceniem
do powtdrzenia mammografii po 12 miesigcach z powodu ww. czynnikow
ryzyka wystgpienia raka piersi. Podano takze kryteria wykluczajgce z udziatu
w programie, w tym ciqgze.
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W ramach programu planuje sie przeprowadzenie dziatan edukacyjnych oraz
wykonanie mammografii. Zaplanowano takze strategie postepowania w razie
wykrycia zmian wymagajgcych pogtebionej diagnostyki, w tym konsultacje
lekarskie. Edukacje prowadzona przez pielegniarke lub potoinqg przed Iub
po wykonaniu badania mammograficznego ma objg¢ informacje dotyczgce
profilaktyki nowotworowej, w tym zmiany stylu Zycia i diety oraz objawow
sugerujgcych chorobe nowotworowq oraz nauke samobadania piersi,
wzbogacone o przygotowanie i udostepnianie uczestniczkom materiatow
edukacyjnych  (ulotki,  broszury),a  takie  udostepnienie = wszystkim
zainteresowanym wtasnych materiatow edukacyjnych na temat samobadania
piersi w formie elektronicznej.

Aktualny program ma uzupetni¢ obecnie realizowany w Polsce Populacyjny
Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi, ktdory obejmuje tylko kobiety
w wieku 50-69 lat w ktory mammografia moze by¢ wykonana co dwa lata lub
co roku, jesli rak piersi wystepowat u matki, siostry lub corki lub obecna jest
mutacja gendw BRCA 1/BRCA 2. Takie podejscie jest, zdaniem Rady niestuszne,
poniewaz pacjentki z obecnoscig mutacji genow BRCA 1/BRCA 2 nie powinny
uczestniczy¢ w programie przesiewowym, a w programie aktywnego nadzoru,
ktory jest juz obecnie realizowany. W przypadku pozostatych grup ryzyka,
podstawowym problemem jest ograniczona zgtaszalnos¢ do dostepnych badan
przesiewowych. Pacjentki ponizej 50 r.z. mogq wykonywac badania
mammograficzne ze wskazarn klinicznych.

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: :
0OT.441.169.2019 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi
wsrod mieszkanek wojewddztwa mazowieckiego” realizowany przez: Wojewddztwo Mazowieckie, data
ukonczenia raportu: grudzien 2019 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,,Programy profilaktyki raka piersi
— wspodlne podstawy oceny” z czerwca 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr413/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
o projekcie programu ,,Program zapewnienia dostepu do swiadczen
z zakresu rehabilitacji wsrod mieszkancéw Gminy Szczercow”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program zapewnienia dostepu do swiadczeri z zakresu rehabilitacji wsrod
mieszkancow Gminy Szczercow”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim jest
,rehabilitacja”, priorytetu zdrowotnego, nalezgcy do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.
Swiadczenia ujete w programie znajdujq sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia 30 stycznia 2018 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu
rozporzqdzenia Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu rehabilitacji leczniczej realizowanych w warunkach ambulatoryjnych.
Program jest kontynuacjg prowadzonego do 2015 r. programu zdrowotnego pn.
,Program zapewnienia dostepu do swiadczern z zakresu rehabilitacji wsrod
mieszkaricow Gminy Szczercow” zaopiniowanego pozytywnie przez Prezesa
AOTMIT - opinia nr 115/2015 z 22 czerwca 2015 r.

