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Protokét nr 27/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 6 lipca 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00

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

7 0séb):

Anna Greziak

Dariusz Jarnutowski

Barbara Jaworska-tuczak

Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Piotr Szymanski

O NV A WNPR

Janusz Szyndler

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu

1. Tomasz Romanczyk

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina)
we wskazaniu: u dorostych w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleznej
od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrej biataczki szpikowej
z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes, AML-MRC).

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Bedrolite, CBD 9% + THC <1%
we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak
niedrobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg kierujgcg EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C);
p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18.
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5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuximab vedotin) we
wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4).

6. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program badania wzroku dla ucznidw szkét podstawowych Gminy Nowogard na lata 2020-2022",

2) ,Program profilaktyki wad postawy ciata uczniéw szkét podstawowych Gminy Nowogard na lata
2020-2022”,

3) ,Program profilaktyki préchnicy zebéw dla ucznidw klas I-lll szkét z terenu Gminy Nowogard na
lata 2020-2022" ,

4) ,Program profilaktyki choréb piersi i gruczotu sutkowego u kobiet zamieszkujgcych Miasto
Zielonka na lata 2020-2022" .

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu dla leku Vyxeos liposomowy
(wniosek refundacyjny) we wskazaniu dotyczagcym leczenia nowo rozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej zaleznej od terapii lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Do posiedzenia dofagczyta Anetta Undas, ktéra
nie zadeklarowata konfliktu interesow.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Dariusz
Jarnutowski, Anetta Undas oraz Kamila Malinowska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dla produktu leczniczego Bedrolite (import docelowy)
we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera, a propozycje stanowiska Rady
przedstawit Janusz Szyndler.

Gtos zabrali: Anetta Undas oraz Rafat Nizankowski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosow ,,za”,) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit informacje z raportu dla leku Tagrisso (RDTL) we wskazaniu:
rak niedrobnokomérkowy ptuca z mutacjg kierujgcg EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser
(c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T) w eksonie 18.

Gtos zabrat Michat Mysliwiec, a nastepnie propozycje opinii Rady przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji uczestniczyli: Adam Maciejczyk, Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski, Kamila Malinowska,
Anetta Undas, Janusz Szyndler oraz Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie , przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3
do protokotu).
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Ad 5. Analityk Agencji strescit informacje z raportu dla leku Adcetris (RDTL) we wskazaniu: agresywny
chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+, a propozycje opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji gtos zabrali: Anna Greziak, Adam Maciejczyk oraz Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”,
przy 1 gtosie ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Nowogard z zakresu badan wzroku
dla uczniow szkét podstawowych, a propozycje opinii Rady przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Barbara Jaworska-tuczak oraz Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Nowogard z zakresu profilaktyki wad
postawy wsrdd ucznidw szkét podstawowych, a propozycje opinii Rady przedstawita Barbara Jaworska-
tuczak.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdéw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

3) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Nowogard z zakresu profilaktyki
prochnicy zebdow dla ucznidw szkét podstawowych, a propozycje opinii Rady przedstawita Anna
Greziak.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

4) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Zielonka z zakresu profilaktyki choréb
piersi i gruczotu sutkowego, a propozycje opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:59.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
w sprawie oceny leku Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Vyxeos
liposomowy (daunorubicyna/cytarabina), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, kod EAN 00368727109827, we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieri wydania decyzji, tj.: w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej
biataczki szpikowej zaleznej od terapii (ang. therapy-related acute myeloid
leukaemia, t-AML) Ilub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi
od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes, AML-MRC) u osoéb dorostych, w ramach chemioterapii, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, zblizajgcego koszt do terapii alternatywnych.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny
Ostra biataczka szpikowa: ICD-10 92.0

Oceniany problem zdrowotny dotyczy dorostych pacjentow z nowo rozpoznang
ostrq biataczkq szpikowgq, zaleznqg od terapii oraz pacjentéow z ostrq biataczkg
szpikowq z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktorej
dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie
i czynnosciowo komdrek blastycznych, wywodzqcych sie z prekursorowej,
ztransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez
komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidfowej hematopoezy
i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowiq okoto 80% wszystkich ostrych biataczek
wystepujqgcych u dorostych. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat.
Zapadalnos¢ roczna wynosi 3-4/100 000 i wzrasta z wiekiem z ~1/100 000 0s6b
w wieku 30-35 lat do >10/100 000 oséb po 65 r.z. Mezczyzni chorujq nieco
czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

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
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Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii rozwija sie jako nastepstwo
wczesniejszego leczenia (gtdwnie przeciwnowotworowego). Kluczowe znaczenie
w patogenezie t-AML majg chemioterapeutyki, ale rowniez procedura
autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych
i radioterapia.

t-AML rozpoznaje sie z czestosciqg 10—36% wszystkich przypadkdw AML, zaleznie
od grupy wiekowej. Czesciej wystepuje u kobiet, natomiast w przypadku
AML de novo rozktad wsrdd pfci jest zrdwnowazony. t-AML moze rozwingc sie
po 12-24 miesigcach po autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych  (auto-HSCT). Ryzyko rozwoju t-AML po 5 latach
od przeprowadzenia auto-HSCT wynosi 1,1-24,3%.

Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC)
obejmuje przypadki ostrej biataczki szpikowej, w ktorych dodatkowo wystepuje
jedna z ponizszych cech klinicznych: udokumentowana historia MDS
lub MDS/MPN, kariotyp wykazujgcy okreslone nieprawidtowosci wspotdzielone
zMDS, zwigzane z gorszym rokowaniem, z wyjgtkiem del(9q), dysplazja
wieloliniowa, pod warunkiem braku amputacji NPM1 lub biallelicznej mutacji
CEBPA.

Zgodnie z przeglgdem literatury przeprowadzonym przez wnioskodawce, odsetek
chorych okreslonych jako AML-MRC waha sie od 11,5% do 18,7%. Czestosc
zachorowania na AML-MRC oraz t-AML rosnie wraz z wiekiem i jest znacznie
wyZsza u pacjentow powyzej 60 roku zycia w porownaniu z pacjentami ponizej
60 roku zycia.

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania.
U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedzZ catkowitq
(CR) uzyskuje sie w 50—-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy
u 0sob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2—3 lat od uzyskania remisji
wystepuje nawrot biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy
gtownie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych
z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.
Prognozy dla pacjentow na t-AML sq niekorzystne. Wyniki leczenia chorych
na t-AML poddanych chemioterapii sq znacznie gorsze niz u pacjentow
ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi.

AML-MRC charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem wedfug South-West
Oncology Group (SWOG) i z niekorzystnym rokowaniem wedtug European
Leukemia Net.

Mediana przezycia catkowitego nie przekracza 6 miesiecy, szczegdlnie
w przypadku pacjentow starszych.
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Zgodnie z opiniq eksperta, szacowana liczba dorostych chorych z nowo
rozpoznang t-AML lub AML-MRC, kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego,
wynosi obecnie w Polsce 60.

Problem decyzyjny dotyczy wprowadzenia refundacji leku Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina), w ramach katalogu chemioterapii, stosowanej
u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrq biataczkg szpikowq zalezng
od terapii oraz pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq z cechami zaleZznymi
od mielodysplazji, umozliwiajgc zastosowanie u pacjentow z nowo rozpoznanymi
t-AML lub AML-MRC kwalifikujgcymi sie do intensywnego leczenia alternatywnq
terapig wobec obecnie stosowanych schematow chemioterapeutycznych
DA (daunorubicyna + cytarabina) oraz DAC (daunorubicyna + cytarabina +
kladrybina).

