Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.32.2020.LAn

Protokét nr 30/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 27 lipca 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0séb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk

©E NV e W e

. Piotr Szymanski
10. Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lorviqua (lorlatinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Betaferon (interferon beta-1b) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgcej
(ICD-10 G 35)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Praluent (alirocumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo -
naczyniowego”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zespét
Sezary’ego (ICD-10: C84.1).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu:
zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie ,,profilaktyki
uzaleznien od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych u mtodziezy i mtodych dorostych”
wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,,Profilaktyka uzaleznien od alkoholu i innych
substancji psychoaktywnych u mtodziezy i mtodych dorostych”.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie , profilaktyki
przewlektych bdléw kregostupa” wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania
pn. ,Profilaktyka przewlektych bélédw kregostupa”.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w odniesieniu do leku Lorviqua i Opdivo. Rada
zdecydowata o wyfaczeniu go z gtosowania nad uchwatami dot. ww. lekdw. Zaden z pozostatych
cztonkdéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada zdecydowata, ze projekt stanowiska dla leku Lorviqua przedstawi Rafat Nizankowski, po czym
jednogtos$nie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dla leku Lorviqua (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. raka ptuca.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski.
W dopracowaniu tresci stanowiska Rady udziat brali: Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski
i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” (10 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Romanczyk, z uwagi na zgtoszony konflikt interesow) uchwalita
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat dane dla leku Betaferon (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia stwardnienia rozsianego. Gtos zabrat Tomasz Romanczyk, a propozycje stanowiska
przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady udziat brali: Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski
i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. leku Praluent (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. choréb uktadu sercowo — naczyniowego.

We wstepnej dyskusji Rady udziat brali Rafat Nizankowski i Tomasz Pasierski, po czym propozycje
stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski.

W dalszej dyskusji Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski,
Maciej Karaszewski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit informacje w zakresie leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu: zespot
Sezary’ego, a propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.
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W dyskusji Rady udziat brali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Anna Greziak,
Barbara Jaworska-tuczak i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” (10 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Romanczyk, z uwagi na zgtoszony konflikt interesow) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe kwestie dot. leku Cabometyx (RDTL) we wskazaniu
dot. raka brodawkowatego nerki. Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a propozycje opinii przedstawita
Anna Greziak.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Anna Greziak, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit prezentacje w zakresie zalecanych technologii, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw ich realizacji w zakresie
profilaktyki uzaleznien od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych u mtodziezy i mtodych
dorostych.

Gtos zabrali: Piotr Szymanski, Tomasz Romanczyk i Maciej Karaszewski, a propozycje opinii przedstawit
Rafat Nizankowski.

Wobec braku dalszych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za” (10 oséb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Pasierski, z uwagi
na chwilowa nieobecnos$¢ na posiedzeniu) uchwalita opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit prezentacje w zakresie zalecanych technologii, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw ich realizacji w zakresie
profilaktyki przewlektych béléw kregostupa.

We wstepnej dyskusji Rady udziat brali: Tomasz Romanczyk, Rafat Nizankowski, Dorota Kilarska
i Maciej Karaszewski, a propozycje opinii przedstawita Dorota Kilariska.

W formutowaniu ostatecznej tresci opinii uczestniczyli: Dorota Kilanska, Rafat Nizankowski,
Maciej Karaszewski i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 os6b ,,za”) uchwalita opinie
(zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:19.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 44/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie oceny leku Lorviqua (lorlatinibum) w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN:
05415062343531,

e lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN:
05415062348147,

w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”,

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg

produktdw leczniczych:

e lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN:
05415062343531,

e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN:
05415062348147,

w ramach istniejgcego programu lekowego dot. leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuc inhibitorami ALK Il generacji takimi jak
cerytynib i alektynib i wydawanie ich bezptatnie. Rada Proponuje potgczenie
wszystkich trzech inhibitorow ALK w jednq grupe limitowq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjq genu receptora
tyrozynowego ALK powinni, w pierwszej linii leczenia, otrzymac jeden
z inhibitordw kinazy tyrozynowej ALK. Uzasadnione jest stosowanie kryzotynibu,
a przewage nad chemioterapiq stwierdzono tez w odniesieniu do innych
inhibitorow ALK takich jak cerytynib i alektynib.

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 przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej
odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitorow
EGFR Ilub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia
systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub
radioterapia) (lll, B). W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii przy
uzyciu kryzotynibu wysokq skutecznosc¢ wykazuje cerytynib.

Opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje wskazujg jednak
na zasadnosc¢ rozwazania zarowno chemioterapii jak i alektynibu oraz cerytynibu
jako terapii alternatywnych w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.
W przypadku sekwencyjnego stosowania inhibitorow tyrozynowej kinazy ALK Il
generacji jest mozliwe uzyskanie korzysci, poniewaz alektynib i cerytynib dziatajg
poprzez rozne mechanizmy. To podejscie wspierajq aktualne wytyczne NCCN
2020, ktore w przypadku progresji podczas stosowania inhibitora ALK Il generacji
w [ linii leczenia jako jedno z zalecanych postepowan wskazujg kontynuacje
stosowania inhibitordow z tej grupy.

Zatem lorlatynib winien by¢ porownywany w Il linii leczenia nie tylko
z chemioterapiq, ale takze z alektynibem i cerytynibem, z czym Whnioskodawca
zgodzit sie po pismie Agencji. Jest to tym bardziej uzasadnione,
iz po ew. pozytywnej decyzji refundacyjnej nalezy spodziewac sie, iz udziaty
w rynku alektynibu i cerytynibu zostanq czesciowo przejete przez lorlatynib.
Dowody naukowe

Przeglgd systematyczny odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa lorlatynibu
zidentyfikowat trzy badania u chorych z niedrobnokomdrkowy rakiem ptuca:
Proba kliniczna Il fazy (Solomon 2018) lorlatynibu u chorych z mutacjg ALK;
Retrospektywna analiza danych stosowania inhibitora ALK Il generacji, w ramach
Il linii leczenia, w warunkach compassionate use (Lee 2019) u chorych z mutacjq
ALK (83% leczonych) lub mutacjg ROS1; Retrospektywna obserwacja (Zhu 2020)
z leczenia pacjentow z mutacjqg ALK lub ROS1 po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii inhibitorami ALK, w tym chorych, u ktdrych zastosowano jeden inhibitor
ALK Il generacji.

