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Protokét nr 38/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 21 wrze$nia 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 11:08.

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

7 0séb):

Barbara Jaworska-tuczak

Maciej Karaszewski

Dorota Kilarska

Tomasz Mtynarski

Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Jakub Pawlikowski

Tomasz Romanczyk

©E NV e W e

. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Acarizax, standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego (dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides farina),
we wskazaniu: leczenie mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza
kurzu domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu:
przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD-10: T86.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow Abraxane (nab-paklitaksel) i Tecentriq
(atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) w terapii
skojarzonej.
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5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantacji komdrek krwiotwdrczych.

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerki
w stadium uogélnienia (ICD-10: C64).

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
acidum ursodeoxycholicum we wskazaniu: cholestaza ciezarnych.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
fentanylum w postaci do stosowania donosowego we wskazaniu: bél przebijajgcy u dzieci
z chorobg nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewlektego bdélu nowotworowego
poddawane s3 opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono
nieskutecznosc¢ tych lekéw..

9. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktycznych szczepien przeciwko pneumokokom dla oséb 65+ zamieszkatych
na terenie miasta Mielca”,

2) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad postawy wsrdd ucznidw szkét
podstawowych prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszéw na lata 2020-2024”,

3) ,Zabezpieczenie ptodnosci na przysztos¢ u mieszkaricow Poznania chorych onkologicznie
na lata 2021-2023”,

4) ,Program profilaktyki choréb zakaznych w zakresie szczepien ochronnych przeciw grypie dla
kobiet w cigzy na lata 2021-2025” (m. Lublin).

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw dotyczacy lekéw Abraxane oraz Sutent.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) wytgczyta
go z prac w zakresie pkt 4 oraz 6 porzadku obrad. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit
konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Nastepnie Prowadzacy posiedzenie poinformowat Rade o realizowanym prze Agencje zleceniu,
dotyczgcym bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy oraz o tym, iz do tej pory Rada zajmowata sie tym
tematem w petnym sktadzie osobowym. W zwigzku z powyzszym, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) przyjeta uchwate, iz posiedzenie Rady
Przejrzystosci w dniu 28 wrzesnia, na ktérym ww. zlecenie bedzie oceniane, odbedzie sie w petnym
skfadzie.

Ad 2. Analityk Agencji omoéwit dane z raportu w sprawie oceny leku Acarizax (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. leczenia umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego
kurzem domowy, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady udziat brali: Michat Mysliwiec, Tomasz
Romanczyk, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski i Artur Zaczynski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”,) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
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Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dla leku Mabthera (RDTL)
we wskazaniu dot. choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, a propozycje opinii Rady przedstawit
Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raportu dot. lekéw Abraxane i Tecentriq (RDTL) we wskazaniu: dot.
przerzutowego tréjujemnego rak piersi w terapii skojarzonej.

Propozycje opinii Rady dot. leku Abraxane przedstawit Maciej Karaszewski, a gtos zabrali Artur
Zaczynski oraz Adam Maciejczyk. W formutowaniu koricowe] wersji opinii Rady uczestniczyli Michat
Mysliwiec oraz Maciej Karaszewski. Nastepnie Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie , przeciw” (10 oséb obecnych, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu
w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 3
do protokotu).

W dalszej kolejnosci propozycje opinii Rady dot. leku Tecentriq przedstawit Artur Zaczynski, po czym
Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 oséb obecnych, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt
intereséw) uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla leku Jakavi (RDTL) we wskazaniu: dot.
mielofibrozy — wznowa po transplantacji komodrek krwiotwdrczych, a propozycje opinii Rady
przedstawit Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Tytutem wstepu gtos zabrat Adam Maciejczyk, po czym analityk Agencji zaprezentowat kluczowe
kwestie z raportu dot. leku Sutent (RDTL) we wskazaniu dot. raka nerki.

Propozycje opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem gtoséow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

”

jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w glosowaniu ze wzgledu

na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. substancji czynnej acidum ursodeoxycholicum
(off label) we wskazaniu: cholestaza ciezarnych, a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

Gtos zabrali Michat Mysliwiec oraz Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport dot. substancji czynnej fentanylum (off-label) we wskazaniu:
bdl przebijajgcy u dzieci z chorobg nowotworows , a propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-
tuczak.

W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Barbara Jaworska-tuczak, Michat Mysliwiec oraz Janusz
Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).
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Ad 9. 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Mielec z zakresu szczepien
przeciwko pneumokokom dla oséb 65+, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg
nieobecnosé na posiedzeniu) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Rzeszowa z zakresu profilaktyki
i wczesnego wykrywania wad postawy wséréd ucznidéw szkét podstawowych, a propozycje opinii Rady
przedstawita Dorota Kilanska.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

3) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Poznania z zakresu zabezpieczenia
ptodnosci na przysztos¢ u mieszkancéw miasta chorych onkologicznie, a propozycje opinii Rady
przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski oraz Maciej
Karaszewski.

Wobec braku innych gtosédw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

4) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Lublin z zakresu szczepien ochronnych
przeciw grypie dla kobiet w cigzy, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:05.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Acarizax (standaryzowany wycigg alergenowy
roztoczy kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt nosa

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Acarizax (standaryzowany wyciqg alergenowy roztoczy kurzu domowego —
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), liofilizat doustny,
125Q-HDM, 30szt., kod EAN: 5909991257521, we wskazaniu: leczenie mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat), u ktorych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo
stosowania lekdw tagodzqgcych objawy, jako leku dostepnego w aptece
na recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig
ryczaftowq, pod warunkiem

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy leczenia mtodziezy z alergicznym niezytem nosa (AR) w wieku
od 12 do 17 lat, u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E). Produkt
stosowany jest w terapii umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa,
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo stosowania
lekow tagodzgcych objawy. Czestos¢ wystepowania objawow AR w grupie 13—
14-latkéw wynosi 24,6%, natomiast w populacji dorostej - 21%. Srednia czestos¢
AR w populacji polskiej wynosi 22,54%. Wg. ekspertdw klinicznych, odsetek 0sob,
u ktorych oceniana technologia bytaby refundowana w | roku refundacji wynosi
od2do 5%, wllroku4-7%iwlll roku 5-10%.

Dowody naukowe

Preparat Novo-Helisen Depot (terapia SCIT) jest jedynq dostepng aktualnie
w Polsce, refundowanq u pacjentow od 5 roku Zycia, immunoterapiq alergenowq
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w alergicznym niezycie nosa spowodowanym kurzem domowym. W wykonanym
przeglgdzie = systematycznym nie  odnaleziono badan  bezposrednio
porownujgcych lub umoZliwiajgcych pordwnanie posrednie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii lekowej Acarizax z komparatorem - Novo-Helisen
Depot we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca nie zidentyfikowat rowniez
pierwotnych badann RCT oraz badann wtdrnych, oceniajgcych stosowanie
technologii lekowej Novo-Helisen Depot (komparator gtowny) w analizowanej
populacji chorych.

Do oceny witgczono 3 badania RCT (P0OO1-publikacja Nolte 2016, JapicCTI
nr 121848-publikacja Okubo 2016, PO08-publikacja Maloney 2016) dotyczqce
stosowania technologii lekowej Acarizax, w populacji pacjentow z alergicznym
niezytem nosa wywofanym roztoczami kurzu domowego, w wieku powyzej
12 lat. Ze wzgledu na brak wyszczegdlnienia wynikow dot. subpopulacji
pacjentow w wieku 12-17 lat w wyzej wymienionych publikacjach,
wnioskodawca wiqczyt badanie Matsuoka 2017, bedqce analizq post-hoc,
w ktdrej przedstawiono pofqczone wyniki uzyskiwane przez pacjentow w wieku
od 12 do 17 lat w badaniach P0OO1 i Okubo 2016.

Wykazano istotne statystycznie rdznice w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia
na korzysc ocenianej interwencji, w porownaniu z placebo, w zakresie:

. sredniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa i zuzycia lekow
przeciwalergicznych tqcznie (TCRS) MD=-1,04 [95% Cl: - 1,69; - 0,39]
p<0,01;

J sredniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa (DASS) MD=-0,87
[95% ClI: -1,46; -0,28] p<0,01;

J sredniego zuzycia lekow przeciwalergicznych w alergicznym niezycie nosa
MD=-0,06 [95% CI: - 0,12; - 0,003] p=0,04;

J sredniego nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa z zapaleniem

spojowek MD=- 0,28 [95% ClI: -0,53; -0,03] p=0,03.

Analiza dokonana przez wnioskodawce, na podstawie danych z publikacji
Maloney 2016, wykazata brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupq
Acarizax a placebo w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych OR=1,75
[95% CI: 0,87, 3,50] p=0,12, RD=0,14 [95% CI: -0,03; 0,31] p=0,11.

Na podstawie danych przedstawionych w Analizie klinicznej, mozna uznac,
ze preparat Acarizax® do immunoterapii podjezykowej (SLIT) cechuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczeistwa w pordwnaniu z immunoterapiq
podskorng (wieksze ryzyko systemowych reakcji niepozqdanych i reakcji
koniczqcych sie zgonem w grupie SCIT; wysoki profil bezpieczenstwa
podjezykowej immunoterapii alergenowej w porownaniu ze SCIT). Réwniez liczne
wytyczne i stanowiska towarzystw miedzynarodowych wskazujq na lepszy profil
bezpieczerstwa SLIT, w porownaniu do SCIT.
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Problem ekonomiczny

Gltowne arqgumenty decyzji

Preparat Novo-Helisen Depot® jest aktualnie stosowany w tym wskazaniu
w populacji  pediatrycznej, pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majgc na uwadze dysproporcje
w istniejgcych dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja
skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do skutecznosci odczulania
preparatami Novo-Helisen Depot. Biorgc pod uwage miejsce obu technologii
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w wytycznych i praktyke kliniczng, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci
SLIT oraz SCIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywofanego przez roztocza
kurzu domowego.

