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Protokét nr 5/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 3 lutego 2020 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Michat Myséliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02.

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

7 0s6b):

Anna Cieslik

Maciej Karaszewski

Tomasz Mtynarski

Michat Myéliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Romariczyk

Piotr Szymanski

e T L

Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1

6.

™

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodci stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepieri Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko
pneumokokom, z uwzglednieniem poréwnania skutecznosci dostepnych szczepionek przeciwko
pneumokokom dla dzieci PCV13 i PCV10 w aspekcie aktualnych badan nad immunogennoécia obu
preparatow, ktora postuzy do weryfikacji aktualnego sposobu zabezpieczania szczepionki
do szczepiert obowigzkowych w ramach PSO.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Uptravi (seleksypag) w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnoéci wprowadzenia zmian w programie lekowym: B.56
»Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej wspétfinasowanego przez UE
w ramach EFS: ,Profilaktyka wtdrna dla oséb po udarze w wojewddztwie §lgskim — diagnostyka
migotania przedsionkow 2020-2022”,

Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Zakonczenie posiedzenia,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskek 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@Agencii.qov.pl

www.Agencji.gov.pl
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Ad 1. Tomasz Romaniczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie tematéw dotyczacych oceny zasadnosci
stosowania w powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepied Ochronnych
(PSO) szczepionki przeciwko pneumokokom oraz oceny leku Uptravi, w zwigzku z czym Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,za”) wytgczyta go z udziatu w pracach w zakresie pkt. 2 i 3 porzadku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (8 gloséw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki  przeciwko
pneumokokom.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
przybyli Artur Zaczynski i Tomasz Pasierski, ktérzy nie
zadeklarowali konfliktu interesow.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, ktdry odpowiadat réwniez
na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawita Anna Cieélik.

W ramach dyskusji Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski uzupetnili tre$¢ zaproponowanego stanowiska
Rady, po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktorego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie
~przeciw” (10 osob obecnych, Tomasz Romariczyk nie brat udziatu w glosowaniu ze wzgledu na konflikt
intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Nastgpnie Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) podjeta uchwate o ponizsze] tresci:

Z koricem stycznia cztonkowie Rady Przejrzystosci otrzymali z firmy Pfizer Polska Sp. z 0. 0. przesyiki
zawierajgce materialy prezentujgce komentarze firmy odnosnie oceny stosowania szczepionek
przeciwko pneumokokom u dzieci w ramach Programu Szczepieri Ochronnych prowadzonej na
zlecenie Ministerstwa Zdrowia przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
Firma Pfizer jest jedng z dwdch firm zainteresowanych, aby ich produkty — szczepionki przeciw
pneumokokom byty wykorzystane w Programie Szczepieri Ochronnych. Przesytka zostata skierowana
nie do agencji AOTMIT, w ramach ktérej pracuje Rada Przejrzystosci lecz na adresy cztonkéw Rady nie
zwigzane z ich aktywnoscig w Radzie; na adresy, ktérych cztonkowie Rady nie udostepniali dia
korespondencji zwigzanej z Radg.

W zaistniatej sytuacji Rada Przejrzystosci uznaje wyzej opisane postepowanie firmy Pfizer
za niestosowne. Rada przyktada duzg wage do zachowania bezstronnosci w traktowaniu argumentéw
zainteresowanych podmiotow. Wszelka przeznaczona dla Rady korespondencja winna by¢ kierowana
poprzez AOTMIT.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Uptravi
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia tetniczego nadciénienia ptucnego.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw, ktory
odpowiadat réwniez na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

ST
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W dyskusji gtos zabrali Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktdrego Rada jednogtosénie (9 gtosdw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu
ze wzgledu na konflikt intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad. 4. Propozycje opinii Rady w sprawie zmian w programie lekowym dot. leczenie opornego
na kastracjg raka gruczotu krokowego przedstawit Maciej Karaszewski, nastepnie analityk Agencji
uzupetnit informacje z raportu.

Wobec braku innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtoénie
(10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Propozycjg opinii Rady o projekcie programu polityki zdrowotnej wojewddztwa élgskiego,
wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS, z zakresu profilaktyki wtérnej dla oséb po udarze,
przedstawit Janusz Szyndler, nastgpnie analityk Agencji uzupetnit informacje z raportu.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Michat Myéliwiec i Tomasz Pasierski,
po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtoénie (10 gtoséw ,za”)
uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie sie o godzinie 12:03.

Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

T ”"7.

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku
w sprawie zasadnosci stosowania dostepnych szczepionek przeciwko
pneumokokom dla dzieci PCV13 i PCV10 w ramach Programu
Szczepien Ochronnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne stosowanie szczepionek:

e Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa,
skoniugowana z biatkiem nosnikowym CRM197, adsorbowana na fosforanie
glinu,13-walentna, zawiesina do wstrzykiwan, dawka 0,5 ml,

e Synflorix,  szczepionka  przeciw  pneumokokom,  polisacharydowa,
skoniugowana z biatkiem nosnikowym D (pochodzgcym z bezotoczkowych
szczepow Haemophilus influenzae), z toksoidem tezcowym jako nosnikiem
bitakowym, z toksoidem btfoniczym jako nosnikiem biatkowym, adsorbowana
na fosforanie glinu, 10-walentna, zawiesina do wstrzykiwan, dawka 0,5 ml,

w ramach Programu Szczepieri Ochronnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.08.2019 r., znak ZPS.078.216.219.JK, Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie rekomendacji wyboru do stosowania szczepionki przeciwko
pneumokokom, z uwzglednieniem pordéwnania skutecznosci dostepnych
szczepionek przeciwko pneumokokom dla dzieci - PCV 13 i PCV-10, w aspekcie
aktualnych badan nad immunogennosciq obu preparatdow, ktora postuzy
do weryfikacji aktualnego sposobu zabezpieczania szczepionki do szczepien
obowigzkowych w ramach PSO.

Zakazenia pneumokokowe mogq prowadzi¢ do powaznych chorob inwazyjnych,
takich jak: zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, posocznica i zapalenie ptuc,
jak réwniez do tagodniejszych, ale czesciej wystepujgcych chorob, takich
jak zapalenie zatok i zapalenie ucha $rodkowego (ZUS). Czynnik wywotujgcy,
Streptococcus pneumoniae, czesto kolonizuje jame nosowo-gardtowq u ludzi
i przenosi sie gtdwnie drogq kropelkowq. Gtdwnym rezerwuarem pneumokoka
sq niemowleta i mate dzieci, u ktorych, oceniane w sposob przekrojowy,
rozpowszechnienie punktowe nosicielstwa w jamie nosowo-gardfowej waha sie
od 27% do 85%.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Obie analizowane szczepionki tj. zarowno Synflorix (PCV-10) jak i Prevenar
(PCV-13) sq skuteczne w zapobieganiu wystepowania inwazyjnej choroby
pneumokokowej IChP u dzieci.

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych, oceniajgcych ewentualne rdznice
w skutecznosci klinicznqg pomiedzy szczepionkami PCV-10 i PCV-13 w odniesieniu
do wystepowanie IChP i innych chordb wywofanych przez pneumokoki,
ani tez w odniesieniu do zgondw powodowanych tymi infekcjami.

Dostepne proby kliniczne z randomizacjqg porownujgce PCV-10 i PCV-13
ograniczyty sie jedynie do porownan odpowiedzi immunologicznej
na poszczegolne serotypy. Brak jest jednak przekonujgcych dowodow, iz wptyw
na surogaty jakim sq poziomy przeciwciat koreluje z wptywem na istotne punkty
koricowe takie jak zgony lub zachorowania.

Wyniki badania Naucler 2017 oceniajgcego praktyczne skutki szczepien przeciw
pneumokokom w Szwecji wskazujq na brak statystycznie istotnych roznic miedzy
regionami stosujgcymi PCV-13 a PCV-10 w zakresie redukcji u dzieci w wieku 0-4
lata zapadalnosci na IChP.

Zdaniem WHO obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow na to, ze te 2
szczepionki rozniq sie pod wzgledem wptywu na ogdlne rozpowszechnienie
choroby pneumokokowej.