Dowody naukowe

Wyniki analizy klinicznej pochodzq z badania randomizowanego Il fazy Study
301, pordwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii lekiem Vyxeos
ze stosowaniem schematu DA we wnioskowanej populacji.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa, w porownaniu z DA,
uwzgledniono takze dwa badania Il fazy: Study 204, pordéwnujgce
ww. interwencje w populacji z nowo rozpoznang AML i Study 205, poréownujqce
lek Vyxeos z indywidualnie dobrang terapiqg ratunkowgq, w populacji z nawrotowg
AML.

Ponadto, przeprowadzono rozszerzong ocene bezpieczenstwa leczenia, ktora
oprocz badan Study 301, Study 204 i Study 205, uwzgledniata dodatkowo
badania: Study 206 oraz Study 101. Study 206, to badanie jednoramienne Il fazy,
oceniajgce wptyw produktu Vyxeos na repolaryzacje serca i niewydolnosc¢ nerek
u pacjentow z AML i ALL (ostrg biataczkq limfoblastyczng). W jednoramiennym
badaniu | fazy - Study 101, okreslano maksymalnq tolerowang dawke produktu
leczniczego Viyxeos u chorych na AML i ALL. Wszystkie te badania zostaty opisane
w niepublikowanej metaanalizie Cortes 2018.

Do oceny skutecznosci praktycznej produktu Vyxeos u pacjentow z t-AML i AML-
MRC wykorzystano badanie IV fazy typu ,expanded access” opisane
w petnotekstowej publikacji Roboz 2020 oraz dwa europejskie badania typu RWD
(ang. real world data) opisane w formie abstraktow: Chice 2019, Guolo 20189.

Nie  odnaleziono badan  porownujgcych  bezposrednio  skutecznosc
i bezpieczenstwo Vyxeos vs DAC we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku
Z powyzszym, przeprowadzono porownanie posrednie Vyxeos vs DAC, poprzez
wspolny komparator — DA, wykorzystujgc do tego trzy badania DAC vs DA
w populacji pacjentow z nowo rozpoznanq AML: Pluta 2017, Hotowiecki 2012,
Hotowiecki 2004. Przeprowadzenie porownania posredniego okazafo sie
niemozliwe ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan, przede wszystkim
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ze wzgledu na rdznice populacji witqgczonej do badania Study 301 i badan
dla schematu DAC (Pluta 2017, Hofowiecki 2012, Hotowiecki 2004). W zadnym
zbadan nie ograniczano populacji chorych pod wzgledem typow AMIL,
a jednoczesnie kryteria wiqgczenia do badar Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004
uniemozliwiaty udziat chorych z t-AML.

Skutecznosc kliniczna
Przezycie catkowite (OS)

Wykazano istotnq statystycznie przewage produktu Vyxeos nad schematem
DA w ocenie OS. Mediana OS dla pacjentow otrzymujgcych Vyxeos wynosita
9,56 mies., a dla pacjentow otrzymujgcych DA 5,95 mies. Stwierdzono istotne
statystycznie mniejsze ryzyko zgonu o 31% w grupie chorych stosujgcych
oceniang interwencje.

Remisja choroby

W badaniu Study 301 oceniono ogdlng remisje choroby definiowangq jako tgczny
odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitq remisje (CR) lub catkowitq remisje
bez catkowitej regeneracji neutrofili lub ptytek krwi (CRi).

Szansa na uzyskanie catkowitej remisji byta o 69% wieksza u pacjentow
przyjmujqgcych produkt Vyxeos niz w ramieniu DA, natomiast szansa na uzyskanie
ogolnej remisji byta wieksza o 77%.

Wedtug autordow badania, czasy trwania remisji byly porownywalne
w obu grupach, a ich mediany wynosity (Vyxeos vs DA): 6,93 mies. vs 6,11 mies.,
p=0,291.

Przezycie wolne od zdarzen

Przezycie wolne od zdarzern (EFS) definiowano jako czas od momentu
randomizacji do niepowodzenia indukcji, wznowy choroby po uzyskaniu remisji
lub zgonu. Mediana EFS, uzyskana w grupie Vyxeos, byta dtuzsza niz mediana EFS
w grupie DA (2,53 mies. vs 1,31 mies), a ryzyko wystqgpienia zdarzenia byfto
mniejsze 0 26%.

Bezpieczeristwo

Zgony

W badaniu Study 301 odnotowano 106 (69%) zgondow w grupie Vyxeos i 128
(85%) w grupie komparatora (DA). Ryzyko zgonu u pacjentow przyjmujgcych
Vyxeos byfo mniejsze o 16% niz u przyjmujgcych schemat DA.

Zdarzenia niepozqdane

W badaniu Study 301 nie stwierdzono roznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych, prowadzgcych do przerwania leczenia. Odsetki wynosity
odpowiednio 2% i 1% w grupach Vyxeos i DA. W metaanalizie Cortes 2018
odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozgdanych prowadzqgcych
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do przerwania leczenia to 2% wsrod stosujgcych Vyxeos i 1% u pacjentow
nalezgcych do grup kontrolnych.

Odsetki zdarzen niepozqgdanych 23 stopnia na podstawie badania Study 301 byty
porownywalne w obu grupach. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi 23 stopnia byty zdarzenia niepozqdane zwiqzane z infekcjq
(Vyxeos vs DA: 84% vs 86%), gorqgczka neutropeniczna (68% vs 71%), zapalenie
ptuc (20% vs 15%), niedotlenienie (13% vs 15%) i krwawienie (12% vs 9%).

Zgodnie z danymi z metaanalizy Cortes 2018, odsetki chorych, ktorzy
doswiadczyli zdarzern niepozqdanych w stopniu nasilenia >3, wynosity
w obu grupach ok. 90%.

W metaanalizie Cortes 2018 porownano czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozqgdanych zwiqgzanych z leczeniem (97% i 93% dla Vyxeos i kontroli)
i powaznych zdarzen niepozgdanych(50% i 39% dla Viyxeos i kontroli).

Autorzy publikacji Lancet 2018 nie przedstawili danych dla zdarzen
niepozgdanych ogodtem, natomiast, wedtug danych zaprezentowanych przez
autorow Cortes 2018, zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia
wystgpity u wszystkich (100%) badanych w obu grupach.

Problem ekonomiczny

Stosowanie leku Vyxeos jest niz leczenie schematami
DA i DAC. Inkrementalny  wspdfczynnik  uZytecznosci  kosztow  (ICUR)
dla porownania Vyxeos vs DA wyniost

Sq to wartosci aktualnego progu optacalnosci (147 024 PLN) technologii
medycznych w Polsce, co powoduje

W perspektywie NFZ:

W wariancie podstawowym, zaktadajgcym przejecie przez lek Vyxeos rynku
jedynie od schematow DA 60 i DA 90, refundacja wnioskowanej technologii
przyczyni sie do :

— wedtug wnioskodawcy:

7

— wedfug AOTMIT:

W wariancie dodatkowym ( ),
tji. w ktorym lek Vyxeos przejmuje rowniez udziaty schematu DAC, refundacja
wnioskowanej technologii przyczyni sie do
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— wedtug wnioskodawcy:

7

— wedtug AOTMIT:

Gtowne argumenty decyzji

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) we wnioskowanym wskazaniu,
pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka. Wyniki analizy
klinicznej wskazujq na istotnie statystyczng roznice na korzysc zastosowania
terapii Vyxeos liposomowy nad schematem DA, w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego (OS) oraz szansy na uzyskanie remisji, przy braku stwierdzenia
znaczqgcych rozbieznosci w wynikach osigganych w zakresie gtdwnych punktow
koricowych, takich jak mediana OS czy odpowiedz na leczenie przy poréwnaniu
terapii produktem leczniczym Vyxeos liposomowy ze schematem DAC.