Zaprezentowana przez Whnioskodawce analiza posrednia jest skrajnie mafo
wiarygodna. Zdaniem wiarygodnego eksperta-onkologa, terapia lorlatynibem
jest stosunkowo bezpiecznym leczeniem, a powiktania, jesli wystqgpiq, poddajg sie
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zazwyczaj tatwo korekcie. Rzadko zmuszajg do redukcji dawki, odroczenia lub
przerwania leczenia. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozqdanymi
w badaniu Il fazy byty: hipercholesterolemia (84,4%), hipertriglicerydemia
(67,1%), obrzeki (54,6%), neuropatia obwodowa (47,8%), zaburzenia funkcji
poznawczych (28,8%), zmeczenie (28,1%), zwiekszenie masy ciata (26,4%), bol
stawow (24,7%), objawy zaburzen nastroju (22,7%) oraz biegunka (22,7%).
Dziatania te byty zazwyczaj stopnia 1 lub 2 i nie wymagaty przerwania leczenia.
Powazne dziatania niepozgdane dotyczyty hipercholesterolemii
i hipertriglicerydemii (16,6% chorych). Powazne dziatania niepozgdane w czasie
chemioterapii  wystepujqg  wielokrotnie czesciej, nierzadko zmuszajq
do przerwania leczenia, a nawet powodujq zgon pacjenta (np. gorqgczka
granulocytopeniczna).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca proponuje |,
co nie znajduje uzasadnienie w wynikach skutecznosci klinicznej.

Glowne argumenty decyzji

Brak przekonujgcych wynikow z badan klinicznych nie pozwala uznac lorlatynibu
za inhibitor ALK Il generacji. Dostepne dane nie pozwalajg nawet uznac
go za technologie nie gorszg niz obecnie dostepne w ramach programu lekowego
inhibitory ALK Il generacji.

W tej sytuacji Rada uznaje, iz do czasu uzyskania nowych danych z wiarygodnych
prob klinicznych, zasadnym bedzie uznanie go za kolejny inhibitor ALK Il generacji
i pozostawienie wyboru jednego z trzech inhibitorow lekarzowi leczgcemu,
kierujgcemu sie wtasnym, niesystematycznym doswiadczeniem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4331.18.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we wskazaniu: »Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«”, data ukonczenia: 17 lipca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z o0.0.).

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

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.o..



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie oceny leku Betaferon (interferon beta-1b) w ramach
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Betaferon (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg , 15, zest.,, kod EAN: 05909990619375,
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtornie postepujgcej (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia RSS zapewniajgcego
optacalnos¢ kosztowqg w przypadku

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e niektore z proponowanych kryteriow ,uniemozliwiajgcych wtgczenie
do programu” oraz ,kryteria wytqczenia” nie znajdujqg odzwierciedlenia
w przeciwwskazaniach zawartych w CHPL dla produktu Betaferon
(zapisy w programie nalezy zastgpi¢ wtasciwym odniesieniem do CHPL);

e ek moze byc¢ stosowany samodzielnie przez pacjentow, wymaga jedynie
okresowej kontroli prawidtowosci podawania, w zwiqgzku z tym zapis

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wtornie postepujgca postac stwardnienia rozsianego wystepuje w przebiegu
rzutowo-ustepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS).
Charakteryzuje sie statym pogtebianiem deficytow neurologicznych
prowadzqgcych do trwatej niesprawnosci. Pomimo stosunkowo licznych lekdw
dostepnych do leczenia postaci RRMS, dostepne opcje terapeutyczne
w przypadku postaci wtdrnie postepujgcej sq skromne. Whniosek dotyczy
zastosowania interferonu beta-1b w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci SM.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla leku.

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
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W chwili obecnej wsrdod lekow zarejestrowanych do leczenia wtornie
postepujgcej postaci znajduje sie dodatkowo siponimod. Inne stosowane
technologie takie jak interferon 1a oraz mitoksantron nie sq zarejestrowane
we wnioskowanym wskazaniu.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1b w leczeniu pacjentow
z wtdrnie postepujgcq postaciq stwardnienia rozsianego z utrzymujqgcq
sie aktywng komponentq zapalnqg byty oceniane w dwdch duzych badaniach
wysokiej jakosci (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004). Dodatkowo, dostepne sq dane
z przedtuzenia badania EU-SPMS, oceniajgce skutecznos¢ kliniczng interferonu
beta-1b w 10-letnim okresie obserwacji.

W badaniu EU-SPMS wykazano zwolnienie postepu choroby manifestujgcq
sie istotnym statystycznie wydftuzeniem czasu do wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci (mierzonej w skali EDSS), zmniejszeniem czestosci rzutow,
jak réwniez zmniejszeniem rozlegtosci zmian demielinizacyjnych w badaniu MRI
a takze poprawe jakosci Zycia.
W badaniu NA-SPMS nie stwierdzono istotnego wptywu leczenia interferonem
na czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci w porownaniu z placebo,
wykazano natomiast zmniejszenie czestosci rzutow. W przeciwienstwie
do badania EU-SPMS nie zaobserwowano wptywu leczenia na jakos¢ zycia
pacjentow.
Metaanaliza danych dla pacjentow z obu badan

(populacji zblizonej do wnioskowanej w projekcie programu lekowego)
wykazata istotny wptyw leczenia na progresje niepetnosprawnosci.

Wyniki analizy dtugoterminowej nie wykazaty znaczgcych rdznic w zakresie
postepu niepetnosprawnosci pomiedzy grupami pacjentow pierwotnie
zrandomizowanymi do grup otrzymujqcych aktywne leczenie lub placebo.
Interferon beta 1b jest lekiem stosowanym od wielu lat, jego profil
bezpieczenstwa jest dobrze poznany. Najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem obejmujg zespdt objawdw grypopodobnych (gorgczka,
dreszcze, bdle stawow, zte samopoczucie, pocenie sie, bol gtowy, bdle miesniowe)
wynikajqcy gtdwnie z dziatania farmakologicznego produktu leczniczego i reakcji
w miejscu wstrzykniecia.