Zasadnosc¢ zmiany szczepionki PCV 10 na PCV 13 nalezy rozpatrywac w kontekscie
sytuacji epidemiologicznej w Polsce. Wsrdd ograniczen zwiqgzanych z analizq
polskich danych epidemiologicznych wymienia sie:

e fakt iz polski system rejestracji ma charakter bierny i prowadzony jest
dwutorowo - w PZH (obowiqgzek zgtaszania) i w Instytucie Lekow (krajowy
osrodek KOROUN zgtoszenia dobrowolne) a przez to jest mato wiarygodny
i trudne do okreslenia pozostaje niedoszacowanie danych. W 2018 roku
przestano do KOROUN 1037 izolatow, wsrdd nich dane obejmujgce mate
dzieci byty nieliczne — 32 potwierdzone przypadki u dzieci ponizej 2 roku Zycia,
48 przypadkow u dzieci w wieku 2-4 lata. KOROUN, podsumowujqc dane
wskazuje, ze w Polsce liczba rozpoznan inwazyjnej choroby pneumokokowej
(IChP) jest wciqz niedoszacowana (zrodto: KOROUN 2019 _prezentacja);

e zbyt krotki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-10. WHO w raporcie
z2012 r. zaleca okres minimum 3 lat od wprowadzenia szczepienia PCV
dla oceny skutecznosci szczepionki oraz minimum 5 lat od wprowadzenia
szczepienia PCV dla oceny zastepowalnosci serotypow. W Polsce
obowigzkowe  szczepienie przeciwko pneumokokom  wprowadzono
do kalendarza szczepien w 2017 roku, dane z roku 2018 dotyczq rdowniez
dzieci, ktore nie przeszty catego cyklu szczepienia;
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e brak wiarygodnych danych, dotyczqcych zachorowalnosci na IChP oraz
dystrybucji poszczegdlnych serotypow S. pneumoniae przed wprowadzeniem
szczepienia PCV (zbyt mato zaraportowanych przypadkow);

e brak informacji, jaki odsetek o0sob, u ktorych rozpoznano zakazenie
spowodowane S.pneumoniae, byt szczepiony (w 2018 roku jedynie dla 145
sposrod 1037 pacjentow, ktorych dane otrzymat KOROUN, podano
informacje, czy osoba byta szczepiona przeciwko pneumokokom, czy tez nie;
sposrod nich jedynie dla 2 pacjentow zaraportowano, ktorq szczepionke
podano).

e wiekszosc ekspertow klinicznych, wypowiadajqcy sie odnosnie do mozliwosci
oceny efektu stosowania szczepionki PCV-10 w ramach PSO, na podstawie
dostepnych danych KOROUN, wskazali na brak mozliwosci wiarygodnej lub
jednoznacznej oceny efektow stosowania PCV-10. Jako przyczyne podawano:

e niedoskonatosci zwigzane ze sposobem zbierania danych przez KOROUN
(system dobrowolny, brak informacji o liczbie sprawozdajgcych podmiotéw
przektadajgcy sie na brak mozliwosci oceny reprezentatywnosci danych),

e niedojrzatos¢ danych (petna kohorta dzieci do lat pieciu zostanie zaszczepiona
do 2022r.),

e czynniki zakfdocajgce, w postaci realizacji samorzqdowych programow
szczepien z zastosowaniem PCV 13 w przesztosci, a takze finansowaniem
obecnie PCV-13 przez czesc rodzicéw (nawet do 30%).

Czes¢ ekspertow stwierdzili rowniez, ze aktualnie brak jest jednoznacznych
danych epidemiologicznych, uzasadniajgcych zmiane szczepionki podawanej
w ramach obowigzkowych powszechnych szczepienn przeciw pneumokokom
z PCV-10 na PCV-13.

W opinii Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, do PSO powinna zostac
wybrana szczepionka o najszerszym pokryciu serotypow, z tego wzgledu PTP
rekomenduje szczepionke PCV-13. Natomiast w stanowisku Zarzqdu Polskiego
Towarzystwa Wakcynologicznego (PTWAKC) wskazano, ze w licznych badaniach
klinicznych i analizach wykazano duzq | podobnqg skutecznos¢ oraz
bezpieczeristwo obu dostepnych aktualnie szczepionek skoniugowanych (PCV-10
i PCV-13) w profilaktyce IChP i zapalenia ptuc w populacji dzieci do 5. roku zycia.
Zdaniem PTWAKC, poruszane w naukowej dyskusji roznice miedzy tymi
szczepionkami, nie przesqdzajq aktualnie o zdecydowanej wyZszosci
ktorejkolwiek z nich w profilaktyce ciezkich zakazert pneumokokowych u matych
dzieci w Polsce.

Problem ekonomiczny
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(zadaniem Rady jest ocena zasadnosci stosowania lekow
w ramach Programu Szczepieri Ochronnych).