Zarowno w analizie CMA, jak i CUA przyjeto, iz produkt Acarizax bedzie
refundowany w ramach nowej grupy limitowej. Analiza wplywu na budzet
wykazata, iz w przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Acarizax
nastgpi

Natomiast przyjecie perspektywy spotecznej

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 pézn. 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 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.10.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Acarizax (standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy
kurzu domowego — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina) we wskazaniu: alergiczny niezyt
nosa”. Data ukoniczenia: 11 wrzesnia 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (ALK-Abello A/S).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (ALK-Abello A/S)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (ALK-Abello A/S).
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 233/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD-10: T86.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml,
we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD-
10: 786.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (Chronic Graft versus
Host Disease; cGvHD) jest stanem zagrazajgcym zyciu, ktory moze wystgpic
u pacjentow po przeszczepieniu alogenicznych komorek macierzystych z krwi
lub szpiku kostnego, zwanego przeszczepem hematopoetycznych komorek
macierzystych (HSCT). Choroba jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytow
T, podanych wraz z przeszczepieniem lub rozwijajgcych sie z przeszczepu,
skierowanej przeciwko antygenom biorcy. W zaleznosci od obrazu wyrdznia sie
2 typy GvHD : ostrq (ang. acute GvHD — aGvHD) i przewlektq (ang. chronic GvHD
—cGVvHD). (AOTMIT.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, wniosek dotyczy pacjenta
z rozpoznaniem cGVHD, ktora wystqpita po aloprzeszczepie szpiku z powodu
przewlektej biataczki szpikowej z transformacjq do ostrej biataczki
limfoblastycznej. Dotychczasowe leczenie pacjenta wyczerpato wszystkie
zalecenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych. Dodatkowo
stosowano dazatynib, uzyskujgc petng remisje cytogenetyczng, ktora pozwolita
na wykonanie alloHSCT 28.11.2011, powiktanego GVvHD — z zajeciem wqtroby,
skory i narzqdu wzroku; leczenie: metylprednizolon z cyklosporynq — choroba
sterydozalezna; zespot suchego oka — cyklosporyna dospojowkowo; z powodu
obuocznej za¢my — fakoemulsyfikacja obu oczu (2014), jaskra (2015) naszycie
owodni z powodu owrzodzenia rogowki (2020), fotofereza pozaustrojowa (2015-
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2018), imatynib (2018), mykofenolan mofetilu (2018 — obecnie), 2019 — martwica
aseptyczna ktykcia bocznego kosci udowej prawe;.

Produkt leczniczy MabThera nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym
wskazaniu (off-label).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono: 1 przeglgd systematyczny z metaanalizq, 4 badania prospektywne
i 3 badania retrospektywne.

Z przeglgdu systematycznego z metaanalizqg (Kharfan-Dabaja 2009) wynika,
Ze po zastosowaniu rytuksymabu catosciowa odpowiedz? wyniosta 0,66 (95%,
Cl=<0,57;0,74>;, brak heterogenicznosci pomiedzy wtgczonymi badaniami).
Czestos¢ odpowiedzi na leczenie wynosita 13%—-100% w przypadku cGvHD
przebiegajgcej z zajeciem skory, 0-83% w przypadku cGvHD przebiegajgcej
z zajeciem jamy ustnej, 0%—66% w przypadku cGVHD przebiegajqcej z zajeciem
wqtroby i 0%-38% w przypadku cGvHD przebiegajgcej z zajeciem ptuc.
Skutecznos¢ rytuksymabu wykazano tez w 7 badaniach, ktore zostaty
opublikowane po przeglqdzie systematycznym. OdpowiedZ na leczenie oceniano
w réznych odstepach czasowych od rozpoczecia badania. Najwieksza liczba (n=5)
badan dotyczy wynikow w okresie 1 roku obserwacji: czestos¢ wystgpienia
kompletnej odpowiedzi miesci sie w przedziale 0%—18%, czesciowej odpowiedzi
miesci sie w przedziale 14%—77%, stabilnej choroby miesci sie w przedziale 17%-
43%, progresji miesci sie w przedziale 3%—22%.

Odnaleziono 6 rekomendacji towarzystw naukowych, w ktdrych zaleca sie
wiqgczenie rytuksymabu w ramach drugiej linii leczenia cGvHD.

Bezpieczenstwo stosowania

Lek jest dos¢ powszechnie stosowany w innych wskazaniach, m.in. w leczeniu
chtoniakow nieziarniczych i jego bezpieczenstwo jest znane, a dziatania
niepozgdane (gtownie infekcje), akceptowalne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie oceniano, ale Ekspert AOTMIT uwaza, ze zysk przewaza nad ryzykiem.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 miesiecznej terapii
rytuksymabem, przy zaktadanym dawkowaniu wynosi .
Jest on ponad _ innych lekow zawierajqcych rytuksymab,
znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ (leki biopodobne: Blitzima i Riximyo).
Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wg eksperta, ciezka cGvHD, nieodpowiadajgca na standardowe leczenie,
wystepuje w Polsce u okoto 50-70 pacjentow rocznie, ktorych koszt leczenia
wyniesie ok. 2 miliondw rocznie.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Technologie alternatywnq, rozumiang jako aktywne leczenie, jest pentostatyna,
ale nie jest ona zarejestrowana w Polskim systemie opieki zdrowotnej. Biorgc pod
uwage art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Dodatkowa uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc¢ stosowany najtaniszy preparat rytuksymabu,
dostepny w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: WT.422.2.2020 ,,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi (ICD10:T86.0)". Data ukonczenia: 16.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 234/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny
rak piersi (ICD-10: C50.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Abraxane (nab-
paklitaksel), proszek do sporzqdzania zawiesiny do infuzji, fiolka ¢ 100 mg,
we wskazaniu: przerzutowy, trojujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) — w ramach
terapii skojarzonej z atezolizumabem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Termin rak potrdjnie ujemny (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) okresla
podtyp raka piersi, ktory charakteryzuje sie brakiem receptordow steroidowych —
estrogenowego i progesteronowego —oraz nadekspresji HER-2 i w okofo 80%
pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularne;.

Tréjujemny rak piersi czesciej wystepuje u mtodych kobiet i charakteryzuje sie
odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym
i ztym rokowaniem. 5-letnie wzgledne wskazZniki przezycia, oszacowane
na podstawie pacjentek z diagnozq potrojnie negatywnego raka piersi w latach
2010-2015, wahajg sie w przedziale 11-91%, w zaleznosci od fazy
zaawansowania, gdzie 11% dotyczy nowotworu rozsianego, a 91% - zmiany
nowotworowej w granicach organu pochodzenia.

Whniosek dotyczy pacjentki, u ktdrej rozpoznano tréjujemny rak piersi,
po chemioterapie  neoadjuwantowq: 12 x PCL(paklitaksel), nastepnie
4 x doksorubicyna i cyklofosfamid, uzyskujgc czesciowq remisje kliniczng,
Z nastepczq mastektomiq lewostronng z limfadenektomiq pachowgq (w styczniu
2020 r.) i pooperacyjng radioterapie metodg VMAT w marcu. W lipcu 2020
stwierdzono przerzuty do kosci.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjq
i podwdjnym zaslepieniem - IMpassion130. Porownywano w nim bezposrednio
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terapie atezolizumabem, w skojarzeniu z nab-paklitakselem, z chemioterapiq
standardowq (nab-paklitaksel) i placebo.

W przypadku analizy podgrupy pacjentow z przerzutami do kosci, w ramach
populacji ITT, nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla OS pomiedzy
porownywanymi grupami —HR = 0,8 (0,61 -1,07).

Mediana PFS wyniosta 7,2 miesigca (95% Cl: 5,6 —7,4) dla grupy atezolizumabu
oraz 5,5 miesigca (95% Cl: 5,3 —5,6) dla grupy placebo. Oszacowany HR wynidst
0,80 (95% Cl: 0,69 —0,92; p=0,0021) — réznica w przezyciu wolnym od progresji
byfa istotna statystycznie.

Bezpieczeristwo stosowania

Najczestszymi zdarzeniami niepozqdanymi w stopniu 3—4 byty neutropenia
(38 [8%] z 453 pacjentow w grupie atezolizumabu, w pordwnaniu z 36 [8%]
z 437 pacjentow w grupie placebo), neuropatia obwodowa (25 [6%] vs 12 [3%)]),
zmniejszona liczba neutrofili (22 [5%] vs 16 [4%]) i zmeczenie (17 [4%] vs 15 [3%]).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u ktorych zdiagnozowano mTNBC,
majq bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastqgpit znaczqcy postep
w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia
w monoterapii. Jednoczesnie, w tym dokumencie wskazano, ze catkowity
stosunek korzysci do ryzyka jest uwazany za pozytywny dla atezolizumabu,
w skojarzeniu z nab-paklitakselem, w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie
ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 > 1%,
i ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii, w przypadku choroby
przerzutowe;.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszty 3 miesiecy terapii skojarzonej Tecentriqg + Abraxane dla jednego pacjenta
to okofo _netto, a koszt rocznej terapii to okofo _netto.

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

Przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej na poziomie 1050 pacjentow, wydatki
NFZ mogq wyniesc¢ okofo - przyjmujqc wielkos¢ populacji docelowej
na poziomie 1400 pacjentek koszty mogq wynies¢ okoto

Uwzgledniajqc pacjentki ze wznowgq, z ekspresjq PD-L1 na 21% powierzchni guza,
przyjmujqgc wielkos¢ populacji docelowej na poziomie 429 pacjentow wydatki NFZ
mogq wyniesc¢ okofo - przyjmujqgc wielkos¢ populacji docelowej

na poziomie 573 pacjentek koszty mogq wyniesc¢ okofo _

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Nie wykorzystano wszystkich mozliwosci leczenia dostepnych w Polsce.
Gtowny argument decyzji

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych.