Zaproponowany cel gtowny programu to zapobieganie i przeciwdziatanie
negatywnym skutkom choroby poprzez stworzenie dodatkowych mozliwosci
korzystania z nowoczesnych metod rehabilitacji leczniczej przez kazdego
mieszkanica gminy Szczercow. Populacje docelowq majg stanowi¢ wszyscy
mieszkancy gminy posiadajgcy skierowanie od lekarza rodzinnego lub lekarza
specjalisty, z powodu dysfunkcji ruchu. Zgodnie z szacunkami analitycznymi
obejmujqgcymi liczby planowanych zabiegow oraz zatozenia dotyczgce objecia
kazdego uczestnika programu cyklem terapeutycznym, z programu skorzysta
760 o0sob, co stanowi ok. 9,5 % populacji docelowej (wnioskodawca z kolei
szacuje liczbe o0sob korzystajgcych z rehabilitacji w ramach programu na ok.
1100 miesiecznie). W ramach programu, po przeprowadzeniu kwalifikacyjnego
badania lekarskiego przez lekarza POZ lub specjaliste zaplanowano szereg
zabiegow:
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Fizjoterapia — galwanizacja, jonoforeza, elektrostymulacja, tonoliza, prgdy
diadynamiczne, prqdy interferencyjne, prqdy TENS, prqdy TRAEBERTA, prqdy
KOTZA, ultradiwieki miejscowe, ultrafonoforeza, Ilampa SOLUX,
laseroterapia skaner, laseroterapia punktowa, oktady cieplne;

Kinezyterapia — indywidualna praca z pacjentem, ¢wiczenia wspomagane,
¢wiczenia czynne w odciqzeniu i czynne w odcigzeniu z oporem, ¢wiczenia
czynne wolne i czynne z oporem, ¢wiczenia izometryczne, nauka czynnosci
lokomocji, wyciqgi, inne formy usprawniania (kinezyterapia), cwiczenia
grupowe ogdlnousprawniajqgce;

Masaz leczniczy — masaz suchy, limfatyczny reczny, limfatyczny
pneumatyczny;

Magnetoterapia — diatermia krotkofalowa, impulsowe pole magnetyczne
niskiej czestotliwosci, krioterapia miejscowa;

Hydroterapia — masaz podwodny catkowity, kgpiel wirowa konczyn.

Ocena jakosci Swiadczen w programie ma by¢ prowadzona w oparciu o analize
wynikow ankiety satysfakcji oraz pisemnych uwag zgtaszanych przez
uczestnikow. Program ma byc¢ sfinansowany ze srodkow gminy Szczercow.
Okreslono koszty roczne i catkowite programu.

Uwagi Rady:

1.

2.

Cel gtdwny moze zostac osiggniety rowniez innymi srodkami niz rehabilitacja
lecznicza.

Plan rehabilitacji powinien byc¢ indywidualny i dostosowany do potrzeb
wynikajgcych ze statusu zdrowotnego pacjenta, zakresu potrzebnej pomocy
fizjoterapeutycznej, kompleksowosci, wczesnosci i ciggfosci procesu
rehabilitacji. Pacjenci powinni otrzymywac tyle swiadczen terapeutycznych
ile ,potrzebujq” i sq w stanie tolerowac, aby przystosowac, odzyskac i/lub
wroci¢c do optymalnego osiggniecia niezaleznosci  funkcjonowania.
Przy ograniczonym zakresie interwencji tj. do 10 spotkan zrealizowanych
w czasie do 10 dni na rzecz jednego uczestnika, osiggniecie celu moze nie byc
mozliwe.

Cele wskazane w PPZ wymagajq przeformufowania. Konieczne jest rowniez
wskazanie miernikdow bezposrednio odpowiedzialnych za okreslenie zmian
zachodzgcych u pacjenta po zastosowaniu danych interwencji.

Wyniki badan wskazujg na istotnosc¢ interwencji edukacyjnych w zwiekszeniu
skutecznosci rehabilitacji. Efektywna edukacja winna by¢ prowadzona
na podstawie zindywidualizowanego planu opieki.