Wytyczne kliniczne polskie (PTN 2016), jak i zagraniczne (ECTRIMS EAN 2018)
wskazujqg na mozliwos¢ zastosowanie interferonu beta -1b. Site dowodow
okreslono jako stabg. Rownoczesnie wytyczne amerykanskie (AAN 2018)
i brytyjskie (ABN 2015, NICE 2014/2019) nie wymieniajq interferonu beta 1b jako
opcji terapeutycznej w omawianym wskazaniu. Rekomendacje refundacyjne HAS
2014 byty pozytywne natomiast NICE 2018 negatywne ze wzgledu
na nieefektywnosc¢ kosztowq (rekomendacja NICE dla leku biopodobnego w tym
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samym wskazaniu byta pozytywna). Wedtug informacji przedstawionych przez
wnioskodawce Betaferon jest finansowany w 20 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych).

Ekspert kliniczny wskazujgc na bardzo ograniczone opcje terapeutyczne dostepne
dla pacjentow z wtdrnie postepujqgcej postaci SM uznaje wniosek o finansowanie
interferonu 1b za zasadny.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy podstawowej wskazujq, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Betaferon,
spowoduje

Glowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage efektywnosc¢ Betaferonu w subpopulacjach pacjentow z SPMS

, pozytywne, polskie i europejskie rekomendacje kliniczne,
a takze brak dostepnosci alternatywnych form terapii Rada uznaje finansowanie
Betaferonu we wnioskowanym wskazaniu za zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. 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.4331.16.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferon beta-1b) w ramach programu
lekowego: »Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)«”, data ukonczenia:
15 lipca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Bayer Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 46/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie oceny leku Praluent (alirocumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Praluent (alirocumabum), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze,
EAN 05909991236618, w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukfadu sercowo-naczyniowego”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne stworzenie

Rada stoi na stanowisku, iz alirokumab i ewolokumab powinny by¢ finansowane
w ramach jednego programu lekowego i jednej grupy limitowe,;.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroby serca i naczyn sq najczestszq przyczynq  zgondw w Polsce.
Miazdzyca odpowiada za ponad 50% zgonow wsrod chordb sercowo-
naczyniowych. Duze stezenie cholesterolu LDL jest najsilniejszym czynnikiem
ryzyka miazdzycy ijej powiktan, tji. zawatu miesnia serca i wudaru
niedokrwiennego madzgu. Obnizenie stezenia cholesterolu LDL skutecznie obniza
to ryzyko. U wiekszosci chorych mozna to osiggngc¢ przez stosowanie statyn
i ezetymibu lecz u niewielkiej liczby chorych dla osiggniecia tego celu konieczne
jest zastosowanie inhibitorow PCSK9, do ktorych nalezq wnioskowany
alirokumab i wczesniej pozytywnie opiniowany w tym wskazaniu przez Rade
ewolokumab.

Dowody naukowe

Dostepne dane kliniczne dotyczqce efektywnosci klinicznej alirokumabu
u pacjentow z miazdzycq, w tym u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz z chorobqg wielonaczyniowq, pochodzq z badania
ODYSSEY OUTCOMES. Wpyniki badania wskazujg, ze w grupie leczonej

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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alirokumabem ryzyko wystqgpienia ciezkich zdarzenn sercowo-naczyniowych jest
istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie otrzymujqcej placebo (HR=0,85 (95%
Cl: 0,78; 0,93); p<0,001). Natomiast w odniesieniu do powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych (MACE) oraz zgonow, w subpopulacjach pacjentow
zbardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym oraz z wieloma
wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic miedzy grupq pacjentow stosujgcych alirokumab, a grupq
otrzymujgcych placebo. Nie stwierdzono takze istotnych réznic pod wzgledem
MACE w subpopulacji zchorobq wielonaczyniowg, z chorobq tetnic obwodowych
(PAD) i chorobq wiericowq (CAD), z CAD i chorobg naczyn mozgowych (CeVD)
oraz u pacjentow z CAD, PAD i CeVD. Rownoczesnie w subpopulacjach z CAD
i CeVD oraz z CAD, PAD i CeVD, w grupie stosujgcej alirokumab stwierdzono
mniejszy odsetek zgonow niz w grupie placebo, natomiast w subpopulacji z CAD
i CeVD roznice nie byty istotne statystycznie. W tym badaniu brak danych
naukowych wskazujgcych na skutecznosc¢ alirokumabu u pacjentow leczonych
statynami i ezetymibem.

Alirokumab skutecznie obniza stezenie LDL-C. Zarowno w badaniach Bruckert
2019 jak i Vallejo-Vaz 2019 stwierdzono istotng przewage alirokumabu
pod wzgledem obnizania stezenia LDL-C nad statynami i ezetymibem.
Z kolei badanie efektywnosci praktycznej PEARL wykazato, ze 24 tygodniowa
terapia alirokumabem pozwala na uzyskanie stezenia LDL-C ponizej 70mg%
u okoto 50% pacjentow Terapia alirokumabem pozwalata na statq redukcje
stezenia LDL-C w trakcie badania, redukcja obserwowana byta juz od 2 tygodnia
leczenia.

Wytyczne kliniczne wskazujq, iz po niepowodzeniu terapii statynami oraz terapii
skojarzonej statynami i ezetymibem, u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka,
w tym u pacjentow z rozpoznanq chorobq sercowo-naczyniowq na tle miazdzycy
nalezy wdrozy¢ leczenie inhibitorami PCSK9. Wpytyczne ESC wspominajq
o uwarunkowaniach ekonomicznych stosowania tej terapii w réznych krajach
Europy

Problem ekonomiczny

Terapia

Z krajowych rejestrow wynika, ze potencjalna
liczba chorych leczonych w programie
Gtowne arqumenty decyzji

J Skutecznos¢ kliniczna w grupie chorych wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego.

J Zadawalajgca, , efektywnosc kosztowa.
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J Wczesniejsza pozytywna opinia Rady w tym wskazaniu dla ewolokumabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.14.2020 , Wniosek o objecie refundacjg leku Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego

Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego”, data ukorczenia:
14.07.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi - Aventis sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi - Aventis sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi - Aventis sp. z o.o..



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 185/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumabum) we wskazaniu: zespét Sezary’ego
(ICD-10:C84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml
we wskazaniu: zespot Sezary’ego (ICD-10:C84.1).