Majgc natomiast na uwadze wytyczne kliniczne PTOK i ESMO, wskazujqgce
na mozliwos¢ zastosowania w tym wskazaniu refundowanych w Polsce:
antracyklin i taksoidow, kapecytabiny, winorelbiny, pochodnych platyny,
nie zachodzq ww. przestanki ustawowe do uznania za zasadne finansowanie
wnioskowanej terapii.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.104.2020 ,Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: przerzutowy,
tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9)”. Data ukoriczenia: 16.09.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Celgene Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Celgene Europe B.V.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 235/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny
rak piersi (ICD-10: C50.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriqg
(atezolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 840 mg/14 ml, we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10:
C50.9) — w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjentka ze zdiagnozowanym w 2019 r. rakiem piersi: ER - neg, PGR - neg,
HER2 - neg, Ki67 - 50%. Nie stwierdzono mutacji BRCA. Potwierdzono ekspresje
PDL-1 (ok 20% komdrek). Ostateczny wynik wg TNM: TNM wg AJCC/UICC 7 ed.:
cT2 cN1 MO (CS 11B).

Termin raka potrdjnie ujemnego (TNBC, ang. triple-negative breast cancer)
okresla podtyp raka piersi, ktory charakteryzuje sie brakiem receptorow
steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspresji HER-2
i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularnej. TNBC
odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi, czesciej
wystepuje u mtodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami
biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem.
5-letnie wzgledne wskazniki przezycia, oszacowane na podstawie pacjentek
z diagnozq potrdjnie negatywnego raka piersi w latach 2010-2015, wahajq sie
w przedziale 11-91%, w zaleznosci od fazy zaawansowania, gdzie 11% dotyczy
nowotworu rozsianego, a 91% - zmiany nowotworowej w granicach organu
pochodzenia. Nalezy przyjgé, ze wnioskowana pacjentka miesci sie w dolnej
czesci powyzszego zakresu — otrzymata leczenie neoadjuwantowe: dose-dense
AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) i paklitaksel, wykonano mastektomie
lewostronnq z limfadenektomiq pachowg, pomimo tego stwierdzono przerzuty
do kosci.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe
badanie kliniczne z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem — IMpassion130.

Badanie prowadzono w populacji dorostych pacjentow z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi,
ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej
(dozwolona byta chemioterapia w ramach leczenia neoadjuwantowego lub
adjuwantowego, pod warunkiem zakoriczenia terapii > 12 mies. przed
randomizacjg). W badaniu porownywano bezposrednio terapie atezolizumabem
w skojarzeniu z nab-paklitakselem z chemioterapiq standardowq
(nab-paklitaksel) i placebo.

W przypadku analizy podgrupy pacjentow z przerzutami do kosci, w ramach
badanej populacji, nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla OS pomiedzy
porownywanymi grupami—HR = 0,8 (0,61 — 1,07) (dla grupy atezolizumabu i dla
grupy placebo).

W badanej populacji nie zaobserwowano réznic w jakosci Zycia w czasie
do pogorszenia objawdw klinicznych (TTD) w HRQoL miedzy ramionami terapii
[HR 0,97 (95% CI: 0,80 - 1,18). W populacji PD-L1 (+) TTD w HRQoL w grupie
atezolizumabu byto réwniez podobne do grupy placebo [HR 0,94 (95% Cl: 0,69 -
1,28)].

W przypadku populacji PD-L1(+), mediana PFS wyniosta 7,5 miesigca (95% Cl: 6,7
—9,2) dla grupy atezolizumabu oraz 5,3 miesigca (95% Cl: 3,8 — 5,6) dla grupy
placebo. Oszacowany HR wynidst 0,63 (95% Cl: 0,50 — 0,80) — réznica w przezyciu
wolnym od progresji dla podgrupy PD-L1(+) osiggneta istotnosc statystyczng.
Bezpieczeristwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
Abraxane nalezq: neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia,
limfopenia, mielosupresja, jadfowstret, neuropatia obwodowa, neuropatia,
niedoczulica, parestezja, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy
ustnej, tysienie, wysypka, bdl stawow, bol miesniowy, zmeczenie, ostabienie,
gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), pochodzgcg
Z raportu oceniajgcego stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w TNBC. Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano mTNBC, majq bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci
nie nastqpit znaczqcy postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia
jest nadal chemioterapia w monoterapii. Profil bezpieczeristwa terapii
skojarzonej uwaza sie za ogodlnie akceptowalny w warunkach leczenia
paliatywnego. Dlatego tez stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za korzystny
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dla populacji PD-L1 > 1%, poniewaz zaktualizowane dojrzate dane pokazujg
klinicznie istotne rdznice w zakresie PFS i OS. ,Catkowity stosunek korzysci
do ryzyka dla atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
dorostych pacjentéow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktdrych stwierdzono
ekspresje PD-L1 > 1%, i ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii
w przypadku choroby przerzutowej, jest uwazany za pozytywny”. [EMA 2019].
Nalezy zaznaczyc, Zze w ChPL leku Abraxane (nab-paklitaksel) brak jest wzmianki
o stosowaniu go w skojarzeniu z atezolizumabem, zatem, na podstawie analizy
zapisow ChPL mozna wnioskowad, Ze stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu
z atezolizumabem (bez wzgledu na wskazanie), bedzie wiqzato sie z jego uzyciem
off-label.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszty 3 miesiecznej terapii skojarzonej
lekami Tecentriq + Abraxane dla jednego pacjenta to okoto _netto,
a koszt rocznej terapii to okoto netto.

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

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), przyjeto zatozenie, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie lekowe, finansowane ze srodkow publicznych — zgodnie z zapisami
ustawy o sSwiadczeniach. Zatem, w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o finasowaniu wnioskowanej technologii, nalezy spodziewac sie wzrostu
wydatkow pftatnika publicznego. Wedtug danych KRN w 2017 (brak bardziej
aktualnych danych) raka piersi odnotowano u ponad 18 tys. pacjentow,
analizujgc rocznq liczbe zachorowan mozna zauwazy¢ systematyczny wzrost,
w zwigzku z powyziszym aktualnie nalezy oczekiwac¢ ponad 20 tys. nowych
przypadkow raka piersi rocznie. TNBC stanowi okoto 15-20% wszystkich
przypadkow raka piersi (Rys-Bednarska 2012). Zatem, szacunkowa liczba
pacjentow z TNBC wynosi okofo 3-4 tys. rocznie. Brak jest jednak danych,
pozwalajgcych precyzyjnie okreslic liczebnosc¢ populacji z TNBC po chemioterapii
neo- oraz adjuwantowej i mastektomii z limfadenektomiq pachowgq, ze wznowgq.
Odnaleziono badanie przeprowadzone na polskich pacjentkach, gdzie nawrot
uogolniony odnotowano u 35% (79 sposrod 228 pacjentek w wyjsciowym
stadium I-IV) w badaniu Pogoda 2013. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzszy
odsetek odnosi sie do wszystkich wtgczonych do badania pacjentek, przy czym
terapia neoadjuwantowa stosowana byta u 71 pacjentek (31%), mastektomii
poddanych byto 175 (77%) pacjentek, a leczenie adjuwantowej zastosowano
u 118 (49%) pacjentek — nie jest mozliwe na podstawie tych danych oszacowanie
jaki jest rzeczywisty odsetek wznowy u pacjentek leczonych terapiq
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neoadjuwantowq i adjuwantowq po mastektomii. Zatem, ponizisze szacunki
nalezy traktowac jako obarczone duzq niepewnosciq. Liczbe pacjentek
ze wznowq (bez wzgledu na ekspresje PD-L1) oszacowano na okoto 1 050 — 1 400,
szacunki te obarczone sq jednak duzq niepewnoscigq.

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszt rocznej terapii jednego pacjenta —
to okofo _netto. Zatem, uwzgledniajgc pacjentki ze wznowg,
bez wzgledu na ekspresje PD-L1, przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej
na poziomie 1 050 pacjentow wydatki NFZ mogq wyniesc¢ okoto

przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej na poziomie 1 400 pacjentek koszty
mogq wyniesc¢ okofo _ Powyzsze szacunki zaktadajg, Zze pacjent
bedzie leczony przez peten okres 12 miesiecy, co jest mato prawdopodobne,
nalezy zatem powyzisze szacunki traktowaé jako wariant maksymalny.
W badaniu IMpassion130, mediana PFS w ramieniu ocenianej interwencji
wyniosta 7,2-7,5 miesigca, brak jest wartosci sredniego czasu do progresji
choroby. Czas do PFS mozna przyjgc jako maksymalny czas stosowania ocenianej
interwencji, wtedy wydatki nie powinny przekroczy¢ okoto 60% oszacowanych
powyzej wartosci. W badaniu IMpassion130, do ktorego kwalifikowano chore
na zaawansowanego TNBC, ekspresje PD-L1 na komodrkach uktadu
odpornosciowego naciekajgcych guz (na 21% powierzchni guza) stwierdzono
u40,9% pacjentek. Odsetek ten przyjeto w oszacowaniu liczebnosci populacji
ze wznowq z ekspresjq PD-L1 na 21% powierzchni guza. Tak oszacowana
populacja docelowa wynosi okoto 429 — 573 pacjentow. Uwzgledniajqc pacjentki
ze wznowgq, z ekspresjq PD-L1 na 21% powierzchni guza, przyjmujgc wielkosc¢
populacji docelowej na poziomie 429 pacjentow wydatki NFZ mogq wynies¢
okoto _ przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej na poziomie
573 pacjentek, koszty mogq wyniesc¢ okoto

Alternatywna _technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

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

Dodatkowa uwaga Rady

Rada uwaza ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, oceniang
technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Mozna zatem
domniemywad, e w SsSwietle braku informacji o przeciwwskazaniach
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do stosowania ponizej wskazanych substancji, nie zostaty wykorzystane
wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne, finansowane ze Srodkow publicznych, co stoi w sprzecznosci
z zapisami art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach.

Zgodnie z rekomendacjami PTOK i ESMO, w rozsianym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny,
gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Taksoidy, jezeli byty stosowane
w leczeniu adjuwantowym, mogq zostac zastosowane ponownie, jako pierwsza
linia leczenia zaawansowanego raka piersi, zwtaszcza u chorych, u ktorych
uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne od choroby. Ponowne zastosowanie
(w analogicznej sytuacji) antracyklin jest mozliwe, o ile nie zostata osiggnieta
maksymalna dawka skumulowana i przy braku przeciwwskazan kardiologicznych
- zwfaszcza u chorych, u ktdrych uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne
od choroby.