Ewaluacja winna by¢ prowadzona w oparciu o dostepne narzedzia oceny
(np. ICF, czy ADL i I-ADL).
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6. Konieczne jest okreslenie kosztu jednostkowego dla uczestnika programu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.170.2019 , Program zapewnienia dostepu do Swiadczen z zakresu rehabilitacji wsréd mieszkancow
Gminy Szczercow” realizowany przez: Gmine Szczercéw, data ukonczenia raportu: grudzien 2019 oraz Aneksu
do raportow szczegdtowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy” z sierpnia 2016 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr414/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Metopirone (metyraponum) we wskazaniu: zespdt ektopowego
wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(ICD-10: E24.3)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Metopirone
(metyraponum), kapsutki miekkie, 250 mg, we wskazaniu: zespot ektopowego
wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (ICD-10: E24.3).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zgodnie z przedmiotowym zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy , leczenia
pacjenta z zespotem ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej (ICD-10: E24.3), leczonego dotychczas analogami
somatostatyny i metyraponem. Obraz kliniczny pacjenta przemawia
za rozpoznaniem neuroendokrynnego nowotworu o nieokreslonym punkcie
wyjscia z przerzutami do wgtroby. Ze wzgledu na naciek nowotworowy nie jest
mozliwe przeprowadzenie obustronnej adrenalektomii”.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Metopirone jest rzadko stosowany, ale skutecznie obniza poziom kortyzolu
u pacjentow z ACTH-zaleznym i ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga. Lek takze
jest przydatny w celach diagnostycznych (testy czynnosciowe przysadki).
Endogenny zespdt Cushinga jest schorzeniem o ciezkim przebiegu i ztym
rokowaniu. Podstawowym sposobem terapii jest leczenie chirurgiczne, ktore
jednak nie zawsze jest mozZliwe, a niekiedy okazuje sie nieskuteczne.
Celem leczenia farmakologicznego, stosowanego w przygotowaniu do zabiegu
chirurgicznego oraz w przypadkach niemozliwosci lub nieskutecznosci jego
wykonania, jest obnizenie podwyzszonego poziomu kortyzolu we krwi. Stosuje sie
w tym celu inhibitory steroidogenezy, do ktdrych przede wszystkim nalezy
metyrapon. Metyrapon blokuje w warstwie pasmowatej kory nadnerczy
przemiane 11-deoksykortyzolu (11DK) do kortyzolu, a deoksykortykosteronu
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(DOC) do kortykosteronu przez hamowanie enzymatycznej hydroksylacji
w pierscieniu steroidowym (przy udziale 116-hydroksylazy), a tym samym obniza
stezenie kortyzolu i poprzez sprzezenie zwrotne zwieksza wydzielanie ACTH.

Bezpieczenstwo stosowania

W publikacji Daniel 2015 oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dziatania
metyraponu w kontrolowaniu nadmiaru kortyzolu u pacjentow z zespotem
Cushinga. W zakresie bezpieczeristwa odnotowano, iz zdarzenia niepozqdane
wystqpity u 25% pacjentow i byty to przewaznie: tagodne zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (23%) i zawroty gtowy (7%). Zwykle w ciggu 2 tygodni od wprowadzenia
leczenia metyraponem (Srednia dawka metyraponu aplikowana pacjentom
wynosita 1600 mg) lub zwiekszenia dawki, zdarzenia niepozqdane ustepowaty.
Odsetek zdarzen niepozgdanych u pacjentow leczonych dtuzej niz 6 miesiecy
wynosit 11% (4/38 pacjentéw). Nie odnotowano ani jednego przypadku zgonu
spowodowanego zdarzeniem niepoizqdanym. W 12 przypadkach (23%)
podawanie metyraponu zostato chwilowo lub trwale zatrzymane, poniewaz
w 11/12 przypadkéw zauwaziono znaczng poprawe w ustgpieniu objawow
zespotu Cushinga, zas w 1 przypadku objawy utrzymywaty sie nadal, ale staty sie
mniej nasilone.

Dziatania niepozgdane metyraponu na podstawie danych pochodzqgcych
z dokumentacji PSUR o zidentyfikowanym ryzyku to: niedoczynnos¢ nadnereczy
oraz nadcisnienie tetnicze. Do ryzyka potencjalnego zaliczono natomiast:
niewydolnosc¢ szpiku, alergiczne zapalenie skory i zakazenia oportunistyczne.

