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Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:14

Cztonkowie Rady obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7 oséb):
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Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

Piotr Szymanski
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. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Przewodniczgcy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.
Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Stelara (ustekinumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomidum) w ramach programu
lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym (ICD10 C90.0)".

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng acidum
zoledronicum we wskazaniu: uzupetniajgce leczenie pooperacyjne kwasem zoledronowym
chorych na raka piersi po menopauzie w kategorii dostepnosci refundacyjnej opisanej w art. 6 ust.
1 pkt 3 lit. b, tj. stosowany w chemioterapii.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Vitrakvi (larotrektynib)
we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnosciggenu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym
jodem.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomarkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujace.
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8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (ICD10: D47.1).

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
czerwienica prawdziwa (ICD10: D45).

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Talicia (Amoxicillinum/
Omeprazolum/ Rifabutinum) we wskazaniu: Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia.

11. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie ,Profilaktyki
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii” wraz
z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka chordb uktadu sercowo-
naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii”.

12. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki ztaman osteoporotycznych dla mieszkaricow miasta Bielska-Biatej
na lata 2021-2025”,

2) ,Szczepienia przeciwko pneumokokom w populacji 0séb starszych w Gminie Daleszyce”,

3) ,Program szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie dla nauczycieli i pracownikéw
niepedagogicznych w szkofach i placéwkach oswiatowych, dla ktdrych organem prowadzgcym
jest gmina Gora Kalwaria oraz dla pracownikéw Ztobka Miejskiego w Gérze Kalwarii”.

13. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesow dotyczacy leku Opdivo. Rada jednogtosnie (9 gtosow

,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w glosowaniu) wytgczyta go z gtosowania w zakresie pkt 7
porzadku obrad.

Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw dotyczacy leku Jakavi. Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”,
Piotr Szymaniski nie brat udziatu w gtosowaniu) wytgczyta go z gtosowania w zakresie pkt 8 i 9 porzadku
obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Stelara (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia pacjentéow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw oraz eksperta,
ktorzy odpowiadali takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Revlimid (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.
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W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler,
Maciej Karaszewski oraz Piotr Szymanski.

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

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie substancji czynnej acidum
zoledronicum (off label) we wskazaniu dot. leczenia raka piersi po menopauzie, a propozycje opinii
Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 6 Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku produktu leczniczego Vitrakvi (import docelowy)
we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnosciggenu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym
jodem, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska uczestniczyli Michat Mysliwiec i Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomérkowy, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskus;ji i modyfikacji tresci zaproponowanej opinii Rady gtos zabrali: Artur Zaczynski, Rafat Suwinski,
Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt interesdw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Jakavi (RDTL) we wskazaniu:
przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku, a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub
Pawlikowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady udziat wzieli: Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski,
Maciej Karaszewski i Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Piotr Szymanski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Jakavi (RDTL) we wskazaniu: czerwienica
prawdziwa, a propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji udziat wzieli Jakub Pawlikowski i Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Piotr Szymanski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. produktu leczniczego
Talicia (import docelowy) we wskazaniu: Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymanski.
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W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkodw ich realizacji w zakresie
,Profilaktyki chordb uktadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii”,
a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji i modyfikacji tresci zaproponowanej opinii udziat wazieli: Michat Mysliwiec, Rafat
Nizankowski oraz Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 12 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Bielska-Biata z zakresu
profilaktyki ztaman osteoporotycznych, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Tomasz Mitynarski i Rafat Nizankowski.

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

Rafat Suwinski opuscit posiedzenie.

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Daleszyce z zakresu szczepien przeciwko
pneumokokom, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 11 do protokotu).

3) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Géra Kalwaria z zakresu szczepienia
profilaktycznego przeciwko grypie dla nauczycieli i pracownikéw niepedagogicznych w szkotach
i placdwkach oswiatowych, a propozycje opinii Rady przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 13 do protokotu).