Rada sugeruje wykorzystanie sposobow postepowania rekomendowanych przez
wytyczne, a do tej pory nie stosowanych u pacjenta.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespot Sezary’ego to obwodowy i skorny chfoniak limfocytow T (ang Sezary
Syndrome -SS), ICD-10 C84.1. Chtoniaki pierwotnie skorne z komodrek T
(ang. cutaneous T cell lymphoma —CTCL) to heterogenna grupa ztosliwych
rozrostow limfoproliferacyjnych wywodzgcych sie z komdrek T pamieci CD4+,
tzw. skin-homing. Komorki te, wykazujgce potencjat do naciekania skory, rowniez
obserwuje sie w przebiegu innych przewlektych procesow zapalnych,
co nierzadko jest przyczyng istotnych trudnosci diagnostycznych, szczegdlnie
w poczqgtkowej fazie CTCL. Zachorowalnos¢ na CTCL wynosi ok. 0,7-0,8/100 tys.
0s0b, z czego Zespot Sezary’ego wg. szacunkow stanowi ok 3-5% z wszystkich
pierwotnych nowotwordw skornych z dojrzatych komdrek T i NK oraz komdrek B.

Zgodnie ze zleceniem MZ niwolumab miatby byc¢ stosowany u pacjenta, ktory
stosowat 4 uprzednie cykle leczenia. U pacjenta, w ramach | linii terapii
przeprowadzono probe stosowania monoterapii gemcytabing, w Il linii
stosowano beksaroten z leukarenem, prednizon, cyklofosfamid, arabinozyd
cytozyny, nastepnie w Il linii zastosowano zabiegi fotoforezy z doustnym
metotreksatem i dotqczonq okresowo gemcytabing. W chwili obecnej jako IV linie
leczenia pacjent kontynuuje zabiegi fotoforezy z powolnq progresjq zmian
skornych oraz wzrostem leukocytozy we krwi. Odnalezione wytyczne kliniczne
jako terapie kolejnych linii leczenia, ktore nie zostaty wykorzystane w leczeniu

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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pacjenta wskazujqg na: liposomalng doksorubicyne, alemtuzumab Ilub
wielosktadnikowq chemioterapie.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych
z analizowanym stanem zdrowia ani z uzytecznosciq stanu zdrowia po wtgczeniu
terapii niwolumabem u pacjentow z zespotem Sezary’ego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu nie odnaleziono dowodow z wyzZszych poziomow
klasyfikacji, tj. przeglgdow systematycznych, badan RCT, Ilub badan
obserwacyjnych dotyczqcych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu w ocenianej populacji pacjentow z zespotem
Sezary’ego. Odnaleziono jeden opis przypadku, Shen 2017, w ktérym niwolumab
stosowany byt w skojarzeniu z metyloprednizonem oraz jedno badanie
jednoramienne Lesokhin 2016, w ktorym niwolumab podano w monoterapii
dwdm pacjentom.

W publikacji Shen 2017 raportowano stopniowg normalizacje poziomu IL-6 i TNF-
o oraz szybkie zmniejszanie dawki steroidow w ciggu 2 tygodni. Po trzech
dodatkowych cyklach niwolumabu nie wystgpity Zzadne dziatania niepozgdane.
Zaobserwowano natomiast zmniejszenie pogrubienia skory, znaczne ztagodzenie
swigdu oraz redukcje nasilenia zmian skornych (ocena w skali mSWATI).
Zmniejszyta sie wielkos¢ wezta pachwinowego, a komorki Sezary’ego zostaty
wyeliminowane z krwi obwodowej. WSskazano na wystgpienie globalnej
czesciowej odpowiedzi na terapie niwolumabem oraz dalszq kontynuacje
leczenia. Nie obserwowano postepu choroby w ciggu nastepnych 6 miesiecy.
Natomiast w badaniu Lesokhin 2016 nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi
na leczenie lub stabilizacji choroby u pacjentow z zespotem Sezary’ego.
Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 7 tygodni (95%Cl:6; NO).Nie
podano odrebnych wynikdw analizy bezpieczenistwa dla ocenianej populacji.
Jednoczesnie podano, iz w populacji z chfoniakiem z limfocytow T, w tym
pacjentow z SS, zdarzenia niepozgdane raportowano u 17/23 (74%).
Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia wystgpity u 5/23 pacjentow (22%).
Bezpieczeristwo stosowania

Do bardzo czesto (210%) wystepujqgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo
nalezq: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiqd (13%), biegunka (13%)
i nudnosci (12%).Wiekszos¢ dziatarn niepozgdanych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. W zwigzku
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ztym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa
do oceny.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii potrzebne
bedzie wykorzystanie 16 fiolek po 10 ml oraz 8 fiolek po 4 ml, natomiast tgczny
koszt brutto wyniesie _ Nie podano kosztu poszczegdlnych
prezentacji leku Opdivo. Zgodnie zas z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2020r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZzywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1marca
2020 r.(Obwieszczenie MZ) cena hurtowa brutto (CHB) opakowania 1 fiolka 4 ml
wynosi 2 683,32 zt PLN, natomiast CHB opakowania 1 fiolka 10ml, to 6708,30
PLN, co przy wskazanej potrzebnej liczbie opakowar poszczegdlnych prezentacji
daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci 128 799,36 PLN.

Jako terapie alternatywnqg w stosunku do niwolumabu przyjeto alemtuzumab
(produkt leczniczy Lemtrada). Schemat dawkowania okreslony w wytycznych
klinicznych ESMO 2018 wskazuje na stosowanie alemtuzumabu w dawce 10mg
3 razy w tygodniu przez okres nie dtuzszy niz 12-tyg. Zgodnie z Obwieszczeniem
MZ alemtuzumab jest dostepny w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji o stezeniu 10mg/ml w fiolce o objetosci 1,2ml. Koszt jednego
opakowania leku Lemtrada na podstawie Obwieszczenia MZ wynosi 33883,92
PLN brutto. Natomiast koszt 12-tygodniowejterapii to ok.1,02 min PLN brutto.