Pomimo, iz wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, ze oszacowany inkrementalny
wspofczynnik kosztu uzytecznosci (ICUR) ocenianej terapii, w poréwnaniu
ze schematem DA oraz w pordownaniu ze schematem DAC,

, Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka
pozwolifoby zmniejszy¢ obciqzenie dla ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 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.4332.1.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina)
we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”. Data ukoriczenia: 25 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Jazz Pharmaceuticals Ireland
Ltd. 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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Jazz Pharmaceuticals
Ireland Ltd.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 39/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit) we wskazaniach:
padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit), CBD 9% + THC <1%, granulatd 5 g,
we wskazaniach: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiot zlecenia MZ

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego zawierajgcego kannabinoidy: Bedrolite, Cannabis flos
Bedrolite susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie d 5 g we wskazaniu padaczka
i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera w ramach importu docelowego.

Problem zdrowotny

Zespot Sturge’a-Webera, znany rowniez jako naczyniakowatos¢ twarzowo-
mozgowa, jest chorobq rzadkq, czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie
na 1/20 000-50 000 zywych urodzen. Charakteryzuje sie on wystepowaniem
ptaskiego naczyniaka na twarzy oraz modzgowych i ocznych malformacji
naczyniowych, ktore prowadzq do zaburzeri neurologicznych i uszkodzenia
wzroku. Objawy zespotu majq tendencje do pogarszania sie wraz z wiekiem.
Nasilone wystepowanie drgawek we wczesnym wieku wigze sie ze zwiekszonym
prawdopodobieristwem rozwoju uposledzenia intelektualnego.

Zlecenie dotyczy niespetna 18-letniego pacjenta z zespotem Sturge’a Webera,
z potwierdzonqg padaczkq oporng na leczenie oraz towarzyszqcq jaskrg
(powodujgcq  bardzo  silne  dolegliwosci  bdlowe  doprowadzajgce
do samookaleczen). U pacjenta w leczeniu napadow padaczkowych stosowano
Depakine, Sabril, Luminal, Topamax, Clonazepam, Trileptal, Frisium, Vetira,
Neurotop, Lamilept, Gabapetin oraz Relsed, jednakze stosowane leczenie nie byto
skuteczne. Pacjent zostat objety programem leczenia kannabinoidami. Wiqczenie
produktu Bedrolite spowodowato znaczne zmniejszenie czestosci napadow
padaczkowych oraz zredukowanie bdlu zwiqgzanego z jaskrq. Proby wtgczenia

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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preparatu kannabidiolu, dostepnego na rynku, zakonczyty sie niepowodzeniem
z powodu wystgpienia dziatan niepozqdanych, w wyniku ktdrych konieczne byto
odstawienie leku.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Nie odnaleziono badan, w ktorych oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo
produktu Bedrolite w leczeniu zespotu Sturge'a-Webera. W badaniu Kaplan
2017, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenistwo stosowania kannabidiolu
(Epidiolex) u pacjentéw z lekoopornqg padaczkq, lek stosowano takze u pieciu
pacjentow z zespotem Sturge’a-Webera. Czestos¢ napaddow padaczkowych
ulegta poprawie u czterech pacjentow (n=4/5) po 14 tyg. terapii, odpowiednio
010%, 83%, 33% i 90% oraz w czasie ostatniego pomiaru (po 38-82 tyg. leczenia)
o 12%, 100%, 83%, 64%. Wszyscy pacjenci zgtaszali poprawe jakosci zycia
podczas terapii kannabidiolem.

W  przeglgdzie systematycznym Whiting 2016, oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidow w leczeniu lub tagodzeniu objawow
jaskry. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zmniejszeniu cisnienia
wewngqtrzgatkowego u pacjentow z jaskrqg, poddanych terapii kannabidiolem,
w poréwnaniu do placebo. Jednakie w przeglqdzie Stockings 2018 wykazano
efektywnosc¢ kannabinoidow w leczeniu bdlu. Wykazano, iz pacjenci stosujgcy
kannabinoidy mieli 1,31 razy wiekszq szanse redukcji bdlu o ok. 30% (OR= 1,31,
95% Cl 1,02 do 1,69), w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Szansa
redukcji bolu o 50% byta wieksza w grupie leczonej kannabinoidami, jednak
wynik nie byt istotny statystycznie (OR= 1,43, 95% Cl 0,97 do 2,11).

Efektywnosc¢ kannabidiolu w napadach padaczkowych opornych na leczenie,
w tym w napadach padaczkowych w przebiegu zespotu Dravet oraz Lennoxa-
Gastauta, przedstawiono w przeglgdzie systematycznym Chen 2019. Przeglgd
ten oparto na danych pochodzgcych z randomizowanych, wieloosrodkowych,
podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych placebo badan GWPCARE 1, 3 i 4.,
do ktdrych wtgczano pacjentow w wieku od 1 do 30 lat. W badaniu GWPCARE1
wykazano, Ze stosowanie kannabidiolu w porownaniu z placebo, prowadzi
do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych —
redukcja czestosci napadow 22,8% (p=0,01). W badaniu GWPCARE3 stosowanie
kannabidiolu (20 mg/kg/dobe) rowniez powodowatfo istotne zmniejszenie
czestosci napaddw padaczkowych o 21,6% (p=0,005). Podobne wyniki uzyskano
w przypadku badania GWPCARE4, gdzie zaobserwowano zmniejszenie czestosci
napaddw w grupie otrzymujgcej kannabidiol o 17,21% (p= 0,0135). Inne
przeglgdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016), dotyczgce
stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg,
ze kannabinoidy mogqg miec¢ korzystny wpfyw w napadach padaczkowych
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o roznej etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze badania
wiqgczone do wyzej wymienionych przeglgdow w wiekszosci nie byty
kontrolowane placebo.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentéw), jednakze zazwyczaj miaty one tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozgdane byty rzadsze
i najczesciej obejmowaty zaburzenia pracy wqtroby, sennosc i letarg. Nalezy
jednak zauwazycé, ze brakuje danych dotyczgcych dtugoterminowego stosowania
kannbinoiddw, w szczegdlnosci w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Zgodnie ze stanowiskiem CCN 2018 roku, u pacjentow z zespotem Sturge’a-
Webera nie ma jasno okreslonych terapii z wyboru, a ze wzgledu na wysokq
czestosc¢ wystepowania objawow padaczkowych, istnieje potrzeba prowadzenia
badan klinicznych z zastosowaniem kannabinoidow. W  wytycznych
nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania kannabinoidow w leczeniu objawow
bolowych, zwigzanych z wystepowaniem jaskry lub zmian anatomicznych gatki
ocznej, a jedynie wymieniono terapie stosowane w celu obnizenia cisnienia
wewngqtrzgatkowego.