Ad 13. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:08.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Stelara (ustekinumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji,
130 mg, 1, fiol. 30 ml, kod EAN: 05909991307066,

e Stelara (ustekinumabum), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
90 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN: 05909997077512,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem

jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZIG, ang. ulcerative colitis) jest
rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy
lub odbytnicy i okreznicy, prowadzqgcym w czesci przypadkow do powstania
owrzodzen. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest stanem trwajgcym cate
zycie, z nawrotami i remisjami. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego dotyka
okofo tej samej liczby kobiet i mezczyzn. Najwiecej zachorowan na WZIG
wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem Zycia, okoto 15-20% przypadkow rozpoczyna
sie u dzieci i mfodziezy szkolnej. Smiertelnos¢ jest nieco wyzsza niz w populacji
ogolnej. 83% o0sob poczqgtkowo miato nawracajgcq chorobe, po pieciu latach
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u pofowy nie stwierdzano nawrotow. WZJG o umiarkowanym nasileniu dotyczy
okofo 30% chorych, natomiast ciezka postac¢ choroby — okofo 10% chorych,
w 2018 r. ogdlna liczba chorych 218 r.z. na WZJG w Polsce wynosita 66 135 0sdb.
Zapadalnos¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi 24,3 na 100 000
mieszkancow/rok.

Wyrdznia sie nastepujqgce stadia choroby (wg Truelove’a i Wittsa):

1) lekkie — <4 wyprdznienia z domieszkq krwi na dobe, temperatura ciata
<37,5°C, czestotliwos¢ rytmu serca <90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl,
OB <20 mm po 1 h, CRP w normie,

2) umiarkowane — >4 wyprdznienia z krwig na dobe, jesli temperatura <37,8°C,
czestotliwosc¢ rytmu serca <90/min, stezenie hemoglobiny >10,5 g/dl, OB <30
mm po 1 h, CRP <30 mg/I (cechy posrednie miedzy rzutami lekkim i ciezkim).

3) ciezkie — 26 wyprdznien z domieszkq krwi na dobe oraz >1 z nastepujqgcych:
gorgczka >37,8°C, czestotliwos¢ rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny
<10,5 g/dl, OB >30 mm po 1 h, CRP >30 mg/I (wystepuje u chorych z zajeciem
wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej pofowy Ilub catej
okreznicy).

Zgodnie wytycznymi w ramach leczenia indukujgcego remisje wsrdd najczesciej

wymienianych lekow znajdujq sie 5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna) oraz steroidy

stosowane w razie nieskutecznosci terapii 5-ASA bgdz jako leczenie z wyboru.

W przypadku pacjentow, u ktorych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem

wymienionych lekow nie jest skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosc)

lub istniejg przeciwskazania do tego typu terapii mozliwe jest zastosowanie
lekow immunosupresyjnych np. cyklosporyny i/lub lekéw biologicznych.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje zalecane sq 5-ASA (sulfalazyna,

mesalazyna), a w dalszej kolejnosci tiopuryny: merkaptopuryna lub (zwtaszcza

u chorych steroidoopornych/steroidozaleznych). W przypadkach nietolerancji

tiopuryn lub steroidoopornosci stosuje sie leczenie immunosupresyjne. W sytuacji

utrzymujgcych sie objawdw, wystgpienia nowotworu lub powiktan miejscowych,
pomimo optymalnego leczenia niezbedne jest leczenie operacyjne. tqgczny

wskaZnik kolektomii po dziesieciu latach wynosit 9,8%.

W Polsce chorzy z rozpoznang ciezkq postaciq wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mogq byc¢ leczeni w ramach programu lekowego B.55. (Leczenie
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51))
infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem. Whniosek refundacyjny
dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Stelara (ustekinumab)
w ramach powyzszego programu lekowego
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Dowody naukowe

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych
(na podstawie metaanalizy sieciowej Welty 2020) bez odnotowanego
niepowodzenia leczenia biologicznego, prawdopodobienstwo, Ze leczenie
ustekinumabem wiqgze sie z wyzszq skutecznosciq niz leczenie wedolizumabem
i tofacytynibem wynosity odpowiednio 63% i 84%, nie odnotowano wyzszej
skutecznosci w porownaniu z infliksymabem. Wyniki dla rocznego okresu
obserwacji, czyli w trakcie leczenia podtrzymujgcego, wskazujg na przewage
ustekinumabu nad wszystkimi komparatorami w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, z prawdopodobieristwem wyzszym niz 90% dla wszystkich
porownan. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego,
skutecznosc leczenia ustekinumabem zarédwno w trakcie leczenia indukcyjnego
jak i w rocznym okresie obserwacji jest wyisza niz wedolizumabem
i tofacytynibem, prawdopodobienstwo, ze terapia ustekinumabem jest
skuteczniejsza niz terapia wedolizumabem i tofacytynibem wyniosto w indukcji
56% w porownaniu z tofacytynibem i 78% w porownaniu z wedolizumabem oraz
ponad 80% w dtuzszym okresie obserwacji.