Zgodnie z ChPL do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych metyraponu
nalezq: zawroty gtowy, sedacja, bol gfowy, obnizenie cisnienia tetniczego,
nudnosci oraz wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Metopirone zostat zarejestrowany zgodnie z wymaganiami
europejskiego prawa farmaceutycznego, co oznacza, ze relacja korzysci do ryzyka
ocenianej terapii jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 3 miesiecy
terapii lekiem Metopirone (300 kapsutek miekkich, rzeczywisty czas leczenia 12
tygodni) wynosi:

Ze wzgledu na niewielkie prawdopodobieristwo zastosowania u pacjentki
technologii alternatywnej tj. ketokonazolu, odstgpiono od przeprowadzenia
porownan.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow
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Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegoéfowe oszacowanie wielkosci
populacji docelowej, nie jest znana liczba pacjentow, u ktorych mozna
zastosowac wnioskowangq technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej
technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkow publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta to

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

W leczeniu farmakologicznym najczesciej stosowanymi produktami leczniczymi
majgcymi na celu zredukowanie ucigzliwych i zagrazajgcych zyciu objawow
towarzyszqcych zespotowi Cushinga dziatajgcymi poprzez obnizenie poziomu
kortyzolu, sq: metyrapon i ketokonazol. Mechanizm ich dziatania jest zblizony do
siebie. Sposrod lekdw wymienionych jako potencjalna alternatywa dla
metyraponu tylko Ketoconazole HRA ma zarejestrowane wskazanie
w endogennym zespole Cushinga u dorostych i mftodziezy > 12 r.z. [ChPL
Ketoconazole HRA.

Metyrapon ma zarejestrowane wskazanie: endogenny zespot Cushinga [ChPL
Metopirone]. Pacjentka byta leczcona metyraponem na oddziale szpitalnym
i uzyskano zadowalajgcq poprawe kliniczng, wyrdwnanie dyselektolitemii oraz
obnizenie kortyzolemii. Wobec wyczerpania mozZliwosci terapeutycznych
zdecydowano o kontynuacji terapii metyraponem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: WS.422.3.2019 ,,Metopirone (metyraponum) we
wskazaniu: zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (ICD-10: E24.3)”. Data
ukoniczenia: 12 grudnia 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Laboratoire HRA Pharma.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Laboratoire HRA Pharma o
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. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Laboratoire HRA Pharma.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr415/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentéw w Il linii
leczenia (ICD-10: C65)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml|, fiolka 4
ml, we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium
uogadlnienia u pacjentow w Il linii leczenia (ICD-10: C65), pod warunkiem
wczesniejszego leczenia pochodnymi platyny.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie, w tym
pieciokrotnie w leczeniu raka nerki (ICD-10: C64) i raz w leczeniu raka
urotelialnego (kody ICD-10: C65, C66, C67, C68). Zarowno w Opinii Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji objecie refundacjq leku Opdivo w ramach
programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu
(ICD 10: C65. C66, C67, C68)” byto niezasadne z uwagi na budzqce wqtpliwosci
porownanie posrednie niwolumabu z paklitakselem, wykorzystujgce model
regresji, co wpfywato na wiarygodnos¢ wynikow i mozliwosc¢ ich przetozenia
na praktyke kliniczng, niewielkq roznice mediany czasu przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty
stosowania niwolumabu.

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak miedniczki nerkowej to jeden z rzadziej wystepujgcych rakow urotelialnych
(wywodzqcych sie z nabfonka przejsciowego drédg moczowych, urothelium) —
stanowi okofo 5% przypadkow raka urotelialnego. W 2016 roku odnotowano
w Polsce 291 przypadkow zachorowania oraz 145 zgondw z tej przyczyny.

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktdrych
niwolumab poréwnano z pembrolizumabem w leczeniu Il linii raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia, odnaleziono natomiast 2 badania,
w ktorych niwolumab stosowano w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego - Checkmate 032 i Checkmate 275.

Badanie CheckMate 032 stanowi probe kliniczng I/l fazy, obejmujgcq
zastosowanie niwolumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem,
w réznych nowotworach litych w stadium zaawansowanym lub przerzutowym.
W raporcie ograniczono sie do przedstawienia wynikow dotyczgcych
monoterapii niwolumabem u populacji dorostych pacjentow z nieoperacyjnym
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki
nerkowej, moczowodu, pecherza moczowego i cewki moczowej), u ktérych doszto
do postepu choroby po poprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(n=78). Poprzednia chemioterapia oparta na pochodnych platyny stanowita
pierwszq lub kolejng linie leczenia choroby uogdlnionej lub stanowita terapie
adjuwantowq lub neoadjuwantowqg w przypadku lokalnie zaawansowanego,
nieresekcyjnego guza, przy czym nawrot choroby nastgpit w ciggu roku od jej
zakonczenia. Ponadto w badaniu wzieli udziat rowniez pacjenci, ktorzy odmowili
przyjmowania chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej lub lokalnie
zaawansowanej, nieoperacyjne;.