W wytycznych NICE 2012 (zaktualizowanych w 2020 r.), dotyczqcych diagnostyki
i leczenia padaczek, wskazano, iz pacjenci z zespotem Sturge’a-Webera powinni
byc¢ kierowani do osrodkow trzeciego stopnia, zajmujgcymi sie leczeniem
padaczek. Nie przedstawiono jednak szczegdfowych zalecen postepowania.
W przypadku zalecen dotyczqcych napaddw padaczkowych rdoznych typow,
nie wymieniono mozliwosci stosowania preparatow opartych na medycznej
marihuanie.

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujg, ze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zarowno
w przebiegu zespotfu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne
TGA 2017 wskazujg, ze leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidow moze byc¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajgce,
w przypadku gdy wyprobowano konwencjonalne metody leczenia, ktore okazaty
sie nieskuteczne w leczeniu objawdow pacjenta. TGA zaleca takze, aby rola
kannabidiolu w leczeniu byta terapiq wspomagajgca w padaczce lekoopornej,
w ktorej nie udato sie uzyskac wtasciwej kontroli napaddw przy pomocy czterech
lub pieciu innych lekdw przeciwpadaczkowych.

Problem ekonomiczny

Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta, przy zatfozeniu
stosowania srodka w postaci naparu, spozywanego jeden raz dziennie (0,2 litra),
oszacowany na podstawie danych MZ wyniesie ok. 4,0 tys. PLN.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 39/2020 z dnia 06.07.2020 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w tej chwili stabej i umiarkowanej jakosci dowody
naukowe wskazujq na zasadnosc¢ stosowania kannabidiolu w przypadku leczenia
opornych napadow padaczkowych. Opublikowane badania potwierdzajq jego
umiarkowang skutecznosc, przy akceptowanym profilu dziatan niepozgdanych.
Nalezy jednak zauwazyé, ze badania dotyczyty podawania kannabidiolu w scisle
zdefiniowanej dawce. Brak jest danych pochodzqcych z kontrolowanych badan
klinicznych, dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego preparatu
Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD). Jednakie, we wnioskowanym przypadku,
u pacjenta odstawiono preparat zawierajgcy czysty kannabidiol, z powodu
dziatan niepozgdanych, a zastosowanie preparatu Bedrolite spowodowato
redukcje czestosci napaddw padaczkowych oraz poprawe w zakresie
dolegliwosci bélowych zwigzanych z jaskrq.

Ponadto, biorgc pod uwage niepewnos¢ w stosunku statusu rejestracyjnego
produktu Bedrolite, jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan,
okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, istniejg wqtpliwosci, co do formalnej
mozliwosci refundowania produktow zawierajqcych kannabinoidy w ramach
procedury importu docelowego.

Podsumowujqgc, w swietle bardzo niskich obcigzen budzetowych, potwierdzonej
efektywnosci produktu Bedrolite u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie, braku
mozliwosci zastosowania czystego kannabidiolu z powodu nieakceptowalnych
dziatan niepozgdanych, jak rowniez faktu, ze ewentualne finansowanie produktu
Bedrolite bedzie wigzato sie z bardzo niskimi obcigzeniami budzetowymi, Rada
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii w opisywanym, jednostkowym
przypadku, za zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.6.2020 ,,Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit) we wskazaniu padaczka
i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a — Webera”, data ukonczenia: 30 czerwca 2020r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 164/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomadrkowy
ptuca (ICD - 10: C34) z mutacja kierujgcg EGFR: p.Gly719Ala
(c.2156G>C); p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)
w eksonie 18

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabletek, we wskazaniu: rak
niedrobnokomorkowy ptuca (ICD - 10: C34) z mutacjqg kierujgcq EGFR:
p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)
w eksonie 18.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) stanowi 85% przypadkdow raka ptuca,
odpowiedzialnego za 28% i 17% zgondw z powodu choroby nowotworowej
odpowiednio, u mezczyzn i kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu chorych
z rakiem ptuca wynosi zaledwie 10%. W stadium rozsiewu mediana czasu
przezycia chorych na raka ptuca nie przekracza 12 miesiecy.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca jest u 10% chorych rasy biatej zwiqzany
z mutacjami w genie kodujgcym receptor naskdorkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Najczestsze mutacje aktywujgce w tym genie to delecja w eksonie 19.
Lub substytucja L8B58R w eksonie 21, ktore czesciej wystepujq u osob niepalgcych
lub bytych palaczy tytoniu oraz tych z gruczolakorakiem ptuca. Szacuje sie, ze 10-
15% chorych w tej podgrupie posiada rzadkie mutacje genu EGFR. Ocenia sie,
ze wsrod mutacji genu EGFR 2-5% stanowiq mutacje w eksonie 18,
w tym p.Gly719Ala, Gly719Ser i p.Gly719Cys. Leczenie chorych z rzadkimi
mutacjami powinno by¢ zindywidualizowane.

Whniosek dotyczy pacjenta z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc z rozsiewem
do kregostupa (przerzut w Th3), u ktorego wykryto mutacje w genie EGFR:
p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c.2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)

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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w eksonie 18. Pacjent byt leczony radykalnie operacyjnie a nastepnie za pomocq
radykalnej radioterapii po wznowie w kikucie oskrzela. Pacjent nie byt leczony
systemowo z powodu choroby rozsianej. Pacjent jest w stanie bardzo dobrym
i nadal pracuje. Pacjent nie zostat zakwalifikowany do leczenia w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” B6,
woparciu o najlepszq aktualng wiedze kliniczng lekarza prowadzgcego,
wymagajgca zastosowania leku o wyiszej skutecznosci, preferowanego
w europejskich zaleceniach (wyjasnienia otrzymane z MZ w dniu 18.06.2020).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Produkt Tagrisso (ozymertynib) jest zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach: 1) leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéow z miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami aktywujgcymi w genie
kodujgcym EGFR; 2) leczenie dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjqg T790M w genie EGFR.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) Tagrisso (ozymertynib) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Wymagane jest wtedy
stwierdzenie mutacji T790M w eksonie 20 genu EGFR, obserwowanej u ok. 2%
chorych z mutacjami w tym genie. Obecnie w leczeniu chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjq w genie EGFR, w ramach
pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu), ze srodkow publicznych finansowane sq:
erlotynib, gefitynib oraz afatynib.

W wyniku przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono 2 przeglgdy
systematyczne o niskiej jakosci, dotyczgce leczenia NDRP z rzadkimi mutacjami
EGFR w eksonie 18: Harrison 2019 (8 badan) oraz Zhang 2019 (6 badan). Przeglqgd
Harrissona z 2018 pokazat, ze wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) dla pacjentéow leczonych ozymertynibem wynosi 52,6% w pordwnaniu
ZORR 36,8% dla pacjentow leczonych gefitynibem Ilub erlotynibem. Autorzy
przeglgdu Zhang 2019 wyciggneli wniosek, ze mutacja G719X w eksonie 18 genu
EGFR jest wrazliwa na dziatanie inhibitordw kinazy tyrozynowej EGFR, a pacjenci
z mutacjami G719X leczeni afatynibem Ilub ozymertynibem majq lepsze
rokowanie niz ci otrzymujqgcy inhibitory kinazy tyrozynowej starszych generacji.
Ponadto, w badaniu Il fazy wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym KCSG-
LU15-09 (Cho 2019), takze wtgczonym do przeglgdow Harrison 2019 i Zhang
2019 (wtedy w postaci abstraktu konferencyjnego Ahn 2018), oceniajgcym
skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania ozymertynibu u pacjentow z rakiem
niedrobnokomorkowym ptuca i rzadkimi mutacjami EGFR wykazano,
ze u 19 chorych z mutacjq G719X genu EGFR, w tym 28% z przerzutami do kosci,
odpowiedz na leczenie obserwowano u 10 (53%, 95% Cl 28-77) pacjentow,
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a mediana PFS wyniosta 8,2 miesigca (95%Cl 6,2-10,2). Badanie przeprowadzono
u chorych z Azji, gdzie czestos¢ wystepowania mutacji w eksonie 18 jest wieksza
i siega 40% chorych z mutacjami w genie EGFR.