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

Przy zatoZeniu, ze 95 pacjentow z populacji docelowej (dane NFZ z 2018r.) bytoby
leczonych przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii niwolumabem dla ptatnika
publicznego w przeliczeniu odpowiednio na 1 i 95 pacjentow wyniostby:

- _ ; przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ;

- ok. 0,43min PLN i 41,30mIn PLN przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ.
Natomiast roczne wydatki na terapie lekiem Lemtrada w przeliczeniu na jednego
pacjenta oraz na 95 pacjentow oszacowano na ok. 1,02 min PLN oraz 96,57 min
PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Jednakie wyniki te mogq nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego.
Ograniczenia przedmiotowych obliczen stanowiq rowniez niepewnosci dotyczqce
rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentow oraz czasu trwania leczenia.
Ponadto, nalezy zauwazyé, iz w obliczeniach dla komparatora uwzgledniono
cene z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena uwzgledniajgca ewentualny
mechanizm podziaty ryzyka moze by¢ nizsza.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Odnalezione  polskie wytyczne Towarzystwa Onkologii  Klinicznej
(zaktualizowane w 2020) u pacjentow z gwattowniejszq progresjq zespotu
Sezary’ego (SS) zalecajg monochemioterapie gemcytabing lub liposomalng
doksorubicynq. Europejskie wytyczne ESMO 2018 w Il linii leczenia wskazujq
na zastosowanie alemtuzumabu w niskiej dawce (10 mg podskdrnie, 3 razy
w tygodniu przez 12 tyg.) Ilub monoterapie z uzyciem gemcytabiny
lub pegylowanej doksorubicyny liposomalne;.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach ocenianqg technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli udanego pacjenta zostafy wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych. W zwigzku z powyiszym z grona
ewentualnych  komparatorow wykluczono chemioterapie refundowana
ze srodkow publicznych. Jako potencjalny komparator dla niwolumabu
w analizowanym wskazaniu przyjeto przeciwciato monoklonalne —alemtuzumab.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz alemtezumab wiqze sie z antygenem CD52
obecnym m.in. na powierzchni limfocytow T, a w badaniach prowadzonych
w populacji pacjentow z chorobg Sezary’ego, byt stosowany u pacjentow
z obecnosciq nadekspresji antygendw CD52. Jednoczesnie w zleceniu MZ
nie sprecyzowano informacji dotyczqcych profilu antygenowego pacjenta
objetego zleceniem. Dodatkowo w swietle wystgpienia nowych ciezkich dziatan
niepozgdanych zgfoszonych podczas stosowania produktu Lemtrada
(alemtuzuab), EMA wprowadzita ograniczanie jego wskazan terapeutycznych
do wybranych grup pacjentow z wysoce aktywngq, rzutowo-ustepujgcqg postaciq
stwardnienia rozsianego.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, iz wedfug posiadanych informacji, pacjent nie wykorzystat
do tej pory wszystkich sposobow leczenia rekomendowanych przez wytyczne
w tym stanie klinicznym. Niwolumab nie jest ujety w zadnych wytycznych dla
tego stanu chorobowego.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.76.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zespdt Sezary’ego (ICD-10 C84.1)”, data ukonczenia:
22.07.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol- Myers Squibb Pharma EEIG.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol- Myers Squibb Pharma
EEIG. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: Bristol- Myers Squibb
Pharma EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 186/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak
brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx
(kabozantynib), tabletki @ 60 mg we wskazaniu: zaawansowany rak
brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zdaniem Konsultanta Wojewoddzkiego opiniujgcego wniosek: , Przystany
do zaopiniowania wniosek dotyczy 35-letniego chorego z progresjq raka
brodawkowatego (niejasnokomodrkowego) nerki z przerzutami w weztach
chtonnych, waqtrobie, nerkach, nadnerczach, trzustce i kosciach, po trzech
miesiqcach leczenia temsyrolimusem w ramach dostepnego programu lekowego
(od lutego do maja 2020). Rzadki typ nowotworu jest powodem braku danych
na temat optymalnego postepowania terapeutycznego. Dysponujemy wiedzq
opartg o analizy podgrup w duZych badaniach z randomizacjq bgdz badania
na niewielkich  liczebnie grupach chorych z roznymi rozpoznaniami
niejasnokomorkowych nowotworow nerek. Chory jest mtody. Pomimo znacznego
zaawansowania i progresji w wielu narzqgdach migzszowych jego stan ogdlny jest
stabilny od grudnia 2019. Wobec wyczerpania dostepnych metod leczenia, braku
standarddw oraz danych wskazujgcych na skutecznos¢ immunoterapii w rakach
niejasnokomorkowych, niezaleznie od linii leczenia zasadne jest podjecie proby
takiej terapii.”

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie zidentyfikowano badan dotyczqcych skutecznosci klinicznej. Dla oceny
skutecznosci praktycznej przeanalizowano 3 badania retrospektywne: Campbell
2018, Chanza 2019 i Prisciandaro 2019.

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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W badaniach Campbell 2018, Chanza 2019 i Prisciandaro 2019 mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wynosita od 7 do 8 miesiecy.
Mediana przezycia catkowitego w dwdch pierwszych badaniach wyniosta od 12
do 24 miesiecy, natomiast w badaniu Prisciandaro 2019 mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta; roczne przezycie catkowite wyniosto okoto
60%.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zmeczenie, biegunka, reakcje
skorne dfoniowo-podeszwowe, nadcisnienie, spadek masy ciata/anoreksja,
nudnosci, zapalenie bton sluzowych, zakrzepica zyt gtebokich/zatorowosc ptucna,
zwiekszenie poziomu aminotransferaz, niedoczynnosc tarczycy oraz biatkomocz
nerczycowy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Cabometyx. Dla niniejszego wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej
dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku 2z czym odstgpiono
od przedstawienia jej kosztu.

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

Wedtug wniosku zatfqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii
1 pacjenta wynosi: _zf brutto i jest - niz wyliczony na podstawie
obwieszczenia MZ (95 800,32 zt brutto).

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz dotychczasowe leczenie
pacjenta (temsyrolimus) mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Wedtug Rekomendacji PTU leczenie chorych z zaawansowanym / przerzutowym
rakiem nerki ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy. Istotnym
elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in.
ipilimumab, niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2.
Wazing role odgrywajq rowniez terapie celowane z inhibitorami kinazy
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tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, aksytynib, kabozantynib,
lenwatynib, tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).

Tryb wydania opinii

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

nr: 0T.422.77.2020 ,Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki
z przerzutami (ICD-10: C64.9)”, data ukonczenia: 22.07.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Ipsen Pharma)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Pharma o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Ipsen Pharma.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
uzaleznien od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka uzaleznienn od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych
u mfodziezy i mtodych dorostych”, pod warunkiem:

1. rozdzielenia grup wiekowych mtodziezy i dorostych oraz

2. sformutowania osobnych zalecenr dla profilaktyki uzaleznien od alkoholu,
od srodkow narkotycznych i od tytoniu.