. Jednak na podstawie
analizy klinicznej nie mozna wyciggnqgc¢ jednoznacznych wnioskdw o wyzszej
wzglednej skutecznosci jednej z analizowanych szczepionek.

Niepewnos¢ dotyczqca wynikéw obu modeli zwigzana jest rowniez z brakiem
wiedzy, jakie ceny szczepionek zostang zaproponowane w kolejnych przetargach.

Wyniki obydwu analiz wptywu na budzet opierajq sie na oszacowaniach analizy
ekonomicznej dla efektu bezposredniego i posredniego stosowanych
szczepionek. Przyjete zafozenia, dotyczqce efektu szczepionek oraz kosztu
leczenia chordb, sq niepewne, co prowadzi do niepewnosci oszacowan AE i AWB
i ma znaczny wptyw na ograniczenie wiarygodnosci przeprowadzonych
oszacowan.

Gtowne arqgumenty decyzji

Bazujgc na braku danych o statystycznie istotnych rdznicach skutecznosci obu
szczepionek w zakresie istotnych punktow koncowych, ocenie efektow
prowadzonych szczepien w Szwecji, opiniach ekspertow oraz wytycznych WHO.
Jednoczesnie, biorqgc pod uwage dowiedzionqg skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
stosowania obydwoch produktow leczniczych, Rada stoi na stanowisku,
ze zasadne jest aby Synflorix i Prevenar 13 byty traktowane rdwnocennie
i dostepne w ramach PSO.

Analizy przeprowadzone w innych krajach wskazujq na analogiczng wartosc¢ obu
szczepionek. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne
dla szczepionki Prevenar 13, 2 rekomendacje dotyczqce szczepionki Synflorix oraz
2 rekomendacje refundacyjne odnoszqce sie do obydwu szczepionek - PBAC
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rekomendowaty wiqczenie szczepionki Prevenar13 do narodowych programow
szczepien ochronnych i wtgczenie do PSO szczepionki Synflorix.

Uwagi Rady
Rada sugeruje obnizenie ceny szczepionki zakupionej dla programu PSO poprzez
konkurencje cenowq pomiedzy Synflorix i Prenevar 13.

Rada sugeruje przeprowadzenie prospektywnych badan nad zastepowalnoscig
szczepow pneumokoka, zgodnie z zaleceniami WHO.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca i art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.4320.17.2019 ,Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji
dotyczacej wyboru szczepionki przeciw zakazeniom Streptococcus pneumoniae do stosowania w ramach
Programu Szczepien Ochronnych”. Data ukoriczenia: 28 stycznia 2020 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Pfizer Polska Sp. z o.0. oraz GSK Services
Sp. z 0. o. Polska.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete Pfizer Polska Sp. z o.0. oraz GSK Services
Sp. z 0. 0. Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostegpie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., , poz. 419 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.o.
oraz GSK Services Sp. z o. o. Polska



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku
w sprawie oceny leku Uptravi (seleksypag) w ramach programu
lekowego: , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10127, 127.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl, 200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl.,
EAN 7640111932758;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl, 200 mcg, 1 opak. 140 tabl. powl.,
EAN 7640111932833;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl.,
EAN 7640111932765;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl.,
EAN 7640111932772;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl, 800 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl.,
EAN 7640111932789;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl, 1000 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl.,
EAN 7640111932796;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl, 1200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl,
EAN 7640111932802;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl,
EAN 7640111932819,

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl, 1600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl.,
EAN 7640111932826

w ramach programu lekowego ,, Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)

(ICD-10 127, 127.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie

ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do
Rada zgfasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobq o bardzo ztym rokowaniu. Jeszcze 10
lat temu, 5 lat od rozpoznania przezywato jedynie 60% chorych. Polscy pacjenci
z nadcisnieniem ptucnym leczeni sq nowoczesnie, w ramach programu lekowego,
ktorego integralnym elementem sg, stosowane w Il linii leczenia, agonisci
receptora prostacyklinowego. Seleksypag jest nowym, silnym, doustnym
agonistq tego receptora.

Dowody naukowe

W wysokiej jakosci badaniu randomizowanym GRIPHON, w grupie chorych z Il
klasg czynnosciowg WHO, odpowiadajgcej wnioskowanej populacji, stosujgcych
terapie dwulekowq (antagonista endoteliny i inhibitor fofsfodiesterazy),
seleksypag, w porownaniu do placebo, powodowat redukcje ryzyka wystgpienia
zgonu lub zachorowania o 26% (HR=0,74; [95%Cl: 0,50-1,10]).