Zidentyfikowano takze opis przypadku 38-letniego pacjenta (Tamiya i wsp.
Z 2020 roku), u ktorego zastosowano ozymertynib 80 mg/d w pierwszej linii
leczenia w zaawansowanym gruczolakoraku ptuca, u chorego wczesniej
niepoddanego leczeniu radykalnemu, stwierdzajgc zmniejszenie wielkosci guza,
ale po 4 miesigcach pojawity sie przerzuty do kosci i terapie zmieniono,
wykrywajgc mutacje mogqce ttumaczy¢ opornosc na lek (m.in. mutacja G719S
genu EGFR) metodg NGS.

Nie odnaleziono badan pierwotnych, bezposrednio poréwnujgcych ozymertynib
z alternatywnymi technologiami we wnioskowanym wskazaniu.

Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej ocenit, Zze skutecznosc¢ leku
we wnioskowanym wskazaniu nie zostata okreslona, wskazujgc na mozliwosc
stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

W wytycznych praktyki klinicznej, dotyczqcych niedrobnokomodrkowego raka
ptuca z mutacjq EGFR, w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac inhibitor
kinazy tyrozynowej EGFR. Polskie wytyczne (PTOK 2019) wskazujq na podobng
skutecznosc erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu.

Europejskie wytyczne (ESMO 2018/2019) wskazujg, ze u pacjentow z mutacjq
aktywujgcqg w genie EGFR sposrod EGFR TKL, nalezy preferowac ozymertynib
(silne zalecenie klasy I, wiarygodnosc danych A). Jednak, wobec rzadkosci mutacji
w eksonie 18 genu EGFR, dostepne wytyczne nie odnoszq sie doktadnie
do nieprawidtowosci wystepujgcych u pacjenta, ktorego dotyczy wniosek.
Chemioterapia z uzyciem pochodnych platyny, sugerowana przez ankietowanego
eksperta, nie zostata wymieniona w aktualnych wytycznych europejskich ESMO
dla chorych z mutacjg aktywujgcqg w genie EGFR.

Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL produktu leczniczego podano, jako bardzo czeste (21/10) dziatania
niepozgdane ozymertynibu: biegunke, zapalenie jamy ustnej, wysypke, suchos¢
skory, zanokcice, swiqd, a takze: zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie
liczby leukocytow, limfocytow i neutrofili. W badaniach klinicznych nasilenie
wiekszosci objawdw oceniono jako niewielkie (stopien 1. lub 2.).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Tagrisso. W badaniu rejestracyjnym FLAURA lek Tagrisso
byt skuteczny u pacjentow z najczestszymi mutacjami genu EGFR, tj. z delecjg
w eksonie 19 lub substytucjg L858R w eksonie 21, a w dokumencie
EMA/396618/2018 stwierdzono, Ze stosowanie Tagrisso nie powinno
byc ograniczone do ww. mutacji genu EGFR, co wskazuje na mozliwos¢
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stosowania ozymertynibu w przypadku rzadkich mutacji EGFR (G719S, L861Q,
mutacji insercyjnych eksonu 19) oraz w przypadku mutacji eksonu 20
z oczekiwang podobnqg skutecznosciq jak przy czestych mutacjach. Krajowy
Konsultant ds. Onkologii ocenit, Zze ta relacja nie jest okreslona w tej sytuacji
klinicznej.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku, zatqczonego do zlecenia MZ oraz Obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020, koszt brutto 3 miesiecznej terapii lekiem Tagrisso (ozymertynib)
wynosi niz mozliwa technologia alternatywna,
tj. dakomitynib, Vizimpro, ktory jest zarejestrowany do leczenia w pierwszej linii
miejscowo zaawansowanego lub w stadium rozsiewu NDPR, ale nie jest w Polsce
refundowany (162 436,40 zt za 3 miesigce leczenia). W dostepnym
pismiennictwie nie znaleziono danych o stosowaniu dakomitynibu u pacjentow
z rzadkimi mutacjami w eksonie 18 genu EGFR.

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkdw publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 35 pacjentéw w Polsce (srednia
liczba potencjalnych pacjentow, oszacowana na podstawie danych eksperta),
przez 3 miesiqce wyniesie: - zt brutto.

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

Biorgc pod uwage odnalezione dane, alternatywna technologia (dakomitynib)
nie jest bardziej skuteczna ani bezpieczniejsza, a takze jej zastosowania
nie wspierajqg Zadne aktualne wytyczne klinicznie, w przeciwienstwie
do wnioskowanej technologii zalecanej w wytycznych europejskich.

Podsumowanie

Whnioskowana technologia - Tagrisso (ozymertynib) - jest zalecana u chorych
na NDPR i mutacjami aktywujgcymi w genie, zgodnie z aktualnymi zaleceniami
europejskimi ESMO. Chociaz u pacjenta nie zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych, uznano, Zze zastosowanie leku Tagrisso bedzie zgodne
z aktualnymi zaleceniami europejskimi opartymi na danych dla populacji chorych
z tymi rzadkimi mutacjami w genie EGFR, dajgc ponad 50% szanse na odpowiedZ
kliniczng.
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0OT.422.69.2020 ,Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak niedrobnokomorkowy ptuca (ICD - 10: C34)

z mutacjg kierujgcg EGFR: p.Gly719Ala (c.2156G>C); p.Gly719Ser (c2155G>A); p.Gly719Cys (c.2155G>T)
w eksonie 18”, data ukonczenia: 1 lipca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB 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: AstraZeneca AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Adcetris (brentuximab vedotin) we wskazaniu: agresywny chfoniak
z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris
(brentuximab vedotin), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji,
amputka d 50 mg, we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytow
T CD30+ (ICD-10: C84.4).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Kod rozpoznania (ICD-10 C84.4) wskazuje na typ ,chtoniak z obwodowych
komodrek T, gdzie indziej niesklasyfikowany”, tj. PTCL- NOS (peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified), czyli obejmuje dos¢ zrdznicowanq grupe
nowotwordw utkania chfonnego zajmujqcych rozne lokalizacje, a pod wzgledem
komorkowym — wywodzgcych sie z komdorek z dojrzatych komorek T, NK/T lub NK.
W Europie, zachorowania na nowotwory z dojrzatych komorek T i NK wystepujg
z czestosciq 1,5-2 przypadkow na 100 tys. rocznie. Posrod wszystkich chorob
nowotworowych uktadu chtonnego ich czestos¢ wystepowania nie przekracza
10% i bardzo rozni sie w poszczegdlnych regionach swiata. Rokowanie u chorych
na T/NK-NHL zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia
zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych.