W badaniu Il fazy CheckMate 275 (n=265) populacje stanowili dorosli
z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym, ktdérego postep (progresja Ilub nawrdt) wystgpit pomimo
wczesniejszego leczenia co najmniej jednym schematem chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.

Mediana catkowitego przezycia pacjentow leczonych niwolumabem wyniosta 8,6
miesigca (Checkmate 275) i 9,9 miesigca (Checkmate 032), a mediana przezycia
bez progresji choroby wyniosta odpowiednio 1,9 i 2,8 miesigca.
Odsetek pacjentéow leczonych niwolumabem w badaniach, u ktdrych
zaobserwowano obiektywnq odpowiedZ na leczenie wynidst od 20% do 26%.
Natomiast odsetek pacjentow z czesciowq odpowiedziq na leczenie
niwolumabem wynidst od 14 do 15%.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach Checkmate 032 i 275 zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem
wystgpity u 69% i 85% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwiqgzane
zleczeniem w badaniu Checkmate 032 wystgpity u 12% pacjentow.
Natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzqce do przerwania leczenia
w powyzszych badaniach wystgpity u 4-8% chorych. Najczesciej raportowanymi
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zdarzeniami 3 i 4 stopnia byty wysypka, zmeczenie, dusznosci, biegunka oraz
podwyzszony poziom lipazy i amylazy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Profil bezpieczeristwa niwolumabu jest korzystniejszy od chemioterapii.
U pacjentow z ekspresjq receptora PD-L1 (PL-L1>1%) klinicznie korzystny jest
zarowno odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) jak i przezycie catkowite (OS).
U pacjentow z niskq ekspresjqg receptora PD-L1 (PL L1<1%) zastosowanie
niwolumabu przyniesie prawdopodobnie porownywalny efekt do chemioterapii
zarowno w zakresie ORR jak i OS. nie zidentyfikowano takiego poziomu ekspresji
PD-L1, ktora umozliwitaby wskazanie populacji moggcej uzyskac¢ najwiekszq
korzysc z zastosowania niwolumabu. Zdaniem Committee on Medicinal Products
for Human Use relacja korzysci do ryzyka monoterapii niwolumabem lokalnie
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego
u dorostych po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny jest
pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ koszt refundacji 3 miesiecy terapii
lekiem Opdivo wynosi _ i _ od kosztu
3 miesiecznej terapii lekiem Keytruda. Oparcie kalkulacji na cenach
z Obwieszczenia MZ, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo jest
nizszy o ponad 56 tys. PLN od kosztu 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda.

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

Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej dla niwolumabu ograniczono sie do kosztdow terapii na 1 pacjenta.

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

W wytycznych NCCN z 2019 r. zaznaczono, iz w przypadku pacjentow z rakiem
miejscowo zaawansowanym/ przerzutowym goérnych drog moczowych,
po wczesniejszej terapii opartej na zwiqgzkach platyny zalecany jest udziat
w badaniach klinicznych nowych czgsteczek. Ponadto wskazano, Zze preferowanq
terapig w przypadku Il linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka gornych drog moczowych, po wczesniejszym leczeniu
opartym na zwigzkach platyny, jest pembrolizumab (najwyisza sita
rekomendacji), a alternatywnymi preferowanymi terapiami sq inhibitory
punktow kontrolnych takie jak: niwolumab, durwalumab, awelumab,
atezolizumab oraz erdafitynib u pacjentow podatnych na zmiany genetyczne
FGFR3 lub FGFR2.
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Komparatorem dla niwolumabu moze by¢ pembrolizumab z uwagi na rejestracje
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0s0b dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie pochodnymi
platyny.