Uzasadnienie

Opracowania danych literaturowych przez najpowazniejszq organizacje
profesjonalnie zajmujgcq sie oceng dowoddow naukowych odnosnie skutecznosci
i skutkow ubocznych programdw profilaktycznych tj. US Preventive Services Task
Force (USPSTF) wskazujq na odmiennosci w dowodach naukowych dla grup
wiekowych i dla rodzaju uzaleznienia.

Odnosnie Skriningu i Poradnictwa Behawioralnego dla Redukcji Niezdrowej
Konsumpcji Alkoholu u Mtodziezy i Dorostych w roku 2018 sformutowano dwa
stanowiska.

1. USPSTF rekomenduje prowadzenie w podstawowej opiece zdrowotnej badan
przesiewowych (skriningu) w kierunku niezdrowej konsumpcji alkoholu wsrod
dorostych w wieku 18 lat lub starszych, w tym kobiet w ciqzy i udzielanie
osobom pijgcym ryzykownie lub niebezpiecznie krdtkiej porady behawioralnej
dla zmniejszenia niezdrowego spozycia alkoholu.

2. USPSTF konkluduje, iz aktualne dowody naukowe sq niewystarczajqce aby
oszacowac bilans korzysci i szkod prowadzenia w podstawowej opiece
zdrowotnej przesiewu i krotkiej porady behawioralnej odnoscie spozycia
alkoholu przez mtodziez w wieku 12 do 17 lat.

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
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Odnosnie niezdrowego uzycia narkotykow USPSTF zajefo stanowisko w czerwcu
biezgcego roku. Sprowadza sie ono podobnie do dwdch konkluzji.

1. W odniesieniu do dorostych w wieku 18 lat i starszych — USPSTF rekomenduje
skrining poprzez zadawanie pytan o niezdrowe uzZycie narkotykow.
Przesiew winien by¢ implementowany gdy mozliwe jest zaoferowanie
precyzyjnej diagnostyki, skutecznego leczenia i odpowiedniej opieki lub
skierowanie do nich.

2. Odnosnie mftodziezy USPSTF konkluduje, iz aktualne dowody naukowe
sq niewystarczajgce aby oszacowac bilans korzysci i szkdd prowadzenia
skriningu w kierunku niezdrowego uzywania narkotykow w tej grupie
wiekowej.

Jak widac¢ rekomendacje sq zupetnie odmienne dla dwdch grup wiekowych,
bo odmienne sq dowody naukowe wynikajqce z badan.

Ponadto - poszczegolne rodzaje uzaleznien sq oceniane w badaniach niezaleznie
i rekomendacje USPSTF to oddajq — przyktadowo w przypadku alkoholu zalecajgc
krotkg interwencje behawioralng, a w przypadku narkotykow zapewnienie
objecia pacjenta specjalistycznqg opiekg. Polecajg wykonywanie skriningu
alkoholowego przez placowki medyczne, a narkotykowego nie.

Zalecane przez AOTMIT dziatania profilaktyczne w zakresie uzaleznien muszg
uwzgledniac szczegoty dowoddw naukowych i unikac nie potwierdzonych
empirycznie uogdlnien.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a 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 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programéw nr:
0T.423.6.2019 ,Profilaktyka uzaleznien od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych u mtodziezy i mtodych
dorostych”, data ukonczenia: lipiec 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 188/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
przewlektych boléw kregostupa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow

polityki zdrowotnej:

1. Dziatania informacyjno-edukacyjne (NASS 2020, ICSI 2018, IHE 2017, DAl
2017, APTA 2017, PTF/PTMR/KLR 2017, OPTIMa 2017, OPTIMa 2016),

2. Szkolenia dla personelu medycznego (NICE 2016, IHE 2017, GWG 2012),

3. Szkolenia dla pracodawcéw (GWG 2012),

4. Lekarska wizyta diagnostyczno-terapeutyczna (IHE 2017, PTF/PTMR/KLR
2017, OPTIMa 2016),

5. Dziatania rehabilitacyjne (NASS 2020, ICSI 2018, KCE 2017, ACP 2017, IHE
2017, DAl 2017, APTA 2017, PTF/PTMR/KLR 2017, OPTIMa 2017, OPTIMa
2016, NICE 2016, SIMFER 2013),

pod warunkiem przygotowania przez Agencje wytycznych praktycznych realizacji
pieciu powyzej wymienionych zakresow dziatan w oparciu o wyniki badan
pierwotnych.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Zespoty bdlowe kregostupa sq jednqg z najczestszych dolegliwosci i cho¢ nie
stanowiq zagrozenia Zycia, to sq istotnym problemem wspdfczesnej medycyny.
Szacuje sie, ze wspodfczynnik zachorowalnosci jest wyzszy niz w przypadku
choroby niedokrwiennej serca i nadcisnienia tetniczegol. Zespoty bdlowe
kregostupa to niejednorodna pod wzgledem przyczyn grupa chordb. Biorgc pod
uwage fakt, ze przyczyng dolegliwosci bdlowych sq zardwno zmiany
degeneracyjne, jak i zaburzenia czynnosciowe, zasadnym wydaje sie rowniez
uzywanie okreslenia ,choroba przecigzeniowa kregostupa”. bdle kregostupa
najczesciej zlokalizowane sq w odcinku ledZzwiowym | krzyzowym.

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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Sq one skutkiem zmian zwyrodnieniowych krqzkdw miedzykregowych, ktore
diagnozuje sie nawet u mtfodych, zdrowych osob. Badania polegajgce na ocenie
stawow kregostupa zdrowych o0sob za pomocq rezonansu magnetycznego
wykazaty zmiany zwyrodnieniowe u 54% meziczyzn i 42% kobiet.
Zmiany strukturalne krqzkow miedzykregowych wystepujqg powszechnie juz
w trzeciej dekadzie zycia. Uwaza sie jednak, Ze przyczyny biomechaniczne,
zwiqgzane ze statycznym i dynamicznym przeciqzaniem aparatu stawowo-
wiezadtowego kregostupa, odgrywajq najistotniejszq role w powstawaniu
zespotow bolowych. Najwazniejsze mechaniczne czynniki ryzyka to: podnoszenie
duzych ciezardw lub czeste dzwiganie, poddawanie ciata dziataniu wibracji
(jazda samochodem), czeste wykonywanie ruchow pochylania lub skrecania
tufowia oraz dtugotrwate przyjmowanie niewygodnych pozycji. Szczegolng role
ogrywa szkodliwe dziatanie nieprawidfowej postawy w pozycji siedzgcej, ktora
zwiqzana jest z utrzymywaniem zgiecia ledzwiowego i piersiowego odcinka
kregostupa, nieprawidfowa masa ciata (EHIS, 2016), schorzenia psychiczne, takie
jak depresja czy znaczne obnizenie nastroju wykazujq zwigzek z ryzykiem
wystgpienia bolow krzyza (EHIS, 2016), aktywnosc fizyczna, a raczej jej brak (EHIS
2016)