W 2020 roku w Agencji oceniano przedmiotowe produkty lecznicze we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego (potrdjnie ujemny rak piersi po wczesniejszej
chemioterapii systemowej) w ramach RDTL [AOTMIT BIP 166/2020i 167/2020].
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne
[ORP 199/2020 oraz 200/2020]; podobnie rekomendowat Prezes Agencji [Opinia
nr 94/2020 oraz 95/2020].

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.104.2020 ,Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: przerzutowy,
tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9)”. Data ukonczenia: 16.09.2020
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 236/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa
po transplantacji komorek krwiotwodrczych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki @ 20 mg, we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10: D47.1) —
wznowa po transplantacji komorek krwiotwdrczych, u ktorych przeprowadzono
zabieg splenektomii.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Samoistne zwtdknienie szpiku czyli pierwotna mielofibroza (ang. Primary
Myelofibrosis, PMF) nalezy do klasycznych nowotworéow mieloproliferacyjnych
zujemnym chromosomem Filadelfia. PMF cechuje krotszy niz w innych
nowotworach mieloproliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko
transformacji w ostrq biataczke (20% w ciggu 10 lat). Rokowanie w przypadku
mielofibrozy  jest najgorsze sposrod wszystkich nowotworéw
mieloproliferacyjnych. Mediana przezycia w PMF wynosi ok. 15 lat w grupie
matego ryzyka do 1,3 roku w grupie duzego ryzyka. Choroba bardzo zmniejsza
jakos¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz po powiekszeniu sledziony dochodzi
rowniez do powiekszenia wqtroby, ktore razem wypetniajq jame brzuszng i mogg
utrudniac poruszanie sie.

W analizowanym przypadku, u pacjenta zdiagnozowano pierwotng mielofibroze
z obecnosciq mutacji JAK2 oraz ASXL, ze wskazZnikiem prognostycznym IPSS
posrednim-2 oraz DIPSS posrednim-1. Zastosowano leczenie, obejmujgce
hydroksykarbamid, metyloprednizolon, momelotynib oraz ruksolitynib w ramach
proby  klinicznej.  Przeprowadzono przeszczep allogenicznych komdrek
krwiotworczych od dawcy spokrewnionego. Po przeszczepie odnotowano
matoptytkowos¢ centralng, splenomegalie oraz hipersplenizm, w nastepstwie
czego przeprowadzono zabieg splenektomii, z czesciowq resekcjg wqtroby

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.qgov.pl
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i ogona trzustki. Stwierdzono wtdrng nadpfytkowosc. Obecnie pacjent otrzymuje
ruksolitynib, dobrze tolerowany (finansowany z wtasnych srodkdw).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, tj. leczenie
objawdw u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku, natomiast
opis szczegotowy wskazuje na znacznie ograniczong populacje docelowg,
tj. pacjenci z mielofibrozq po transplantacji komdrek krwiotwdrczych, u ktdrych
przeprowadzono zabieg splenektomii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono opisy przypadku oraz serii przypadkdw, opisujgce zastosowanie
ruksolitynibu u pacjentow po splenektomii (Ayli 2013 — opis przypadku, Aruch
2016 - opis serii przypadkdow) oraz zastosowanie wnioskowanej technologii
lekowej u pacjentow po przeszczepieniu allogenicznych komdrek krwiotwdrczych
(Janson 2016 — opis serii przypadkow, w tym wiekszosci z mutacjq JAK2; Kréger
2018 — opis serii przypadkow). Whnioski autorow ww. badan, dotyczqcych
populacji zblizonych, sugerujg, Ze zastosowanie wnioskowanej technologii
lekowej moze zmniejszy¢ objawy choroby, zredukowac nasilenie choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz poprawic jakosc zycia chorego.

Korzysci ze stosowania wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu
potwierdza rowniez opinia ekspercka, w ktorej podkresla sie, ze ruksolitynib
wplywa na zmniejszenie objawdow ogodlnych (gorqgczki, poty nocne, swiqd),
dolegliwosci bolowych kosci i miesni, poprawe stanu ogdlnego, wzrost masy
ciata, co prowadzi do znacznej poprawy jakosci Zycia.

Wydaje sie zatem, Ze choc ruksolitynib nie stanowi opcji terapeutycznej
prowadzqgcej do wyleczenia, to moze znacznie poprawic jakosc¢ Zycia chorych.
Bezpieczeristwo stosowania

Wedtug ChPL, do bardzo czesto (21/10 pacjentow) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych produktu Jakavi, u pacjentow z mielofibrozq, nalezq: zakazenia
uktadu moczowego, podtpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ (stopnia 4.
Wg CTCAE! (<6,5g/dl); stopnia 3.wg CTCAE (<8,0 —6,5¢g/dl); dowolnego stopnia
wg CTCAE), matoptytkowosc¢ (stopnia 3. wg CTCAE (50 000 — 25 000/mm3);
dowolnego stopnia wg CTCAE), neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE,
krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie Srddczaszkowe
i z przewodu pokarmowego, wylewy podskdrne i inne krwawienia), przyrost
masy ciata, hipercholesterolemia  dowolnego stopnia wg CTCAE,
hipertrliglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, zawroty gfowy, bdle gtowy,
zwiekszenia aktywnosci lipazy dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE, wzrost

1 Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0: stopienl = fagodne, stopien
2 = umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = zagrazajace zyciu
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aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia wg CTCAE,
nadcisnienie.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) uznat, Zze korzysci
ze stosowania produktu Jakavi przewyiszajq ryzyko, i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu. W przypadku widknienia
szpiku, CHMP uznat, ze obserwowane, u pacjentow przyjmujgcych lek Jakavi,
zmniejszenie rozmiaru sledziony i ograniczenie objawow sq klinicznie istotne. Pod
wzgledem bezpieczeristwa Komitet uznat, ze ryzyko zakazen jest dopuszczalne,
jednak wymaga dalszego monitorowania, natomiast inne znane zagrozenia
takie, jak krwawienie lub zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, mozna
odpowiednio leczyc.

Rowniez Prezes AOTMIT i Rada Przejrzystosci w latach 2014, 2016 i 20189,
rozpatrujgc stosowanie ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej,
stwierdzili przewage korzysci nad ryzykiem i uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii jest

niz wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ. W ocenianym
wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej, w zwiqzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Uwzgledniajqc liczebnos¢ populacji z programu lekowego B.81, odsetek osob
kwalifikujgcych sie do transplantacji szpiku oraz odsetek osob, u ktorych
przeprowadza sie zabieg splenektomii, liczebnos¢ populacji docelowej moze
wynosic¢ kilka osob, dlatego wptyw na wydatki ptatnika publicznego bedzie
niewielki.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Odnalezione wytyczne PTOK 2020 i ESMO 2015 nie zawierajqg wskazan,
dotyczqgcych leczenia pacjentow z mielofibrozq po przeszczepieniu allogenicznych
komodrek krwiotwdrczych oraz po splenektomii. Jedyne odnalezione wytyczne,
odnoszqce sie do terapii pacjentow z mielofibrozq po splenektomii - to wytyczne
brytyjskie (British Committee for Standards in Haematology, Reilly 2012).
Sugerujg one stosowanie hydroksymocznika lub kladrybiny po splenektomii.
Zalecenie stosowania kladrybiny w tym wskazaniu jest juz nieaktualne,
natomiast hydroksymocznik byt u pacjenta stosowany, w zwiqzku z czym
wykluczono ten lek jako potencjalng technologie alternatywng. Tym samym,
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po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych, alternatywgqg
dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajqgce (BSC).

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.105.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji
komorek krwiotwdrczych”. Data ukonczenia: 16.09.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Europharm Limited)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Europharm
Limited).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 237/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerki w stadium uogélnienia
(ICD-10: C64)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sutent
(sunitynib), kapsutki twarde @ 12,5 mg, opakowanie 28 kaps., we wskazaniu:
rak nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy pacjenta z rozpoznaniem histopatologicznym raka nerki
niejasnokomorkowego (rak brodawkowaty typ 1l) oraz dodatkowo raka
jasnokomdrkowego (20% utkania), ktory nie kwalifikuje sie do leczenia
sunitynibem w ramach obecnie obowiqgzujgcego programu lekowego B.10.
Leczenie raka nerki (ICD-10: C64). Pacjent nalezy do grupy o posrednim
rokowaniu (1 pkt skali MSKCC).

Rak nerki (RCC) jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem
ztosliwym uktadu narzqgdow moczowo-ptfciowych i stanowi okofo 80-90%
wszystkich guzow nerek. Rak brodawkowaty/papilarny stanowi ~16%
przypadkow w grupie nowotworow nerki. Standardowy wspofczynnik
zapadalnosci (na 100 000 osob na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(zachorowania na raka nerki ICD-10: C64, nie obejmuje raka miedniczki
nerkowej) w 2017 r. w Polsce wynidst 10,3 dla mezczyzn i 5,4 dla kobiet. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano
5232 nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw
(1525 umezZczyzn i 939 u kobiet) spowodowanych RCC. Piecioletnie przezycie
raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
Z przerzutami tylko < 20%.

Produkt leczniczy Sutent byt pozytywnie oceniany w Agencji, w ramach RDTL,
w czerwcu 2020 r, w raku nerki niejasnokomorkowym (chromofobnym) w
stadium rozsiewu (z RCC).

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje przeglgdu odnaleziono i wigczono
do analizy klinicznej dwie publikacje: Fernandez-Pello 2016 - przeglgd
systematyczny z metaanalizq, w ktorym porownywano skutecznosc
i bezpieczenstwo rozZnych terapii systemowych stosowanych w leczeniu
niejasnokomorkowego raka nerki (w tym brodawkowatego) oraz Abdel-Rahman
2015 —przeglgd systematyczny, w ktdrym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
sunitynibu w leczeniu niejasnokomorkowego raka nerki (w tym
brodawkowatego). Przeglgd systematyczny Fernandez-Pello 2016 zostat
oceniony wg skali AMSTAR Il jako umiarkowanej jakosci, natomiast przeglgd
Abdel-Rahman 2015 jako krytycznie niskiej jakosci.