Ocene dtugoterminowego efektu leczenia ustekinumabem przeprowadzono
na podstawie abstraktow konferencyjnych dostepnych dla badania UNIFI-LTE
(Sands 2019, Peyrin-Biroulet 2020). Dtugoterminowa analiza skutecznosci
wykazata czestos¢ wystepowania remisji objawow podmiotowych wynosita ok.
65% w przypadku okreslenia zwiekszenia dawki jako niepowodzenia
dotychczasowego leczenia oraz w przypadku oceny, ze zwiekszenie dawki nie jest
rownoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit ok. 79%. W 92.
tygodniu w zaleznosci od przyjetych zatozen autorow publikacji czestos¢
wystepowania remisji objawow podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow wsrod chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczqtku okresu
leczenia podtrzymujgcego wynosita 50-57,4% chorych. Okofo 77% chorych,
ktorzy byli w stanie remisji objawdow podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu
leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remisji objawdow rdéwniez w 92.
tygodniu, co swiadczy o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym leczenia
ustekinumabem w dtugim okresie obserwacji. Remisja kliniczna w czesciowej
skali Mayo bez koniecznosci stosowania kortykosteroiddw w ocenie niezaleznej
od zwiekszenia dawki UST po 56. tygodniu wystgpita u 61% wszystkich chorych
oraz u ok. 53% chorych przyjmujqcych kortykosteroidy na poczqtku okresu
leczenia podtrzymujgcego. W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (przy zatoZeniu,
Ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia) u ok. 91% chorych nie
stwierdzono koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Srednia zmiana dawki
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kortykosteroidow w 92 tygodniu wyniosta ok. -11 mg/dobe ekwiwalentu dawki
prednizonu.

Problem ekonomiczny

Stosowanie UST w miejsce INF, WED Ilub TOF w populacji pacjentow
po niepowodzeniu leczenia standardowego jest droisze i skuteczniejsze
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania UST vs INF wyniost
, dla porownania UST vs WED wynidst
, a dla poréwnania UST vs TOF

. Podobnie stosowanie UST w miejsce WED lub TOF w populacji
pacjentow po niepowodzeniu leczenia biologicznego jest rowniez drozsze
i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla pordéwnania
UST vs WED wynidst , a dla poréwnania
UST vs TOF

Wyniki analizy wskazujq, Ze objecie refundacjq leku Stelara spowoduje wzrost
kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

Gtowne arqgumenty decyzji

2. Dowody naukowe wskazujg na skutecznosc ustekinumabu we wnioskowanym
wskazaniu.
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3. Whnioskowana terapia jest skuteczniejsza, ale drozsza od komparatordw,
jednak

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.39.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) w ramach programu lekowego:
Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Data ukoriczenia: 3 grudnia
2020r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen-Cilag International NV.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag
International NV.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu
lekowego: , Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10 C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 5 mg, 21, kaps.,
EAN: 05909990086696,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps.,
EAN:05909990086702,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps.,
EAN: 05909990086764,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps.,
EAN:05909990086771,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps.,
EAN: 07640133687704,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps.,
EAN: 07640133687322,

w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych

Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10 C90.0)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg

produktow leczniczych:

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 5 mg, 21, kaps.,
EAN: 05909990086696,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 10 mg, 21, kaps.,
EAN:05909990086702,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 15 mg, 21, kaps.,
EAN: 05909990086764,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 21, kaps.,
EAN:05909990086771,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 20 mg, 7, kaps.,
EAN: 07640133687704,

e Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25 mg, 7, kaps.,
EAN: 07640133687322,

w ramach wspdlnego programu lekowego, fqczqcego wszystkie istniejgce
programy leczenia szpiczaka oraz wnioskowany, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem zmodyfikowanej
propozycji  (RSS),

wnioskowanej technologii, jak rowniez okreslajgcej maksymalny poziom
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Rada nie zgtasza uwag do zapisow proponowanego programu lekowego,
pod warunkiem zintegrowania go z istniejgcymi programami leczenia szpiczaka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzqcym sie z komodrek B,
charakteryzujgcym sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem
komorek plazmatycznych. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg,
postepujgcq postaciq choroby wynosi okoto 5-7 lat, zwtaszcza w grupie chorych
mtodszych. W Polsce w roku 2017 stwierdzono wystepowanie nowych zakazen
na poziomie 4,16/100 000, z uwzglednieniem szpiczaka mnogiego i innych
nowotworow z komorek plazmatycznych. Oceniany wniosek dotyczy
zastosowania lenalidomidu

Dowody naukowe

W przeglgdzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujgcych stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (RVd) ze stosowaniem schematow stanowigcych komparator
gtowny VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) oraz komparatory dodatkowe:
VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i MPT (melfalan, prednizon,
talidomid).

Na podstawie dostepnych danych wykazano, ze najwyziszq skutecznoscig
kliniczng charakteryzuje sie schemat RVd. Na podstawie badania SWOG S0777
wykazano, ze w populacji pacjentow stosujgcych schemat RVd w poréwnaniu ze
schematem Rd (lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem) odnotowano
istotnie statystycznie dtuiszy czas przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) ocenianych po 55 i 84 miesigcach obserwacji.

Posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej schematu RVd ze schematem MPT
(melfalan + prednizon + talidomid) jak i schematem VMP (bortezomib +
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melfalan+ prednizon) wykazato istotng statystycznie przewage schematu RVd
w zakresie zarowno PFS jak i OS.

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona analiza bezpieczeristwa (na podstawie badania SWOG S0777)
wykazata brak istotnych rdznic u pacjentow leczonych schematem (RVd)
w czestosci wystepowania  zdarzen niepozqgdanych stopnia 23
o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem (82%)
w poréwnaniu ze schematem Rd (75%). Podobnie w wyniku pordwnania
posredniego schematow RVd i MPT nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia >3
zwiqzanych z leczeniem.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi lenalidomid jest stosowany
w standardowym  leczeniu u  pacjentow ze szpiczakiem  mnogim,
w tym w przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia przy pomocy
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych szpiku. W wiekszosci
wytycznych (PTOK 2019, PGSz 2018, NCCN 2020, ASCO/CCO 2019, NCI 2019,
ESMO 2017), dotyczgcych leczenia pierwszego rzutu chorych niekwalifikujgcych
sie do transplantacji wskazano schemat RVd (bortezomib + lenalidomid +
deksametazon).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla stosowania
lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (RVd),
w porownaniu ze schematem VMP. W ramach analizy wrazliwosci uwzglednione
zostaty dwa dodatkowe komparatory: schemat MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) oraz VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon). Oszacowania
whnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazujq, ze schemat RVd jest terapig
wzgledem VMP. Oszacowany ICUR dla tego porownania
wyniost
. Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.

W przypadku poréwnania RVd z VTD, wartosc¢
z analizy podstawowej, tj. jak dla porownania RVd z VMP. Z kolei uwzglednienie
MPT jako komparatora

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze objecie refundacjq wnioskowanej

technologii spowoduje min zt
w | roku oraz min zt w Il roku w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS
wydatki zt oraz min zt odpowiednio w I i Il roku).

Wsrdd odnalezionych 6 rekomendacji refundacyjnych 2 byty pozytywne (PBAC
2019 i CADTH 2019), 3 negatywne (HAS 2020, AWMSG 2019, SMC 2019),
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1 rekomendacja nie zawierata stanowiska (NICE 2020). Rekomendacje
pozytywne dotyczyty leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim (PBAC 2019), ktorzy nie kwalifikujqg sie do przeszczepienia
komodrek macierzystych (CADTH 2019). W negatywnej rekomendacji HAS 2020
wskazano, Ze nie ma wystarczajgcych dowoddow naukowych wskazujgcych
na korzysc¢ klinicznq stosowania preparatu Revlimid. Rekomendacje AWMSG
2019 i SMC 2019 byty negatywne z uwagi na brak ztozenia dokumentacji.