Schorzenia kregostupa stanowiq jednq z najczestszych przyczyn powodujgcych
czasowe ograniczenia mozliwosci podjecia pracy zarobkowej, a takze sq jednq
Z najczestszych przyczyn rent chorobowych z tytutu czasowej lub trwafej
niezdolnosci do pracy. Taki stan pocigga za sobqg duze koszty medyczne
i spoteczne

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

1. Fizjoprofilaktyka: formy szeroko rozumianej edukacji, dostepnosc
do gotowych opracowarn i zrozumiatego wyboru dziatan fizjoterapeutycznych
mozliwych do wykonania samodzielnego w domu oraz przygotowanie
gotowych opisow cwiczern | automasazu, rysunkow, nagran, porad.
Waznym elementem powinna byc takze edukacja w zakresie zasad ergonomii
w Zyciu codziennym i pozyskania wiedzy na temat ochrony przed nadmiernymi
przecigzeniami podczas zwyktych czynnosci codziennych, a tym samym
eliminowania czynnikdw podtrzymujgcych ryzyko nawrotu dolegliwosci
i rozwijanie przydatnych strategii ruchowych. Powinno ono skupic¢ sie
na nastepujgcych zadaniach:

e normalizacji napiecia spoczynkowego miesni i powiezi
(masaz i poizometryczna relaksacja miesni),

e odtworzenia prawidtowej trofiki w tkankach i narzqdach tworzqcych uktad
ruchu (doptyw krwi tetniczej i sprawny odptyw krwi zylnej oraz chtonki),
co stworzy warunki dla prawidfowych procesow regeneracyjnych lub
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reparacyjnych (w przypadku uszkodzen tkanek — przebyty uraz lub stan
zapalny),

powstrzymania  procesow  zanikowych ~w  miesniach i tworach
fqgcznotkankowych (wiezadta, sciegna, powiezie) — odtworzenie ich struktury
i tym samym wydolnosci (masaz, fizykoterapia, kinezyterapia),

reedukacji prawidtowych wzorcow ruchowych przez celowane cwiczenia
ruchowe o réoznym stopniu ztoZonosci (kinezyterapia),

zastosowania w zaleznosci od potrzeb odpowiedniego zaopatrzenia
ortetycznego i pomocy technicznych (PTF/PTMR/KLR 2017).

. Terapia w bolu ostrym — rekomenduje sie uspokojenie pacjenta, edukacje,
w tym zachecanie do nieograniczania aktywnosci ruchowej, farmakoterapie.
Odradza sie pozostawania w tdzku (w wybranych przypadkach 1-2 dni)
oraz wykonywania nadzorowanych ¢wiczen terapeutycznych.
W bdlu przewlektym odradza sie stosowania intensywniejszych zabiegow
fizykalnych  (np. laser wysoko energetyczny, fala uderzeniowa
czy elektrostymulacje). Zaleca sie nadzorowang terapie ruchowgq, terapie
behawioralng, masaz ukierunkowany na normalizacje  napiecia
spoczynkowego miesni i poprawe ich trofiki (PTF/PTMR/KLR 2017 ).

. Profilaktyczna opieka zdrowotna, ktorq pracodawca jest zobowigzany
do zapewnienia swoim pracownikom (CIOP-PIB 2015). Badania profilaktyczne
przeprowadza sie na podstawie skierowania wydanego przez pracodawce.
Obowiqgzek prawny nakazujgcy chronic¢ pracownikdéw poprzez ocene, redukcje
i eliminacje zagrozen dla bezpieczenstwa i zdrowia, niezaleznie od rodzajow
takich zagrozen, wynika takze z dyrektywy ramowej (EU-OSHA 2017).

. Nie zaleca sie uzywania wktadek do butow/ortez w celu zapobiegania bolowi
w dolnym odcinku kregostupa (Institute of Health Economics — IHE 2017).

. Z informacji z badania Lemmers 2019 wynika, ze zastosowanie diagnostyki
obrazowej u pacjentow z bolem krzyza wiqgze sie z istotnym wzrostem kosztow
leczenia, znamienng szansq na wzrost wykorzystania zasobow opieki
zdrowotnej (OR=1,60-2,40 w zaleznosci od badania) oraz znacznym wzrostem
absencji chorobowej (wyniki dwdch badan: OR=133,6 [95% CI: (120,5-146,7);
OR=165[95% Cl: (128,5-201,5)]). Metaanaliza Karel 2015 dostarcza dowoddw
o umiarkowanej jakosci wskazujgcych na brak korzysci wynikajgcych
z zastosowania obrazowania diagnostycznego we wszystkich ocenianych
kategoriach skutecznosci. W obserwacji krotkoterminowej nie stwierdzono
istotnego wptywu obrazowania na nasilenie bdlu krzyza (SMD=0,17 [95% CI:
(0,04-0,31)]), ani na funkcje kregostupa (SMD=0,12 [95% ClI: (-0,49-0,25)]).
Stwierdzono natomiast statystycznie znamiennq, ale klinicznie nieistotng
redukcje bolu krzyza u pacjentow, u ktorych nie zastosowano badania
obrazowego.
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Dowody naukowe

W przeglqdzie systematycznym wspartym metaanalizq sieciowq Huang 2020
wykazano, Ze ¢wiczenia potgczone z edukacjg wigzaty sie ze znamiennqg szansq
na redukcje czestosci wystepowania bolu krzyza (OR=0,59 [95% ClI: (0,41-0,82)]),
podobnie jak ¢wiczenia stosowane jako jedyna forma profilaktyki (OR=0,59 [95%
Cl: (0,36-0,92)]). Dodatkowo cwiczenia redukowaty, na granicy znamiennosci
statystycznej, absencje chorobowq w pracy (OR=0,04 [95% Cl: (0,00- 0,34]).
Na skutecznos¢ cwiczen stosowanych jako jedyna interwencja oraz cwiczen
potgczonych z edukacjq w profilaktyce i leczeniu bolu krzyza wskazujq tez wyniki
metaanalizy Shiri 2018. Cwiczenia stosowane jako jedyna forma prewencji
zmniejszyty ryzyko LBP o 33% (RR=0,67 [95% CI: (0,53, 0,85)]), a ¢wiczenia
potgczone z edukacjqg zmniejszyty je o 27% (RR=0,73 [95% Cl: (0,59-0,91)]).
Nasilenie LBP i niepetnosprawnosc zwigzana z LBP byty rowniez nizsze w grupach
objetych interwencjq niz w grupach kontrolnych. Do podobnych wnioskow
prowadzq wyniki przeglgdu systematycznego Steffens 2016, wskazujgce,
ze ¢wiczenia potgczone z edukacjg znamiennie redukujq ryzyko wystgpienia
epizodu LBP (RR=0,55 [95% CI: 0,41-0,74]).