Problem ekonomiczny

, Uptravi jest z duzym prawdopodobieristwem
w poroéwnaniu z leczeniem innymi prostanoidami. Jego stosowanie
powinno

Gltowne argumenty decyzji

e Udokumentowana w badaniu randomizowanym skutecznos¢ kliniczna,
znajdujgca odzwierciedlenie w  wytycznych towarzystw naukowych
i rekomendacjach refundacyjnych.

e Dobra

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 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 analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.63.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Uptravi (seleksypag) w ramach
programu lekowego »Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)«”. Data ukonczenia:
22 stycznia 2020 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen Cilag Polska Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen Cilag Polska Sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen Cilag Polska
Sp. zo. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 23/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczofu
krokowego (ICD-10 C61)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowana zmiana polega na potgczeniu w jeden warunek, dwodch
niezaleznych kryteriow zakonczenia udziatu w programie: , Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. W dotychczasowym opisie
programu, progresja PSA, rozumiana jako postepujqce zwiekszenie stezenia PSA
w kolejnych 3 badaniach, wykonanych w co najmniej tygodniowych odstepach,
z co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktora musi
by¢ wieksza niz 5 ng/ml i pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej o co najmniej 2
stopnie wg. ECOG w stosunku do wartosci wyjsciowej, stanowiq dwa odrebnie
oceniane kryteria wytgczenia z programu. Propozycja zmiany w kryteriach
zakonczenia udziatu w programie polega na wprowadzeniu zapisu nastepujqgcej
tresci: ,progresja choroby definiowana jako: progresja PSA rozumiana jako
postepujgce zwiekszenie stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych
w co najmniej tygodniowych odstepach, z co najmniej dwoma wzrostami o 50%
wobec wartosci wyjsciowej, ktora musi by¢ wieksza 5 ng/ml oraz pogorszenie
stanu sprawnosci ogdlnej o co najmniej 2 stopnie wg ECOG w stosunku
do wartosci wyjsciowej”. Potqczenie kryteriow wytgczenia z programu zaostrzy
kryteria wytqgczenia, co utrudni wczesniejsze zakoriczenie leczenia przez
pacjentow, a tym samym zwiekszy liczbe podan preparatu dichlorku radu Ra-223
przypadajgcq na pacjenta. Nie przekroczy ona jednak maksymalnej liczby 6
podan, przewidzianej w programie. Aktualna srednia liczba podan na pacjenta
W programie wynosi - Zmiana nie wptynie na wzrost liczby pacjentow
zakwalifikowanych do programu.

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

Rak gruczotfu krokowego, oporny na kastracje, definiowany jest we wszystkich
wytycznych jako progresja choroby, wystepujgca pomimo kastracyjnego stezenia
testosteronu, manifestowana klinicznie jako staty wzrost stezenia antygenu
specyficznego dla prostaty (PSA) w surowicy.

Wsrdd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w 5 publikacjach (AUA
2018, EAU 2017, EAU/ESTRO/SIOG 2016, PTU/EAU 2011 oraz PCWG2)
przedstawiono definicje progresji nowotworu, w ktorej odniesiono sie do wzrostu
stezenia PSA w surowicy (progresja biochemiczna). Powyzisze definicje
nie zawieraty kryterium pogorszenia stanu sprawnosci ogdlnej wg ECOG
w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Wytyczne polskie PTU/EAU 2011 podkreslajg, ze PSA nie jest wiarygodnym
markerem wznowy i nie moze byc¢ jedynym badaniem, stosowanym podczas
obserwacji. Natomiast wytyczne amerykariskie AUA 2018 wskazujg,
ze pacjentom o ztym stanie sprawnosci (ECOG 3 lub 4) nie nalezy proponowac
dalszego leczenia.

W badaniu rejestracyjnym ALSYMPCA srednia liczba podan dichlorku radu Ra-
223 na pacjenta wyniosta .

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie zmian w zakresie zaostrzenia kryteriow zakoriczenia udziatu
pacjenta w programie, utrudni wczesniejsze zakoriczenie leczenia i zwiekszy
liczbe podan, przypadajgcq na pacjenta, co w scenariuszu maksymalnym,
tzn. wszyscy pacjenci wtgczeni do programu otrzymajq 6 podarn dichlorku radu
Ra-223, bedzie zwiqzane z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego
W wysokosci - PLN.