Wyniki przeglgdu systematycznego Fernandez-Pello 2016 (wyniki dla ocenianej
technologii pochodzg z dwoch RCT: ESPN i ASPEN) wskazaty na brak rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy sunitynibem (SUN) i ewerolimusem (EWE)
w zakresie przezycia catkowitego (OS) w obu wtgczonych do analizy badaniach
(ESPN, ASPEN). W badaniu ESPN w grupie leczonej SUN mediana OS wyniosta
16,6 mies., natomiast w grupie EWE — 14,9 mies. (95% Cl: 7,1; 22,7); w badaniu
ASPEN szczegdfowe wyniki OS nie byty dostepne. W zakresie przezycia wolnego
od progresji (PFS) w jednym z badan (ASPEN) wykazano rdznice istotne
statystycznie na korzys¢ SUN w porownaniu z EWE. Mediana PFS w grupie SUN
wynosita od 5,7 do 81 mies. (odpowiednio w badaniach ESPN | ASPEN),
natomiast w grupie EWE: od 4,1 do 5,5 mies. (odpowiednio w badaniach ESPN
i ASPEN).

W przeglgdzie systematycznym Abdel-Rahman 2015 (wyniki dla ocenianej
technologii pochodzqg z 2 badan prospektywnych Il fazy: Ravaud 2009 i Plimack
2010 oraz 2 analiz retrospektywnych: Lee 2014 i Casuscelli 2014) przedstawiono
wyniki dotyczqce OS, PFS oraz wskaZnika obiektywnych odpowiedzi (ORR)
i wskaZnika kontroli choroby (DCR):

e mediana OS: od 10,8 mies. (Plimack 2010) do 15 mies. (Casuscelli 2014);

e mediana PFS: od 1,6 mies. (Plimack 2010) do 8,9 mies. (Casuscelli 2014);

e odsetek ORR (tj. odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi tgcznie):
od 0% (Plimack 2010) do 4% (Ravaud 2009);

e odsetek DCR (tj. odsetek odpowiedzi catkowitych, czesciowych i stabilizacji
choroby tgcznie): od 35% (Plimack 2010) do 70% (Lee 2014).

W wytycznych PTU 2019 przedstawiono mozliwe do zastosowania terapie (w tym

sunitynib) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki

ogdétem  (nie  wskazano, czy  zalecenia  dotyczq  typu  jasno,

czy niejasnokomdrkowego). Najnowsze wytyczne PTOK 2020 rekomendujq
zastosowanie u pacjentow z brodawkowatym typem raka nerki zastosowanie
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w pierwszej kolejnosci sunitynib (poziom dowoddw naukowych I, B) lub
pazopanib (1V, C), opcjonalnie ewerolimus (I1,C) lub kryzotynib (IV,C)

Wytyczne europejskie w zakresie leczenia | linii raka nerki innego
niz jasnokomdrkowy wskazywaty: ewerolimus (EAU 2020, ESMO 2020), sunitynib
(EAU 2020, ESMO 2020), sorafenib (EAU 2020), temsyrolimus (EAU 2020),
pazopanib (ESMO 2020), kabozantynib (ESMO 2020).

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z publikacjg Fernandez-Pello 2016, w badaniach ESPN i ASPEN, w grupie

SUN zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia raportowano u 78-88% pacjentow;

w grupie EWE u 54-60% pacjentdw. W grupie leczonej SUN najczesciej (u >10%

pacjentow) raportowano: zmeczenie, nadcisnienie tetnicze, biegunke,

neutropenie i infekcje, a w grupie leczonej EWE anemie (11-14%).

W publikacji Abdel-Rahman 2015 bezpieczenstwo stosowania SUN opisano

na podstawie trzech badar (Lee 2014, Plimack 2010 i Ravaud 2009):

o Lee 2014: u 43% pacjentdow raportowano nadcisnienie, u 30% niedoczynnos¢
tarczycy. 40% pacjentow wymagato redukcji dawki i/lub przerwania leczenia.

e Plimack 2010: raportowano zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia: nadcisnienie
(n=3), neutropenie (n=3), trombocytopenie (n=2), zapalenie bfon sluzowych
(n=3). Trzech pacjentéow przerwato leczenie w zwiqzku z wystgpieniem
toksycznosci. Redukcja dawki Ilub przerwanie terapii raportowano
u 9 pacjentow (39%).

e Ravaud 2009: u jednego pacjenta przerwano leczenie z powodu zawatu
miesnia sercowego, a 12 pacjentow wymagato redukcji dawki z powodu
wystgpienia toksycznosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Zgodnie z ChP, Sutent jest wskazany w leczeniu raka
nerkowokomadrkowego zaawansowanego i/lub z przerzutami. W zwiqzku z tym,
ze oceniane wskazanie jest zgodne z ChPL, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest
pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii wynosi:
- PLN brutto. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ wynosi
on 42 616,10 PLN brutto.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg, w ramach RDTL.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodhnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowqg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne oraz przytoczong opinie eksperta klinicznego, mozna
stwierdzi¢, Zze nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.107.2020 ,Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64)”. Data
ukonczenia: 16.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Europe MA EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Europe MA EEIG)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Europe MA EEIG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 238/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
acidum ursodeoxycholicum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. cholestaza ciezarnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq acidum ursodeoxycholicum, w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. cholestaza cieZzarnych.

Uzasadnienie

Cholestaza ciezarnych stanowi odwracalng chorobe waqtroby, scisle powigzang
zcigzq. Objawy kliniczne cholestazy obejmujq intensywny swiqgd skory,
bez towarzyszqcej wysypki oraz nieprawidtowe wyniki badan czynnosci wqtroby.
Cholestaza cigzowa nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia matki,
ale moze wiqzac sie z podwyzszonym ryzykiem dla ptodu.

W przeglgdzie systematycznym Cochrane Library analizowano efektywnos¢
kliniczng kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu cholestazy ciezarnych.
Na podstawie badan RCT, wigczonych do metaanalizy, wykazano, Ze stosowanie
kwasu ursodeoksycholowego, w pordwnaniu z placebo, prowadzi
do zmniejszenia nasilenia swigdu. Ocena czestosci innych zaburzen, w tym
poronien i zdarzen asfiksyjnych nie byta mozliwa, ze wzgledu na zbyt mata liczbe
zdarzen. Profil dziatan niepozgdanych kwasu ursodeoksycholowego jest
akceptowalny. Najczestsze dziatania niepozgdane obejmujqg miedzy innymi
biegunki, bdle brzucha oraz pokrzywke.

Zgodnie z opiniqg ekspertow klinicznych, w tym Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pofoznictwa i ginekologii, jedyng skutecznq technologiq medycznq
w niniejszym wskazaniu jest kwas ursodeoksycholowy, ktory jest aktualnie
stosowany prawie u 100% pacjentek. Zdaniem ekspertow, lek znaczqgco zmniejsza
nasilenie Swigdu, ogranicza ryzyko wystgpienia Zottaczkii powoduje normalizacje
parametrow biochemicznych, jak rowniez wpfywa na zmniejszenie ryzyka
poronien i zgonow wewngtrzmacicznych.

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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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (w tym Zespotu Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego 2012, NHS 2019, Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTG-E 2018) oraz europejskich wytycznych EASL 2017), kwas
ursodeoksycholowy jest lekiem pierwszego rzutu w ocenianym wskazaniu.
Europejskie wytyczne zwracajq uwage na ograniczone dowody naukowe,
dotyczqce stosowania kwasu ursodeoksycholowego, jednak zalecajg
kontynuacje leczenia z jego wykorzystaniem. W wiekszosci wytycznych
u pacjentek z cholestazq zalecana jest takze suplementacja witaminy K.

Zgodnie z opiniami ekspertow, populacja kobiet, u ktorych kwas
ursodeoksycholowy bytby stosowany, wynosi od okoto 50 do 1000 oséb. Dzienny
koszt terapii oszacowano na 1,69 PLN. W zwigzku z tym, maksymalne roczne
wydatki budzetowe mogq wyniesc¢ okoto 600 tys. PLN brutto.

Biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, rekomendacje kliniczne i opinie
ekspertow, ktore zalecajg stosowanie kwasu ursodeoksycholowego jako terapii
pierwszorzutowej w leczeniu cholestazy ciezarnych, a takze fakt, ze finansowanie
technologii nie bedzie sie wigzato ze znacznymi obcigzeniami budzetowymi, Rada
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4320.23.2020 , Acidum ursodeoxycholicum we wskazaniu: cholestaza ciezarnych”.
Data ukoriczenia: 16 wrzesnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 239/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
fentanylum w postaci do stosowania donosowego w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq fentanylum w postaci do stosowania donosowego, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bdl przebijajgcy
u dzieci z chorobg nowotworowgq, ktére w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawane sq opioidowej terapii podtrzymujqcej, a u ktorych
istniejg udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale
dziatajgcych opioiddw lub stwierdzono nieskutecznosc tych lekow.

Uzasadnienie

Bdl przebijajgcy u chorych na nowotwory jest definiowany jako przejsciowy
wzrost natezenia bolu, obserwowany u chorych ze skutecznie leczonym bdlem
podstawowym, najczesciej przy zastosowaniu analgetykow opioidowych.
Ten specyficzny rodzaj bolu cechuje zazwyczaj: znaczne nasilenie (powyzej
5w skali NRS), krotki czas epizodu (najczesciej ok. 45-60 minut) i szybki
(od kilkudziesieciu sekund do kilkudziesieciu minut,) najczesciej do 10 minut,
wzrost nasilenia bolu.

Leczenie bolu przebijajgcego powinno byc¢ wpisane w szerszy, kompleksowy plan
postepowania z chorymi na nowotwory, ktory uwzglednia stan kliniczny
i preferencje pacjentow.