Zidentyfikowano takze przeglqd systematyczny (Suman 2020), wskazujqcy,
ze kampanie dotyczqce problemu LBP prowadzone w mass mediach mogq miec
korzystny wptyw na przekonania podmiotow dostarczajgcych opieke medyczng,
aktywnos¢ fizycznq podejmowanq przez osoby z LBP, a takie na absencje
chorobowg.

Przeglgd systematyczny Denteneer 2018 wykazat, Ze najbardziej miarodajnymi
testami wykorzystywanymi w ocenie sprawnosci fizycznej osob z bolem krzyza sq:
test wytrzymatosci miesnia prostujgcego (ICC 0,93-0,97), test wytrzymatosci
miesnia zginacza (ICC 0,90-0,97), marsz 5-minutowy (ICC 0,-0,99), marsz
na odcinku 15 m (ICC 0,76-0,96), test wahadfowy (ICC 0,92-0,99), test przejscia
z pozycji siedzgcej do stojgcej (ICC 0,91-0,99) oraz test wychylenia w przéd pod
obcigzeniem (ICC 0,74-0,98).

W metaanalizie Moreira-Silva 2016 uzyskano dowody umiarkowanej jakosci
wskazujgce, Ze interwencja w postaci wprowadzenia cwiczen fizycznych
w miejscu pracy istotnie zmniejsza ogdlny bdl miesniowo-szkieletowy (SMD=-
0,40 ([95% Cl: (-0,78-0,02)]) oraz bdl szyi i przedramienia (SMD=-0,37 [95% ClI: (-
0,63- -0,12)]). Dowody niskiej jakosci wskazujg, ze cwiczenia fizyczne mogg
tez zredukowac bol krzyza (SMD=-0,21 [95% CI: (-0,58-0,17)]).

Opcjonalne technologie medyczne

Leki zwiotczajgce miesnie, przeciwbdlowe, w tym niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). W leczeniu pierwszego rzutu wymienia sie monoterapie
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paracetamolem, ze wzgledu na niewielkq ilos¢ dziatan niepozqdanych.
Skutecznosc¢ paracetamolu w leczeniu boléw krzyza oraz innych bolow kostno-
stawowych jest kwestionowana. Niedostateczna skutecznos¢ paracetamolu
w leczeniu tego rodzaju bdlow ma szczegdlne znaczenie u osob starszych,
u ktorych paracetamol jest zalecany ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
krwawien w tej grupie. Nie ma dowoddw na istnienie roznic w skutecznosci
klinicznej roznych lekow z grupy NLPZ, a skutecznos¢ tych srodkow w leczeniu
ostrego bolu jest niewielka, niemniej wieksza od paracetamolul8,19.
Doustne NLPZ nalezy stosowac nie dtuzej niz 7-10 dni ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia powaznych dziatan niepoiqdanych ze strony przewodu
pokarmowego. Nalezy  stosowac minimalne skuteczne dawki.
Alternatywnq, bezpieczniejszq formgq terapii jest miejscowe stosowanie NLPZ,
niemniej skutecznos¢ preparatow miejscowych w leczeniu bdlow miesniowo-
szkieletowych jest rowniez niedostateczna. tgczenie NLPZ z paracetamolem,
opiodami (kodeing Ilubtramadolem), dotgczenie opioidu do paracetamolu
czy tez stosowanie preparatow ztozonych z dodatkiem kofeiny, ktdra nasila
dziatanie NLPZ i paracetamolu.

Profilaktyczna opieka zdrowotna realizowana przez pracodawce (MZ 2017).
Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Zaproponowano zestaw wskaznikow:

Cel Miernik

Liczba os6b, u ktérych doszto do wzrostu poziomu wiedzy
(przeprowadzenie pre-testu 1 post-testu) w zakresie epidemiologii,
gltowny czynnikow ryzyka 1 profilaktyki przewlektych bolow kregostupa w
odniesieniu do wszystkich osob, ktore wziety udzial w dziataniach
edukacyjnych.

Liczba osdb uczestniczacych w szkoleniach dla personelu medycznego,
2.1 u ktoérych doszto do wzrostu poziomu wiedzy (przeprowadzenie pre-
T testu i post-testu) w zakresie profilaktyki, diagnozowania,

réznicowania i rehabilitacji przewlektych bolow kregostupa.

Liczba osdb uczestniczacych w szkoleniach dla pracodawcéw, u ktérych
doszto do wzrostu poziomu wiedzy (przeprowadzenie pre-testu i post-
11.2.2. testu) w zakresie profilaktyki przewlektych béléw kregostupa, zasad
ergonomii w pracy oraz identyfikowania/ kontrolowania czynnikéw
ryzyka zawodowego.

[1.2.3. Odsetek osob deklarujacych zwigkszenie poziomu aktywnosci fizyczne;.

Odsetek uczestnikdw programu zmagajacych si¢ z przewlektym bdlem
L2.4 kregostupa, u ktorych doszto do zwiekszenia sprawnosci funkcjonalnej
B (pomiar przy uzyciu np. testu marszu 5-minutowego lub testu przej$cia z

pozycji siedzacej do stojacej).

Odsetek osob deklarujacych zmniejszenie dolegliwosci bolowych (pomiar

I1.2.5.
przy uzyciu skali VAS).
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Nalezy zauwazyc, ze wiele z tych wskaZnikow w istocie nie dotyczy efektu
zdrowotnego. Zestaw wskaznikow wymaga modyfikacji tak, aby byty one
odzwierciedleniem rzeczywistego efektu zdrowotnego.
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