Gltowne argumenty decyzji

1. Wytyczne polskie PTU/EAU 2011 podkreslajg, Zze PSA nie jest wiarygodnym
markerem wznowy i nie moze byc¢ jedynym badaniem stosowanym podczas
obserwacji.

2. Wytyczne amerykanskie AUA 2018 wskazujq, ze pacjentom ze ztym stanem
sprawnosci (ECOG 3 lub 4) nie nalezy proponowac dalszego leczenia.

3. Aktualnie, srednia liczba podarn dichlorku radu Ra-223 w programie wynosi
- na pacjenta, a badaniu ALSYMPCA srednia liczba podan na pacjenta
wyniosta .
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania Agencji
nr: 0T.4320.3.2020 »Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu

lekowego: B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)«”. Data ukonczenia:
31 stycznia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Bayer AG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer AG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 24/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka wtérna dla oséb po udarze
w wojewodztwie $lgskim — diagnostyka migotania przedsionkéw
2020-2022"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka wtorna dla osob po udarze w wojewddztwie slgskim -
diagnostyka migotania przedsionkow 2020-2022".

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez wojewddztwo slqgskie, zaktadajgcy przeprowadzenie szkolen
dla personelu medycznego oraz diagnostyke pacjentow w kierunku migotania
przedsionkow poprzez dtugotrwatq (14 dniowgq) rejestracje rytmu serca (200
0s0b po udarze mozgu). Okres realizacji programu zaplanowano na lata 2020-
2022. Koszty catkowite programu oszacowano na 724 625 zt. Wnioskodawca
wskazat, ze program bedzie wspotfinansowany ze srodkow europejskich.

Populacje docelowg programu bedqg stanowi¢ pacjenci po udarze modzgu
w wieku aktywnosci zawodowej 18—65 lat (kobiety 18—-59, mezczyzni 18—64,
zrozpoznaniem w kierunku udaru 160, 161, 162, 163, 164), zamieszkali
w wojewodztwie slgskim. W uzasadnieniu dla przyjetej populacji docelowej,
na podstawie danych ze Slgskiego Rejestru Udardéw, zaznaczono, ze ,ryzyko
nawrotu udaru niedokrwiennego w pierwszym roku po jego wystgpieniu jest
wyzZsze w woj. slgskim niz w catym kraju (8,5% vs. 7,7%)”. W PPZ okreslono,
ze liczba udarow w populacji oséb w wieku 18-65 lat wynosi 2 430, z czego
ok. 500 o0s6b miato rozpoznane migotanie przedsionkdw. Maksymalng
populacje osob, ktore mogtyby sie kwalifikowaé do programu oszacowano
na 1800 osdb. Ostatecznie zatozono udziat w programie ok. 200 osob. Kolejng
grupq, ktora zostanie objeta programem w zakresie dziatan edukacyjnych
bedzie kadra medyczna, zajmujqca sie leczeniem i monitorowaniem pacjentow
z udarem mozgu (ok. 50 osob).

Zgodnie z wytycznymi PTK 2013 jednym ze wskazan do prowadzenia
dtugotrwatej rejestracji EKG jest grupa chorych z udarem niedokrwiennym
o niejasnej etiologii i podejrzeniem napadowego trzepotania lub migotania
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przedsionkow (AF). W rekomendacji nie okreslono jednak konkretnego czasu
trwania rejestracji w wymienionym wskazaniu. Rekomendacje PTK/ESC 2016
podkreslajg, Zze dtugotrwate monitorowanie EKG zwieksza mozliwosci wykrycia
nierozpoznanego AF. W dokumencie USPSTF 2018 stwierdzono, Ze obecne
dowody naukowe nie sq wystarczajgce do oceny korzysci i szkod wynikajgcych
z badan przesiewowych w kierunku AF z wykorzystaniem EKG.

W odniesieniu do planowanej edukacji odnalezione wytyczne wskazujqg
na zasadnos¢ prowadzenia edukacji zdrowotnej w kierunku chordb naczyn
mozgowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem udarow mozgu (PTK/ESC 2016,
ISWP 2016, NICE 2013, AHA 2013, PTN 2012). Profilaktyka wtdrna chorob
naczyn mozgowych (w tym udarow mdzgu) powinna m.in. obejmowac
modyfikacje czynnikow ryzyka (PTK ESC 2016, AHA/ASA 2014, PTN 2012),
co zostato uwzglednione przez wnioskodawce. Zastosowane interwencje
prewencyjne powinny mie¢ charakter zindywidualizowany. Zaleca sie
w tym zakresie wdrazanie technik behawioralnych, za pomocq narzedzi
motywacyjnych i edukujgcych np. poradnictwo (NSF NHMRC 2010).