Whniosek dotyczy pacjenta z agresywnym w rozpoznaniu histopatologicznym
obrazem choroby, z zajeciem szpiku oraz OUN, u ktorego zastosowano leczenie:
2x CHOEP, HD-MTX+IFX (schemat zastosowany ze wzgledu na zajecie OUN).

Lek Adcetris jest obecnie refundowany w programie lekowym B.77. Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;
C84.5 Inne i nieokreslone chtfoniaki T).

Nalezy podkreslic, ze oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach
wymienionych w ChPL, nie jest rowniez zarejestrowane przez EMA (wskazanie

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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off-label). Natomiast zarejestrowane jest przez FDA, ale w odniesieniu
do pacjentdw wczesniej nieleczonych (FDA 2019).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do oceny efektywnosci klinicznej wigczono jedno badanie randomizowane Il fazy
ECHELON-2 (Horwitz 2018), ktdre byto badaniem rejestracyjnym w FDA oraz
wyniki badania wieloosrodkowego Il fazy (Horwitz 2014). W badaniu ECHELON-
2 (A+CHP vs CHOP), w catej grupie badanych pacjentow (wszystkie typy
histologicznie tgcznie), u pacjentow otrzymujgcych Adcetris, stwierdzono o 29%
dtuzsze PFS i 0 34% dtuzisze OS, aczkolwiek wnioskowane wskazanie stanowifo
jedynie 16% populacji opisanej w analizowanym badaniu i zebrane dane
nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej, by oceni¢ skutecznosc¢ leczenia
w poszczegdlnych podtypach histologicznych chtoniaka. Nalezy rowniez
podkresli¢, ze populacja pacjentow oceniana w badaniu nie byfa uprzednio
leczona.

Nie odnaleziono natomiast badan oceniajgcych zastosowanie schematu leczenia
przewidzianego w  ocenianym  wniosku, tj. leczenia  skojarzonego
brentuksymabem vedotin z gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem
HD-MTX/IV AC.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu ECHELON-2 czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen
niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia byty podobne
w obu grupach. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpito
u 14 (6%) pacjentow w grupie A+CHP i 15 (7%) pacjentow w grupie CHOP.
Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do Smierci wystgpity u siedmiu (3%)
pacjentow w grupie A+CHP i dziewieciu (4%) pacjentow w grupie CHOP.

Wg informacji zawartych w ChPL do bardzo czesto (>1/10) wystepujqcych dziatan
niepozgdanych produktu Adcetris nalezq: zakazenie, zakazenie gornych drog
oddechowych, neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa
neuropatia ruchowa, kaszel, dusznosc, nudnosci, biequnka, wymioty, zaparcia,
bdl brzucha, wysypka, swigd, bol stawdw, bol miesni, zmniejszenie masy ciafa.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Adcetris, tym samym, dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
Jednoczesnie, leczenie PTCL-NOS jest zarejestrowane przez FDA od 2019 roku,
ale dotyczy pacjentow wczesniej nieleczonych.

Do dnia zakoriczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano rowniez
opinii od Zzadnego z dwdch ekspertow klinicznych, do ktdorych wystgpiono z takg
prosbg.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi:

_ brutto. Koszt ten jest wyzszy niz ten wyliczony na podstawie
obwieszczenia MZ (123 798,8 PLN brutto).

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

Do czasu zakoriczenia prac nad niniejszym opracowaniem, nie otrzymano opinii
od ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw,
u ktdorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowq w ramach RDTL,
dlatego przedstawiono koszty ocenianej technologii lekowej na 1 pacjenta.
Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL w przypadku 3 cykli brutto
dla 1 pacjenta wyniesie: _ brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego, w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz
odnalezione wytyczne kliniczne (PTOK, NCCN, ESMO) mozna stwierdzic,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym, po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych,
alternatywqg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig
refundowanq w Polsce.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciq finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych
limfocytow T CD30+ (ICD-10: C84.4) jest brak jednoznacznych dowoddw
naukowych na skutecznosci tej terapii u pacjentow z tym rozpoznaniem.
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania

nr: OT.422.71.2020 , Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych
limfocytow T CD30+ (ICD - 10: C84.4)”, data ukoniczenia: 1 lipca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Takeda Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Polska Sp. z o.0. 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 wylqczenia jawnosci: Takeda Polska Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 166/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program badania wzroku dla ucznidéw szkoét
podstawowych Gminy Nowogard na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program badania wzroku dla uczniow szkét podstawowych Gminy Nowogard
na lata 2020-2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim sq wady wzroku wystepujgce u dzieci.

Projekt programu wpisuje sie w nastepujgcy priorytet zdrowotny (majgc
na uwadze mozliwos¢ wdrozenia wczesnej diagnostyki i leczenia wad wzroku):
»tworzenie warunkdéw sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia
w srodowisku nauki, pracy | zamieszkania”, naleiqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Badanie okulistyczne bedzie obejmowato ocene: ostrosci wzroku do dali i blizy
(tablice Snellena); wady refrakcji refraktometrem przed i po porazeniu
akomodacji; przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej; dna oka oraz
akomodacji; akomodacji konwergencyjnej; ustawienia oczu i rownowagi
miesniowej; ruchomosci gatek ocznych; badanie w kierunku egzoforii i widzenia
stereoskopowego.

Pomimo braku wystarczajgcej liczby odpowiedniej jakosci dowodow,
wskazujgcych na zasadnosc¢ prowadzenia badan przesiewowych wzroku wsrod
dzieci, niektdre towarzystwa naukowe (USPSTF2017, CPS 2016, NCCVEH 2015,
AAPOS 2014, UK NSC 2013, RCO/0SC 2009), a takze eksperci kliniczni, zalecajg
przeprowadzanie programow z zakresu profilaktyki wad wzroku w populacji
pediatrycznej.

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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Uwagi do programu dotyczq sformutowania celow, wskaznikdw oraz ewaluacji,

ktore powinny zostac¢ poprawione zgodnie z uwagami zawartymi w raporcie
AOTMIT.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z poézn.zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.441.45.2020 ,Program badania wzroku dla uczniéw szkét
podstawowych Gminy Nowogard na lata 2020 - 2022”, data ukonczenia: lipiec 2020 r. oraz Aneksu do raportéw

szczegdtowych ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz chordéb oczu u dzieci — wspdlne
podstawy oceny” z sierpnia 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 167/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki wad postawy ciata
ucznidow szkot podstawowych Gminy Nowogard na lata 2020-2022”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki wad postawy ciata uczniow szkot podstawowych Gminy
Nowogard na lata 2020-2022”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim sq wady
postawy wsrod dzieci w wieku szkolnym. W tresci projektu odniesiono sie
do charakterystyki, podziatu na grupy oraz profilaktyki w zakresie
nieprawidtowej postawy ciafa.