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. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.108.2019 ,Opdivo (niwolumab) we

wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia u pacjentow w Il linii leczenia
(ICD-10: C65)”. Data ukonczenia: 14 grudnia 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG o 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. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr416/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej azithromycinum
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  azithromycinum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: mukowiscydoza.

Uzasadnienie

W opinii nr 17/2017 z dnia 23 stycznia 2017 roku Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
azithromycinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, wskazujqgc, ze za jej finansowaniem w podanym wskazaniu, poza
ChPL, przemawiajq takze analizy efektywnosci klinicznej, rekomendacje polskich
i miedzynarodowych towarzystw naukowych, opinie ekspertdow klinicznych, oraz
wydane wczesniej stanowiska Rady.

Wyniki badan klinicznych, ktore ukazaty sie od momentu opublikowania
poprzedniej opinii, a ktore uwzgledniono w raporcie analitycznym, potwierdzajg
w wiekszosci skutecznosc¢ jej stosowania. Tym samym Rada podtrzymuje
wczesniejszqg opinie o zasadnosci finansowania leku we wskazaniu
pozarejestracyjnym: mukowiscydoza.

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

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu
nr: 0T.434.65.2016 ,,AZITHROMYCINUM w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: mukowiscydoza”.
Data ukonczenia: grudzien 2019 r.

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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Opinia Rady Przejrzystosci
nr417/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej metotreksat
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng metotreksat we wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Omawiana substancja czynna byta dwukrotnie oceniana przez AOTMIT w 2015 r.
i 2017 r. i zaopiniowana pozytywnie przez Rade Przejrzystosci w 2017 r.
(Opinia Rady Przejrzystosci nr 22/2017 z dnia 23 stycznia 2017 r.) w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych substancji czynnej metotreksat
we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

W wytycznych klinicznych znaleziono nastepujgce zalecenia do stosowania
metotreksatu:

1. W rekomendacjach ECCO 2017 — Harbord 2017 (Europa), ECCO-ESPGHAN
2018a — Turner 2018a (Europa), ECCO-ESPGHAN 2018b — Turner 2018b
(Europa): wskazano na mozliwos¢ stosowania metotreksatu u pacjentow
Z rozpoznaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
i steroidoopornosciq.

2. W rekomendacjach EULAR 2019 - Ramos-Casals 2019 (Europa) wskazano na
mozliwos¢ stosowania lekow immunosupresyjnych, w tym metotreksatu,
w leczeniu zespotu Sjégrena.

3. W rekomendacjach EULAR 2019 — Fanouriakis 2019 (Europa): wskazano
na mozliwos¢  stosowania lekow immunosupresyjnych, takich jak
metotreksat, w potgczeniu z glikokortykosteroidami, w leczeniu tocznia
rumieniowatego  uktadowego, u  pacjentow  nieodpowiadajgcych
na hydroksychlorochine lub hydroksychlorochine.

4. W rekomendacjach EULAR 2018 - Ehlers 2018 (Europa) wskazano
na mozliwos¢ wspomagajgcego stosowania metotreksatu w leczeniu
olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic, w celu zmniejszenia skumulowanej
dawki glikokortykosteroidow.

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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5. W International Consensus - Giacomelli 2017 (Swiat): wskazano
na skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu zapalenia stawow w przebiegu
twardziny uktadowe.

6. W dokumencie EDF 2017 — Knobler 2017 (Europa): wskazano na mozliwos¢
leczenia metotreksatem zlokalizowanej twardziny skory.

W innych chorobach autoimmunizacyjnych takich jak: stwardnienie rozsiane,
pecherzyca, matoptytkowos¢ idiopatyczna, choroba Gravesa-Basedowa,
cukrzyca typu |, pierwotna marskos¢ zodtciowa wagqtroby, nie odnaleziono
dowoddw na skutecznosc¢ stosowania metotreksatu.

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

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Raport
nr: 0T.4321.48.2019 ,,Metotreksat we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL”,
data ukonczenia: 12 grudnia 2019 r. oraz Aneks do raportu nr: 0T.434.61.2016.