Whnioskodawca przedstawit budzet programu w podziale na elementy
sktadowe. Przedstawiono rowniez koszty jednostkowe poszczegdlnych
interwencji. Koszt szkolenia dla personelu medycznego oszacowano na 210
zt/os, koszt diagnostyki pacjentow w kierunku migotania przedsionkéw na 2
719 zt/os, a koszt zakonczenia udziatu w programie (wizyta zamykajgca +
przekazanie informacji o wyniku badania do lekarza POZ) na 127 zt/os.

Uwagi:

— cel gtdowny programu pozostaje bez zwigzku z trescig programu poniewaz
zaktada przywrdcenie i/lub utrzymanie maksymalnej mozliwej zdolnosci
do aktywnosci zawodowej, tymczasem program dotyczy wykrywania
przypadkow migotania przedsionkdw u pacjentow po udarze mozgu
0 niejasnej etiologii;

— mierniki efektywnosci albo nie odnoszq sie do celdw programu (np. liczba
0s6b podejmujqgcych prace po zakoriczeniu programu) albo stanowiq jedynie
podsumowanie zgtaszalnosci (liczba osob objetych programem) i w zwiqzku
z tym wymagajq przeformutowania;

— populacja docelowa, ktora ma byc¢ objeta programem nie zostata wtasciwie
uzasadniona. Z jednej strony obejmuje osoby od 18 roku zycia a z drugiej
w przypadku kobiet zaktada granice 59 lat (zgodng z aktualnym progiem
emerytalnym w Polsce ale niezgodng z wiekiem pacjentow wiqgczanych
do badan, w ktdrych analizowano skutecznos¢ dtugoterminowego zapisu
EKG w wykrywaniu epizodow migotania przedsionkow);

— kody rozpoznan pacjentow planowanych do diagnostyki obejmujg oprocz
pacjentow z rozpoznaniem niedokrwiennego udaru mozgu (163 oraz 164)
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takze pacjentow z rozpoznaniem krwawienia podpajeczyndwkowego (160)
oraz krwotokow srédczaszkowych (161-62). Nalezy zauwazyé, ze napadowe
migotanie przedsionkdbw ma istotne znaczenie dla ryzyka udaru
niedokrwiennego, w zwigzku z tym populacja nie zostata wtasciwie
okreslona;

— nie uzasadniono wielkosci populacji planowanej do objecia monitoringiem;

— czas monitorowania EKG nie zostat uzasadniony, w dostepnych publikacjach
wskazuje sie zarowno okresy krotsze (wiekszos¢ analiz - 72 godziny)
jak i znacznie dtuzsze (30 dni), bark jest takze jednoznacznego konsensusu
w tym zakresie, rekomendacje zazwyczaj okreslajg czas monitorowania
na 72 godziny;

— w badaniu zaplanowano wykonanie wszystkim pacjentom wifgczonym
do programu echokardiografii przezprzetykowej, nie jest to rekomendowane
standardowo postepowanie dla wszystkich pacjentow po udarze moézgu;

— zatozona w programie wielostopniowa analiza zapisow EKG nie jest
optymalna. Zapis EKG, zgodnie z zapisami programu, miatby byc
analizowany wielokrotnie, w tym przez osoby z pokrywajgcymi sie
kompetencjami, waqtpliwosci budzg tez szczegotowe zapisy kosztowe
wymienione w raporcie AOTMIT jak rowniez inne np. znacznie zawyzony
koszt poinformowania lekarza pierwszego kontaktu o wynikach badania.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
zpdin.zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.190.2019 ,Profilaktyka wtdérna dla oséb po udarze
w wojewddztwie $lagskim — diagnostyka migotania przedsionkéw” realizowany przez: Wojewddztwo Slaskie,
Warszawa, styczen 2020 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych ,Programy z zakresu profilaktyki chordb
sercowo-naczyniowych — wspdlne podstawy oceny” z lutego 2013 r. i raportu szczegdétowego
nr: 0T.440.6.2016r.