Projekt programu czesciowo wpisuje sie w nastepujqcy priorytet zdrowotny:
,tworzenie warunkdéw sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia
w srodowisku nauki, pracy | zamieszkania”, naleiqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Kompleksowa ocena stanu zdrowia, obejmujgca diagnostyke wad postawy,
znajduje sie w wykazie swiadczenn gwarantowanych z zakresu podstawowej
opieki zdrowotnej i, zgodnie z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia, powinna by¢
przeprowadzana u dzieci w ramach testow przesiewowych, wykonywanych przez
pielegniarki lub higienistki szkolne, m.in. w czasie rocznego obowigzkowego
przygotowania przedszkolnego (bqgdZz w | klasie szkoty podstawowej),
w llli V klasie szkoty podstawowej, a takze w klasach | szkot gimnazjalnych
i ponadgimnazjalnych. Na wszystkich wymienionych etapach edukacji,
w zakresie profilaktycznego badania lekarskiego, przeprowadzane jest badanie
przedmiotowe, m.in. ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny rozwoju fizycznego
(pomiary: wzrostu i masy ciata), w tym okreslenie wspofczynnika masy ciata
(Body Mass Index — BMl) oraz oceny uktadu ruchu wraz z wykrywaniem zaburzen
uktadu ruchu, w tym bocznego skrzywienia kregostupa. Dodatkowo, w ramach
rocznych obowigzkowych przygotowan przedszkolnych (lub w klasie | szkoty
podstawowej), przeprowadza sie test przesiewowy w kierunku wykrywania
znieksztatcen statycznych konczyn dolnych, natomiast w klasach | szkdt
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gimnazjalnych oraz ponadgimnazjalnych — test przesiewowy do wykrywania
nadmiernej kifozy piersiowej. Powyisze dziatania reguluje Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2019 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
rozporzqdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczeri gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz. 736).

Zgodnie z opiniami ekspertow, do wzrostu liczby dzieci, u ktorych wystepujq wady
postawy przyczynia sie m.in. coraz nizsza sprawnosc¢ i odpornos¢ mtodych
organizmow, przecigzenie zarowno zajeciami obowigzkowymi,
jak i dodatkowymi, siedzqcy tryb zycia oraz ograniczenie aktywnosci ruchowe.
Istotnym problemem jest takze brak jednolitych programdw, dotyczqgcych
profilaktyki i korekcji wad postawy w skali krajowej oraz na obszarze
poszczegdlnych jednostek samorzgdu terytorialnego.

Postepowanie terapeutyczne musi byc jednak zindywidualizowane, nie wskazane
jest realizowanie zajec¢ korekcyjnych w formie zaje¢ grupowych. Proces
diagnostyczno-terapeutyczny nie powinien byc¢ realizowany przez osoby
lub podmioty specjalizujgce sie wyfqcznie w diagnostyce postawy ciata,
nie posiadajgce odpowiedniego doswiadczenia w praktycznej realizacji zajec
korekcyjnych. Skutecznos¢ zajec¢ korekcyjnych musi by¢ systematycznie
weryfikowana za pomocqg badar diagnostycznych, prowadzonych wedtug tych
samych standarddw co badania wstepne.

Prowadzone powinny byc¢ rowniez programy edukacyjne o prawidtowym
odzywianiu i aktywnosci fizycznej, zapobiegajgce nadwadze i otytosci wsrod
dzieci i mtodziezy.
Ponadto, w raporcie AOTMIT zawartych zostafo szereg uwag odnoszqcych sie
do poszczegdlnych czesci programu, ktore dodatkowo wptywajq na jego
negatywngq ocene.

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
z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.46.2020 ,Program profilaktyki wad postawy ciata ucznidéw
szkét podstawowych Gminy Nowogard na lata 2020 - 2022”, data ukoriczenia: lipiec 2020 oraz Aneksu
do raportow szczegétowych ,m ,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy
oceny” z marca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 168/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki prochnicy zebow
dla uczniow klas I-lll szkot z terenu Gminy Nowogard
na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki prochnicy zebow dla uczniow klas I-1ll szkot z terenu Gminy
Nowogard na lata 2020-2022".

Uzasadnienie

Gtéwnym zatozeniem projektu programu jest poprawa stanu zdrowia jamy ustnej
dzieci uczqcych sie w szkotach podstawowych z terenu gminy Nowogard, poprzez
dziatania informacyjno-edukacyjne oraz profilaktyke pierwotnqg i wtdrng
prochnicy zebow.

Projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest prochnica
zebow u dzieci i mtodziezy. Wpisuje sie tez posrednio w priorytet zdrowotny:
Ltworzenie warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia
w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”, wymieniony w Rozporzgdzeniu
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 mfodziezy, stanowi tez czwarty cel operacyjny Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2016-2020.

Populacje docelowq programu majq stanowi¢ uczniowie klas I-1ll szkot
podstawowych (7-10 lat) z obszaru gminy Nowogard oraz rodzice/opiekunowie
prawni dzieci. Wnioskodawca nie wskazat liczebnosci populacji docelowej, ktora
bedzie objeta programem. Nie jest rowniez mozZliwe oszacowanie populacji
na podstawie wskazanych kosztow.

Zaplanowane interwencje to: dziatania edukacyjne; przeglgd stomatologiczny
jamy ustnej; lakowanie zebow stafych przedtrzonowych oraz zebow stafych
szostych u dzieci powyzej 8 r.z. oraz siodmych u dzieci powyzej 14 r.z. (starsze
niz populacja docelowa).

W wiekszosci rekomendacji wskazuje sie na potrzebe prowadzenia edukacji
zdrowotnej w zakresie czynnikdw ryzyka, wtasciwych technik higieny jamy ustnej,
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skutkow zdrowotnych nieleczonej prochnicy oraz koniecznosci regularnych
kontroli stanu uzebienia (ACFF 2019, AAPD 2019a, AAPD 2019b, AAPD 2018a,
AAPD 2018b, AAPD 2017a, AAPD 2017b, EPAD 2016, RACGP 2016, FDI 2016,
WHO 2016, PTSD 2015, NICE 2015, ADA 2015, ADA 2014, NICE 2014, IOHSGI
2012).

Poproszeni o opinie Eksperci sq zgodni co do zasadnosci prowadzenia przez JST
programow profilaktyki prochnicy w populacji dzieci i mtodziezy. Zaznaczajq
jednak, zZe w ramach tych programow nie moze dochodzi¢ do podwdjnego
finansowania swiadczen gwarantowanych. Wszelkie interwencje realizowane
wramach PPZ powinny w pierwszej kolejnosci stanowic uzupetnienie
lub ulepszenie swiadczeri gwarantowanych. Szczegdlnie nalezy wzigc¢ pod uwage
takie interwencje jak: lakowanie zebow, lakierowanie zebdw, fluoryzacje
w szkotach, ocene indywidualnego ryzyka wystqgpienia prochnicy, edukacje
zdrowotnq zarowno dzieci jak i rodzicow.

Na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r.
(Dz. U. 2019 poz. 736) w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej pielegniarka lub higienistka szkolna planuje
i realizuje profilaktyczng opieke zdrowotnq nad uczniami na terenie szkoty
lub w placéwkach do tego przeznaczonych, w tym edukacje w zakresie zdrowia
jamy ustnej.

12 kwietnia 2019 roku weszta tez w zycie ustawa o opiece zdrowotnej
nad uczniami, ktora naktada na szkoty obowiqzek zapewnienia opieki
stomatologicznej dla wszystkich uczniow do 19 roku Zycia. Aby zapewnic
dzieciom i mtodziezy niezbednq pomoc stomatologicznqg administratorzy szkoty
mogq w tym celu skorzystac z dwdch sciezek, ktorymi sq: uruchomienie gabinetu
dentystycznego w  szkole Ilub nawiqgzania umowy z placowkami
stomatologicznymi, ktdre swiadczq ustugi w ramach kontraktu z NFZ. Zgodnie
zww. ustawqg kazde dziecko ma mie¢ zapewniong w szkole profilaktyke
zdrowotnq oraz opieke stomatologiczng.