Zgodnie z trescig zlecenia, ocenianq interwencjq sq produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynnqg fentanyl w postaci donosowej, we wskazaniach
innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bdl przebijajgcy
u dzieci z chorobq nowotworowgq, ktore w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawane sq opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktorych
istniejq udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krdtkotrwale
dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosc tych lekdw. Fentanyl jest
opioidowym lekiem przeciwbdlowym, oddziatujgcym z receptorem opioidowym

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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U jako jego agonista, wykazujgcy niskie powinowactwo do receptorow
opioidowych 6-i k. Podstawowym dziataniem terapeutycznym jest zniesienie
czucia bolu. Wtornymi dziataniami farmakologicznymi sq depresja oddechowa,
bradykardia, hipotermia, zaparcia, zwezenie Zrenic, uzaleznienie fizyczne
i euforia.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu, odnaleziono przeglqgd systematyczny
biblioteki Cochrane autorstwa Wiffen 2017, dotyczqcy oceny skutecznosci
dziatania przeciwbdlowego i wystepowania dziatan niepozgdanych opioidow,
stosowanych w leczeniu bdlu zwigzanego z procesem nowotworowym u dzieci
i mtodziezy w wieku od urodzenia do 17 lat, w kazdych mozliwych opcjach
terapeutycznych. Jednak w przeglgdzie systematycznym Wiffen 2017
nie znaleziono Zadnych publikacji z badan pierwotnych, spetniajqcych zaktadane
kryteria wtgczenia. Nie zidentyfikowano rowniez protokofdow z trwajqcych badan
klinicznych. W zwigzku z powyzszym, autorzy nie oceniali skutecznosci
ani niekorzystnych skutkow opioidow w leczeniu bdlu, zwigzanego z rakiem
u dzieci i mtodziezy.

Odnaleziono takze publikacje, bedqcq opisem badania retrospektywnego
Coombes 2017, w ktorym oceniano skutecznosc¢ fentanylu o szybkim czasie
reakcji wraz ze stosowanq podstawowq terapiqg przeciwbolowq, opartq
o doustne preparaty morfiny, w leczeniu bolu przebijajgcego zwigzanego
z chorobg nowotworowq u dzieci.

Podstawowym ograniczeniem badania Coombes 2017 byt jego typ;
byta to retrospektywna analiza przypadkow z jednego osrodka oraz wielkos¢
proby. Forma fentanylu w postaci aerozolu donosowego stosowana byta przez
jednq pacjentke w wieku 6 lat.

Odnaleziono rowniez prace przeglgdowq Triarico 2019, ktora nie zostata
wtgczona do gfdwnej czesci analizy, ze wzgledu na fakt, ze nie zamieszczono
w publikacji danych dotyczqcych metodologii. Podstawowym celem przeglgdu
byta analiza aspektow klinicznych, dotyczqcych opioidéw donosowych
stosowanych u dzieci z bolem przebijajgcym, towarzyszqgcym chorobom
nowotworowym, wraz z opisem czynnikdw anatomicznych, fizjologicznych,
zwiqzanych z lekiem oraz wyrobami medycznymi. Autorzy pracy wskazujg,
ze donosowa forma podania fentanylu jest zatwierdzona do leczenia
przebijajgcego bolu nowotworowego u dorostych, gdyz profil farmakokinetyczny
podania donosowego wydaje sie podobny jak po podaniu dozylnym.
Biodostepnos¢ fentanylu po podaniu donosowym szacuje sie na okoto 70—-80%.
Ponadto, autorzy powotujq sie na przeglgd systematyczny Cochrane z 2014 r,.
dotyczqcy donosowego podania fentanylu poprzez atomizer, w ktdorym
wykazano, ze moze byc¢ skutecznym srodkiem przeciwbdolowym w leczeniu
pacjentow z ostrym, umiarkowanym i silnym bdlem, z minimalnym narazeniem
dla dzieci. W badaniu wykazano, ze fentanyl w postaci donosowej zapewnia



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 239/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 r.

porownywalng kontrole bolu, w porownaniu do postaci dozylnej i doustnej
morfiny lub ketaminy, z korzystniejszym profilem dziatar niepozgdanych. Autorzy
podkreslajg fakt, ze obecnie jest brak pediatrycznych randomizowanych
kontrolowanych prob klinicznych dla fentanylu w postaci donosowej, jak rowniez
wskazujq mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu bolu przebijajgcego u dzieci
z chorobami nowotworowymi

Autorzy badania Coombes raportujq dziatania niepozqgdane jako wyniki zbiorcze
dla catej grupy pacjentow przyjmujgcych wszystkie formy fentanylu o szybkim
poczqtku dziatania (doustna, przezskorna, donosowa). Wsréd dziatan
niepozqgdanych najczesciej byty raportowane sennos¢ [2 przypadki (8%)]
i nudnosci [2 przypadki (8%)]; odnotowano rdwniez po jednym przypadku
wymiotdw, suchosci ust, zaburzenri odczuwania smaku. Nie zgftoszono zadnych
powaznych dziatan niepozgdanych ani incydentdow zwigzanych ze stosowaniem
fentanylu o szybkim poczqtku dziatania.

Odnaleziono 6 rekomendacji, dotyczqcych postepowania w  ostrym
lub przebijajgcym bdlu u dzieci z zastosowaniem substancji czynnej fentanyl:
polskie PTBB z 2017 r. oraz wytyczne Ministerstwa Zdrowia z 2019 r., brytyjskie
NICE 2016 oraz APPM 2020, francuskie HAS 2000, jak rowniez amerykanskie CDC
2016. Czes¢ wytycznych nie odnosi sie do bezposrednio do fentanylu
(leki opioidowe), jako mozliwosci terapeutycznej lub nie zaleca zastosowania
tej substancji czynnej we wnioskowanej populacji.

Zastosowanie fentanylu u dzieci, jezeli jest opisywane, to ma miejsce
w wyjgtkowych sytuacjach klinicznych lub w dawkach stosowanych
do usmierzania bdlu urazowego. Wpytyczne wskazujg na istotny proces
miareczkowania, jako rekomendowanego sposobu okreslania skutecznej dawki
wywotujqcej efekt przeciwbdlowy. W populacji pediatrycznej dawki okresla sie
w odniesieniu do masy ciata, uznajgc za wartos¢ referencyjng 1-2 ug/kg m.c.
(APPM 2020), z mozliwosciq zwiekszenia dawki w kolejnych epizodach bdlu
przebijajgcego.

W rekomendacjach podkreslony jest fakt ograniczonych dowodow oraz
mozliwosci potencjalnego negatywnego wptywu na dzieci i mfodziez w postaci
ksztattowania sie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla fentanylu w ocenianych
wskazaniach.

Zgodnie z obowiqzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.
we wnioskowanym wskazaniu jakim jest leczenie bdlu przebijajgcego u dzieci
zchorobg nowotworowq, ktore w ramach leczenia przewlektego bdlu
nowotworowego poddawane sq opioidowej terapii podtrzymujqcej, a u ktorych
istniejq udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale
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dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznos¢ tych lekdw obecnie
nie ma refundowanych zadnych substancji czynnych.

W ramach analizy wptywu na budzet, odstgpiono od oszacowania kosztu
ponoszonego przez ptatnika publicznego, zwigzanego z finansowaniem
wnioskowanej technologii, z uwagi na brak danych dotyczqcych dawkowania
oraz spodziewanej czestosci podania fentanylu u dzieci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4320.26.2020 ,Fentanyl w postaci do stosowania donosowego we wskazaniu:
bol przebijajacy u dzieci z chorobg nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewlektego bélu nowotworowego
poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktorych istniejg udokumentowane przeciwwskazania
do stosowania innych krotkotrwale dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosé tych lekéow”. Data
ukoniczenia: 16 wrzesnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 240/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien przeciwko
pneumokokom dla oséb 65+ zamieszkatych na terenie miasta Mielca”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepien przeciwko pneumokokom dla osob 65+
zamieszkatych na terenie miasta Mielca”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.,

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej, zaplanowany
do realizacji przez miasto Mielec, zaktadajqcy przeprowadzenie szczepien
przeciwko pneumokokom wsrod oséb 65+. Program ma byc¢ realizowany
w 2020 roku. Planowane koszty catkowite zostaty oszacowane na 32 000 zf.
Program ma byc¢ finansowany z budzetu miasta Mielec. Opiniowany projekt
realizuje nastepujgce priorytety: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu przewlektych chordb uktadu oddechowego”
oraz ,,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom,
w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidtowej antybiotykoterapii” nalezgce
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469). Gtownym zatozeniem projektu
programu jest ,roczne zmniejszenie liczby infekcji oraz powiktan poinfekcyjnych
u 2% populacji 65+ objetej programem poprzez zwiekszenie liczby o0sob
zaszczepionych przeciwko pneumokokom”.

Populacje docelowg programu bedq osoby w wieku powyzZej 65 r.z., zamieszkate
na terenie miasta Mielec, ktdre nie byty szczepione przeciwko pneumokokom.

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko
pneumokokom (poprzedzone badaniem lekarskim), a takze prowadzenie dziatan
informacyjno-edukacyjnych. Zgodnie z trescig projektu programu, osoby
spetniajqce kryteria wiqgczenia do programu zostang zaszczepione 13-walentngq
szczepionkqg przeciwko pneumokokom (PCV-13). Szczepienia przeciwko
pneumokokom w populacji 0séb powyzej 65 r.z. sq rekomendowane m. in. przez:
UK NHS (2018), CDC (2018), STIKO (2017), ACIP (2015), AAP (2014), NICE (2012).
Osoby w wieku 265 lat, ktore nie byty wczesniej szczepione przeciwko
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pneumokokom, powinny najpierw otrzymac szczepionke PCV13, a co najmniej
rok podzniej szczepionke PPSV23 (IAC 2017, SATS/FIDSSA 2017, ACIP 2015).
Rowniez inne rekomendacje (NZMoH 2018, STS 2016, ACS/NACI 2016, PHAC
2016) zalecajq podanie w pierwszej kolejnosci szczepionki PCV-13, a nastepnie
PPSV-23.

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 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.81.2020 ,,Program profilaktycznych szczepien przeciwko pneumokokom
dla oséb 65+ zamieszkatych na terenie miasta Mielca” realizowany przez: Miasto Mielec, Warszawa, wrzesien
2020 oraz Aneksu ,Szczepienia przeciwko pneumokokom wsrdd oséb starszych — wspdlne podstawy oceny”
z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 241/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
wad postawy wsrod uczniow szkét podstawowych prowadzonych
przez Gmine Miasto Rzeszéw na lata 2020-2024”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad postawy wsrod uczniow
szkot podstawowych prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszow na lata 2020-
2024”.