Okeres realizacji programu zaplanowany zostat na lata 2020-2022. Nie wskazano
czy planowana jest kontynuacja dziatari w latach nastepnych.

Projekt zawiera zdawkowy opis etapow i dziatarn podejmowanych w ramach
programu. Pierwszym etapem bedzie wybor realizatora programu. Informacje
nt. warunkow dotyczgcych personelu, wyposazenia i warunkow lokalowych
przedstawiono rowniez w sposob zdawkowy.

W kosztach jednostkowych programu uwzgledniono jedynie koszt zabezpieczenia
jednego zeba ucznia przez lekarza stomatologa, ktory oszacowano na kwote 25 zt
(sredni koszt lakowania zeba mlecznego wynosi 67 zt).

W budzecie nie uwzgledniono kosztow dziatarn edukacyjnych.
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Koszt catkowity 3-letniego programu ma wyniesc¢ 24 000 zt. Program ma zostac
sfinansowany ze srodkow gminy Nowogard.

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
z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.47.2020 ,,Program profilaktyki préchnicy zebéw dla uczniéw
klas I-lll szkét z terenu Gminy Nowogard na lata 2020-2022”, data ukonczenia: lipiec 2020 oraz raportu
nr: OT.423.8.2019 ,Profilaktyka préchnicy zebdw u dzieci i mtodziezy - Raport w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych
programéw (art. 48aa ust. 1 Ustawy)” z kwietnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 169/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki chorob piersi i gruczotu
sutkowego u kobiet zamieszkujgcych Miasto Zielonka
na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki chorob piersi | gruczotu sutkowego u kobiet
zamieszkujgcych Miasto Zielonka na lata 2020-2022”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu wpisuje sie w priorytet zdrowotny: ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow
ztosliwych”, wymieniony w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Problem nowotwordw piersi ma charakter spoteczny i ekonomiczny, wptywajqcy
negatywnie na Zycie jednostki, a takze ekonomike zdrowia oraz szeroko pojete
relacje interpersonalne (np. rodzine chorego).

W styczniu biezqcego roku Agencja opiniowata podobny projekt programu,
zgtoszony przez miasto Zielonka. Prezes Agencji wydat o programie opinie
negatywnq 20 marca b.r.

W obecnym projekcie wnioskodawca uwzglednit uwagi zawarte w Opinii Prezesa.

Program ma byc realizowany w latach 2020-2022 r., z mozliwosciq kontynuacji,
w zaleznosci od decyzji Rady Miasta Zielonka i posiadanych zasobow
finansowych.

Celem gtownym jest uzyskanie nie mniejszego niz 70% wykonania badan
mammograficznych z grupy docelowej mieszkanek Miasta Zielonka, w latach
2020-2022.

W ramach programu przewidziano realizacje dziatarn edukacyjnych, badania
lekarskiego, oraz badan diagnostycznych (badanie fizykalne piersi, badanie
mammograficzne).
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Populacje docelowqg programu stanowic¢ bedq kobiety w wieku powyzej 30 r.z.
(w ramach dziatan edukacyjnych) oraz kobiety w wieku 40-49 lat (w przypadku
badan lekarskich).

W czasie 3 lat programu populacja docelowa wyniesie: w czesci edukacyjnej
ok. 5500 kobiet, w czesci diagnostycznej - ok. 1750. Zdaniem Whnioskodawcy,
z czesci edukacyjnej programu bedzie mogto skorzysta¢ 100% uczestniczek,
natomiast z czesci diagnostycznej ok. 85% kobiet z populacji docelowe.

Projekt zawiera opis etapow i dziatan, podejmowanych w ramach programu.
Pierwszymi etapami bedq wybdr realizatora oraz dziatania informacyjne.
Realizatorem programu bedzie podmiot leczniczy wybrany w drodze konkursu
ofert. Okreslono warunki dotyczgce personelu, wyposazenia i warunkow
lokalowych realizatora programu.

Akcja informacyjna prowadzona bedzie w lokalnych mediach, jednostkach
organizacyjnych samorzqdu terytorialnego, lokalnych podmiotach leczniczych,
innych instytucjach wsparcia spotecznego, a takze w kosciotach parafialnych.

Edukacja odbywac sie bedzie co najmniej cztery razy w roku i obejmie wyktady
na temat promocji zdrowia, profilaktyki raka piersi oraz czynnikdw ryzyka
zachorowania, jak tez spotkania instruktazowe w zakresie samobadania piersi.

Dziatania edukacyjne mogq byc¢ rowniez kierowane do czfonkow rodzin osob
uczestniczqcych w  programie. Poziom wiedzy uczestnikow zostanie
zweryfikowany za pomocq ankiety przed oraz po przeprowadzeniu dziatan
edukacyjnych.

W dziataniach edukacyjnych szczegdlny nacisk potozony bedzie na zwiekszenie
zgtaszalnosci na badania, zarowno w ramach programu jst, jak i Populacyjnego
Programu Woczesnego Wykrywania Raka Piersi. Wedfug stanu na dzien
01.06.2020 r. z programu Populacyjnego skorzystato tgcznie ok. 30,99%
kwalifikujgcych sie mieszkanek gminy Zielonka (kobiet w wieku 50-69 lat).

Zdaniem ekspertow, rolg samorzqdow terytorialnych jest przede wszystkim
prowadzenie dziatan edukacyjnych, dotyczqcych profilaktyki raka piersi
i promowanie uczestnictwa w Populacyjnym Programie Wczesnego Wykrywania.

W czesci diagnostycznej, po konsultacji z lekarzem, kobiety u ktorych wystepuje
wysokie ryzyko wystgpienia nowotworu piersi, takie jak: rak piersi wsrod
cztonkdw rodziny (matka, siostra, cdrka), obcigzenia genetyczne (gtownie
mutacje genu BRCA1 i BRCA2), inne nowotwory w przesztosci, tagodne zmiany
w piersi przebiegajgce z obecnosciq rozrostu atypowego, gestos¢ tkanki
gruczotowej (gesto utkana), bedg miaty przeprowadzone badanie fizykalne
(palpacyjne) piersi.

W przypadku wykrycia nieprawidtowosci, kobiety bedg miaty mozliwos¢
wykonania badania mammograficznego. W zaleznosci od wskazan medycznych
lekarz zdecyduje o przeprowadzeniu dalszych badan diagnostycznych, takich jak
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uzupetniajgca mammografia, USG piersi, biopsja cienkoigtowa, biopsja
cienkoigtowa celowana (pod kontrolg USG) lub biopsja gruboigtowa.

Badanie mammograficzne jest swiadczeniem gwarantowanym, realizowanym
wramach AOS. W programie okreslono koszt jednostkowy badania
mammograficznego na 150 zt.

Program ma byc sfinansowany ze srodkow gminy Zielonka.
Catkowity budzet programu oszacowano na 450 000 zt.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.441.48.2020 ,Program profilaktyki choréb piersi i gruczotu
sutkowego u kobiet zamieszkujgcych Miasto Zielonka na lata 2020-2022", data ukoriczenia; lipiec 2020 oraz
Aneksu do raportéw szczegdtowych ,,Programy profilaktyki raka piersi — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2015r.