Uzasadnienie

Uczestnikami PPZ sq dzieci w wieku 12-13 lat, uczeszczajgce do klas VI szkot
podstawowych z terenu miasta Rzeszow (badania przesiewowe) oraz
ich rodzice/opiekunowie prawni i nauczyciele (edukacja).

Program dotyczy problemu zdrowotnego jakim sq wady postawy wsrdd dzieci
w wieku szkolnym oraz priorytetu zdrowotnego: ,tworzenie warunkow
sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia w srodowisku nauki, pracy
i zamieszkania”, nalezgcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych
w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Gtéwnym zatozeniem programu jest ,poprawa stanu zdrowia populacji dzieci
w wieku 12-13 lat w perspektywie dfugookresowej w Miescie Rzeszowie,
dotknietych problemem wad postawy, poprzez kompleksowe dziatania z zakresu
profilaktyki pierwotnej i wtdrnej prowadzone w ramach programu w latach
2020-2024.”

Dodatkowo, program zawiera 6 celow szczegotowych. Zaplanowane interwencje,
to dziatania edukacyjne dla rodzicow/opiekunow prawnych i nauczycieli, badanie
przesiewowe w VI klasach szkot podstawowych (postawa prawidtowa
i nieprawidtfowa, skrzywienia boczne kregostupa, nadmierna kifoza piersiowa,
lordoza pogtebiona), grupowe zajecia z gimnastyki korekcyjno-kompensacyjnej,
badanie kontrolne po ukonczeniu zaje¢ korekcyjnych. Zaproponowano
8 miernikow. Dwa z nich nie spetniajq funkcji miernikow efektywnosci.

Najwazniejsze Zrodto wiarygodnych ocen prowadzonych na caftym Sswiecie
programow profilaktyki medycznej - amerykanska grupa zadaniowa
ds. programow zapobiegawczych - USPSTF, w niedawno zaktualizowanych
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rekomendacjach z roku 2018 stwierdza, iz obecnie dostepne dowody naukowe
nie sq wystarczajqce dla oceny bilansu korzysci i szkod, zwiqzanych z przesiewem
w kierunku skoliozy mtodziericzej (w wieku od 10 do 18 lat). Stanowisko to
poparto amerykariskie towarzystwo lekarzy rodzinnych - American Academy
of Family Physicians (AAFP) w 2018 r. Negatywne rekomendacje odnosnie
do prowadzenia programow przesiewowych, w kierunku mfodziericzej skoliozy
idiopatycznej, opublikowat rowniez brytyjski narodowy komitet badan
przesiewowych (UK National Screening Committee - UK NSC 2016). Autorzy
wytycznych SOSORT wskazujq, iz wtasciwe australijskie rady rekomendujq
przeciwko badaniom przesiewowym w kierunku skoliozy, a kanadyjskie
rekomendacje, dotyczqce dziatan profilaktycznych, nie wspominajq o skoliozie.
Amerykanskie organizacje, zrzeszajgce osoby zwigzane z leczeniem skoliozy
u dzieci (SRS/POSNA/AAOS/AAP), zachecajgce do Ccwiczen w przypadkach
skrzywien kregostupa, w wydanym w roku 2015 Wspdlnym Stanowisku
przyznaty, iz ,do tej pory brak jest wynikow prospektywnego, kontrolowanego,
randomizowanego badania skryningu populacyjnego skoliozy. Odnosnie
do samego wykrywania skoliozy, w przeglgdzie systematycznym Montgomery
1990 wskazuje sie na niskg wartos¢ predykcyjng wyniku dodatniego
standardowego badania przesiewowego w kierunku wad postawy (ok. 5%),
co oznacza, ze 95% dzieci kierowanych jest w wyniku przesiewu do dalszej
diagnostyki niepotrzebnie. Ponadto, zgodnie z wynikami wspomnianego
przeglqdu, czestsze badania przesiewowe zwiekszajq o ok. 30% liczbe skierowan
na dalszqg diagnostyke, nie zmieniajgc liczby ostatecznych rozpoznan.
W przeglgdzie Sabirin 2010 stwierdzono rowniez, ze nie ma silnych dowodow
na to, ze programy skryningowe sq w stanie wykryc skolioze w mtodszym wieku,
Z nizszym wynikiem krzywizny w skali Cobba. W aktualnym przeglgdzie metod
¢wiczen specyficznych dla skoliozy (opublikowanym przez Day i wsp. w Archives
of Physiotherapy 2019, 9-8) stwierdzono, iz brak jest dostatecznych dowodow
by sugerowac, iz specyficzne dla skoliozy cwiczenia fizjoterapeutyczne mogq
skuteczniej, niz brak interwencji, poprawi¢ kgt Cobba (kqt skrzywienia
kregostupa) u pacjentow z idiopatycznq skoliozqg mfodziericzq.

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 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.86.2020 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad postawy
wsrad uczniow szkot podstawowych prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszow na lata 2020-2024” realizowany
przez: Miasto Rzeszow, Warszawa, wrzesien 2020 oraz Aneksu ,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 242/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Zabezpieczenie ptodnosci na przysztosc¢
u mieszkancéw Poznania chorych onkologicznie na lata 2021-2023”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Zabezpieczenie ptodnosci na przysztos¢ u mieszkancow Poznania chorych
onkologicznie na lata 2021-2023”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT oraz finansowanie przechowywania gamet przez
co najmniej dwa lata.

Uzasadnienie

Nieptodnos¢ powoduje powazne konsekwencje psychologiczne i ekonomiczne,
zarowno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym. WHO apeluje,
by problem ten zalicza¢ do kategorii chordb spotecznych. Procedura
zabezpieczenia ptodnosci na przysztosc¢ nie jest obecnie w Polsce finansowana
w ramach swiadczen gwarantowanych.

Whnioskodawca przedstawit informacje, dotyczqce zjawiska nieptodnosci wsrod
0s0b dotknietych chorobq nowotworowq. Wskazano dane odnoszqce sie
do nowotwordw ztosliwych jako jednego z najwazniejszych problemow
zdrowotnych, spotecznych i ekonomicznych na swiecie. Podkreslono rowniez
wptyw leczenia chordb onkologicznych na ptodnosc i uktad ptciowy pacjentow
w wieku prokreacyjnym. W ramach problemu zdrowotnego scharakteryzowano
pacjentow onkologicznych zainteresowanych zabezpieczeniem ptodnosci
na przysztosc, a takze uzasadniono potrzebe wdrozenia programu.

Wedtug wytycznych ASRM-SART 2006 chemioterapia i radioterapia stanowiq
znaczne ryzyko dla przysztej pfodnosci kobiet. W wytycznych NICE 2013 stwierdza
sie, ze kriokonserwacja powinna byc¢ dostepna, jesli leczenie u kobiety moze
doprowadzi¢ do zaniku jej naturalnej ptodnosci (takze gdy wystepuje jedynie
ryzyko), jednak w niektdrych przypadkach szczegdlnemu rozwazeniu powinno
podlegac bezpieczeristwo i wykonalnos¢ tego procesu. Nalezy zaproponowac
zamroZenie oocytow bqgdZz embriondw kobietom w wieku reprodukcyjnym (w tym
dorastajgcym dziewczetom), przygotowywanym do leczenia nowotworu, ktore
prawdopodobnie spowoduje ich nieptodnosc, jezeli sq w wystarczajgco dobrym
zdrowiu, by przejs¢ stymulacje jajnikow i zebranie komorek jajowych. W kazdej
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strategii kriokonserwacji powinny zosta¢ uwzglednione stopien ciezkosci
przebiegu choroby nowotworowej i ramy czasowe leczenia. Rekomendacje
PTMRIE-PTGP 2018 podkreslajqg, Zze kriokonserwacja nasienia jest metodg
zwyboru u pacjentow w wieku rozrodczym, przed planowanq radio-
lub chemioterapiq, a takze zabiegami operacyjnymi potencjalnie mogqgcymi
doprowadzic¢ do uposledzenia ich pfodnosci. Zgodnie z wytycznymi PTGO 2017,
u meiczyzn jedynqg rekomendowang metodqg zachowywania pfodnosci
o udowodnionej skutecznosci jest mrozenie nasienia.

Gtownym zatozeniem programu jest ,ograniczenie zjawiska niepfodnosci
i bezdzietnosci wsrdéd mieszkarnicow Poznania w wieku 18-40 lat poprzez
zabezpieczenie ptodnosci na przysztos¢ u osob z chorobqg nowotworowq
w stopniu nie mniejszym niz 30% z populacji docelowej”. Jesli chodzi o cele
szczegotowe, to pierwszy nie odnosi sie do efektu zdrowotnego, drugi moze
okazac¢ sie trudny do osiggniecia przy zaplanowanych interwencjach
(kriokonserwacja komorek rozrodczych, bez przeprowadzenia procedury leczenia
nieptodnosci), a trzeci zostat nieprawidtowo sformutowany w postaci dziatania.
Z kolei wszystkie zatozone mierniki efektywnosci nie spetniajq tej funkcji, cho¢
mogq byc¢ wykorzystane podczas monitorowania. Tym samym wnioskodawca nie
wskazat zadnego prawidtowo sformutowanego miernika i nie odnidst sie
do kwestii zmniejszenia bezdzietnosci wsrod o0sob poddanych procedurze
zabezpieczenia ptodnosci.

Populacje docelowq bedq stanowic¢ osoby w wieku 18-40 lat z chorobq
nowotworowg, spetniajgce ustawowe warunki kwalifikacji do podjecia leczenia
nieptodnosci metodq zabezpieczenia ptodnosci na przysztos¢, zamieszkujgce
na terenie miasta Poznan.

Whnioskodawca wskazat, ze liczba zachorowan na nowotwory w populacji
18-40lat w 2017 r. wyniosta 459 wsrod mezczyzn i 816 wsrdd kobiet.
Przyjeta zostata populacja docelowa na poziomie 65 0sob rocznie (tj. fqcznie
205 0s6b) — 40 kobiet i 25 mezczyzn. Nie przedstawiono jednak uzasadnienia
dla przyjetej liczby. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, dotyczqcych liczby
0sob, ktore realnie kwalifikujg sie do interwencji zaplanowanej przez
wnioskodawce, weryfikacja przyjetych zatozen nie jest mozliwa.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie procedury zabezpieczenia
ptodnosci oraz konsultacje psychologicznq wraz z ocenq ryzyka psychologicznego
i indywidualnym planem opieki psychologicznej. Uczestnik bedzie miat prawo
skorzystac¢ z dofinasowania do jednej procedury zabezpieczenia ptodnosci
na okres 12 miesiecy. Procedura poprzedzona zostanie kwalifikacjq medyczng
uczestnikow, obejmujgcq ocene ryzyka nieptodnosci przy leczeniu nowotworu
i zasadnos¢ pobrania komorek rozrodczych. U mezZczyzn zostanqg pobrane
komorki rozrodcze (nasienie) i wykonany zostanie proces kriokonserwacji oraz
umieszczenie w banku komadrek rozrodczych. U kobiet zostanie wykonany zabieg
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pobrania komorek jajowych i umieszczenie w banku komdrek rozrodczych.
Na zakoriczenie, uczestnikom zostanie wydana dokumentacja, potwierdzajgca
wykonanie procedury zabezpieczenia pfodnosci na przysztosé, wraz
ze wskazaniem optaconego okresu przechowywania komdrek w ramach
dofinansowania zapewnionego w programie. Zawarte w programie interwencje
pozostajq w zgodzie z rekomendacjami i przepisami ustawy z dnia 25 czerwca
2015 r. o leczeniu nieptodnosci.

W programie zatozono, Ze prowadzone zostanqg dziatania edukacyjno-
informacyjne, skierowane do 0s6b, u ktdrych zdiagnozowano nowotwor ztosliwy,
dotyczgce mozliwosci zabezpieczenia ptodnosci na przysztos¢ w ramach
programu. Dziatania te skierowane bedq rowniez do osob zaangazowanych
w proces leczenia i pracujgcych z chorymi na nowotwory w celu tworzenia
i wzmacniania wspotpracy interdyscyplinarnej przy procesach oncofertility,
odnoszqcych sie do potencjalnych uczestnikow programu.

Realizatorem programu bedzie podmiot leczniczy, wytoniony w drodze konkursu
ofert. Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania
i ewaluacji. Ocena jakosci swiadczen w programie dokonana zostanie
na podstawie analizy ankiet satysfakcji, skierowanych do uczestnikow programu.
Jednakze ewaluacja zostata zaplanowana w sposob niewtasciwy — wiekszos¢
wskaznikow odnosi sie do oceny zgtaszalnosci do programu. Ewaluacja powinna
opierac¢ sie na porownaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatan w ramach
programu, a stanem po jego zakonczeniu, co nie zostato uwzglednione
w projekcie.

W projekcie programu przedstawiono koszt jednostkowy, ktory zostat
oszacowany na 1 770 zt, w odniesieniu do mezczyzny i 4 800 zt w przypadku
kobiety, co obejmuje konsultacje lekarskg, kwalifikujgcq do programu,
konsultacje  psychologicznq/psychoonkologiczng, badania  diagnostyczne,
konsultacje lekarskg kwalifikujgcq do zabezpieczenia ptodnosci, zabieg pobrania
komoarek jajowych w znieczuleniu oraz zamrozenie nasienia/komarek jajowych
z zachowanym potencjatem i przechowywanie przez 12 miesiecy. Przewidziano
takze koszty: organizacyjne (10 000 zt), na dziatania informacyjno-edukacyjne
(10 000 zt), monitoringu i ewaluacji (2 500 zt), koordynacji i zarzqdzania
programem (2 500 zt), a takze rezerwe budzetowq (10 000 zt). Koszt catkowity
programu wynosi 825 000 zt. Program zostanie sfinansowany z budzetu miasta
Poznan.
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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 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.84.2020 ,,Zabezpieczenie ptodnosci na przysztos¢ u mieszkarnicéw Poznania
chorych onkologicznie na lata 2021-2023” realizowany przez: Miasto Poznan, Warszawa, wrzesien 2020 oraz

Raportu oceny nr 0T.440.3.2016 dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,Program kompleksowej ochrony
zdrowia prokreacyjnego w Polsce w latach 2016-2020".
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 243/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki choréb zakaznych
w zakresie szczepien ochronnych przeciw grypie dla kobiet w cigzy
na lata 2021-2025"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki chorob zakaZnych w zakresie szczepiern ochronnych
przeciw grypie dla kobiet w ciqzy na lata 2021-2025”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet: ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 r. Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2020 r. szczepienia
przeciw grypie nalezq do grupy szczepienn zalecanych, niefinansowanych
ze srodkow Ministra Zdrowia. We wspomnianym dokumencie szczepienia
te zaleca sie m.in. ,,kobietom w ciqzy lub planujgcym cigze”.

Gtownym zatozeniem programu jest ,,uzyskanie 30% populacji kobiet, bedqgcych
w drugim lub trzecim trymestrze ciqzy, zaszczepionych przeciwko grypie w latach
2021-2025”. Zatozenie to nie odnosi sie bezposrednio do efektu zdrowotnego.
W projekcie wskazano rdowniez 2 cele szczegofowe: ,wzrost swiadomosci
i poziomu wiedzy na temat szczepien przeciwko grypie, ich skutecznosci
i powiktan poszczepiennych wsrod kobiet objetych programem” oraz ,,spadek
wskaznikow zachorowalnosci na grype i choroby grypopodobne o 10% na terenie
Lublina”. Pierwszy cel szczegofowy moze okazac sie trudny do zmierzenia,
ze wzgledu na brak zaplanowania pre-testu i post-testu. W przypadku drugiego
celu, nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej, odnoszqgcej sie
do ogdlnej populacji zamieszkatej w Lublinie. Takze wiekszos¢ zatoZzonych
miernikow efektywnosci nie spetnia takiej funkcji, cho¢ mogq byc
one wykorzystane podczas monitorowania.

W projekcie programu zaplanowano wykonanie szczepienn przeciwko grypie
wsrod kobiet w Il i Ill trymestrze ciqzy, zameldowanych na terenie Lublina,
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zakwalifikowanych do szczepienia po badaniu lekarskim. Whnioskodawca
wskazat, Ze ,wedtug wytycznych, szczepienia przeciwko grypie mogqg byc
wykonywane w kazdym okresie cigZy. Jednak wiekszos¢ informacji
0 bezpieczenstwie ich stosowania dotyczy drugiego i trzeciego trymestru cigzy.
Zazwyczaj lekarze zalecajq szczepienie przeciwko grypie od drugiego trymestru
ciqgzy, aby unikngc¢ ewentualnego zwiqzku samoistnych poronien ze stosowaniem
szczepionki w pierwszym trymestrze ciqzy”. Natomiast, zgodnie z wiekszoscig
odnalezionych rekomendacji, zaleca sie szczepienia przeciwko grypie kobietom
w cigzy niezaleZnie od trymestru (NACI 2019, AAP 2018, ACIP 2018, ACOG 2018,
JCVI 2018, WHO 2017, ATAGI 2017, CPS 2017, KLR 2016, ECDC 2012,
za wyjgtkiem stanowiska STIKO 2016).

Whnioskodawca zaplanowat szczepienia w okresie od 1 wrzesnia do 15 grudnia
danego roku. Szczepienia majg objgc¢ 682 kobiety, w kazdym sezonie (w 2019 r.
ogolna liczba kobiet w ciqzy wyniosta 3 615 kobiet). Wykorzystane zostang
szczepionki czterowalentne inaktywowane, zarejestrowane | dopuszczone
doobrotu w Polsce, co znajduje odzwierciedlenie w rekomendacjach.
Ostatecznego wyboru szczepionki ma dokonac realizator programu. Zgodnie
ze wszystkimi Charakterystykami Produktu Leczniczego, wskazanej grupy
szczepionek mozliwe jest szczepienie kobiet na kazdym etapie ciqzy.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie akcji edukacyjnej,
ktora ma by¢ prowadzona w trakcie wizyty. Eksperci kliniczni zwracajqg uwage,
ze istotnq role w programach polityki zdrowotnej, dotyczqcych profilaktyki grypy,
odgrywa edukacja zdrowotna. Zakres tematyczny, przewidziany w ramach
edukacji, jest zgodny z wytycznymi KLR 2016.

Informacje na temat programu majg by¢ zamieszczone m.in. na stronie
internetowej Urzedu Miasta, w lokalnych mediach, mediach spotecznosciowych
oraz szkotach rodzenia. Akcja informacyjna bedzie rowniez prowadzona
w podmiotach leczniczych wykonujqcych szczepienia.

Realizatorem programu zostanie podmiot leczniczy, wytoniony w drodze
konkursu ofert. Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania
i ewaluacji. Ocena jakosci swiadczeri zaktada przeprowadzenie anonimowej
ankiety. Ze wzgledu na matq liczbe prawidtowo sformutowanych wskazZnikow
efektywnosci, kompleksowa ewaluacja programu moze okazac sie utrudniona.

W projekcie programu przedstawiono koszt jednostkowy, ktory zostat
oszacowany na ok. 90 zt/os., co obejmie m.in. badanie lekarskie, wykonanie
szczepienia, utylizacje odpaddw i edukacje. Koszt akcji informacyjnej
i monitorowania zostat oszacowany na 20 000 zt rocznie, a koszt ewaluacji —
na 5 000 zt. Koszt catkowity wyniesie 411 900 zt (ok. 81 380 zt rocznie.) Program
ma zostac w catosci sfinansowany z budzetu miasta.
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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 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.85.2020 , Program profilaktyki choréb zakaznych w zakresie szczepien
ochronnych przeciw grypie dla kobiet w cigzy na lata 2021-2025" realizowany przez: Miasto Lublin, Warszawa,

wrzesien 2020 oraz Aneksu ,Programy profilaktycznych szczepien ochronnych przeciwko grypie w wybranych
grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, z lipca 2018 r.