Gtowne argumenty decyzji

Lenalidomid jest lekiem standardowo stosowanym w leczeniu szpiczaka, takze
w populacji pacjentow, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia przy pomocy
autologicznego przeszczepienia komarek macierzystych szpiku.
Rekomendowanym schematem jest schemat RVd. Wyniki analizy klinicznej
wskazujq na przewage schematu RVd nad innymi wykorzystywanymi w praktyce
klinicznej, zarowno pod wzgledem wptywu na PFS jak i OS.

Rekomendacje refundacyjne sq rozbiezne ale nalezy zwroci¢ uwage, ze wiekszosc
negatywnych rekomendacji wynikata z braku ztozenia wniosku refundacyjnego.

Analiza ekonomiczna wykazata !
niezaleznie od zastosowania RSS jak rowniez
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W zwigzku z powyzszym Rada uwaza finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne pod warunkiem zaproponowania nowego RSS,

Ponadto w zwiqzku z niepewnoscig
zwigzang z wielkosciq populacji docelowej okreslenie maksymalnych wydatkdow
ptatnika publicznego.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc refundowany najtanszy dostepny w Polsce preparat
lenalidomidu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.41.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego »lLenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczconym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym (ICD10 C90.0)«”. Data ukonczenia: 04 grudnia 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Celgene Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 333/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
acidum zoledronicum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. uzupetniajgce leczenie
pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi
PO menopauzie

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg acidum zoledronicum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. uzupetniajgce leczenie pooperacyjne
kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie w kategorii
dostepnosci refundacyjnej opisanej w art. 6 ust. 1 pkt 3 lit. b, tj. stosowany
w chemioterapii.

Uzasadnienie

U chorych na raka piersi po menopauzie prowadzone jest w znacznym odsetku
przypadkow leczenie hormonalne, ktorego skutkiem ubocznym jest osteoporoza.
Stanefo to u podstaw badan klinicznych w ktorych podjeto proby stosowania
bisfosfoniandw, w tym kwasu zoledronowego, w uzupetniajgcym leczeniu
pooperacyjnym chorych na raka piersi po menopauzie Skutecznosc¢ stosowania
kwasu zoledronowego w tym wskazaniu oceniano w kilku kontrolowanych
badaniach klinicznych poddanych metaanalizie w publikacji Mei 2020. W kazdym
z tych badan odnotowano istotnie zwiekszenie gestosci mineralnej kosci
w kregach ledZzwiowych w porownaniu z pacjentami grupy kontrolnej. Dziatanie
kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu nie ogranicza sie jednak tylko
do zwiekszenia gestosci mineralnej kosci. W przeglqgdzie O'Carrigan 2017
wykazano, Zze stosowanie kwasu zoledronowego wigzato sie ze zmniejszonym
ryzykiem przerzutdow do kosci w porownaniu z grupq kontrolng (RR 0,77, 0,60;
0,99; p=0,04). Dane dotyczgce przezycia wolnego od choroby byty dostepne
dla szesciu z dziewieciu analizowanych w tym przeglgdzie badan. Wykazano,
ze dozylne podanie zoledronianu wiqzafo sie z poprawq przezycia wolnego
od choroby w porownaniu z placebo lub opdZnionym podaniem. W badaniu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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SWOG 0307 poréwnywano stosowanie réznych bisfosfonianow w omawianym
wskazaniu. Nie znaleziono dowoddw na rdznice w skutecznosci wedtug rodzaju
bisfosfoniandw, ani w analizie ogdlnej, ani w podgrupach.

Dziatania niepozqdane stosowania kwasu zoledronowego sq istotne klinicznie,
lecz dobrze poznane. W przeglgdzie Mei 2020 wykazano, ze stosowanie kwasu
zoledronowego znacznie zwiekszyto czestos¢ wystepowania gorqczki, bolu kosci,
dreszczy, gorqczki, bolu gtowy, choroby grypopodobne i bdle miesni u pacjentow
z wczesnym rakiem piersi otrzymujqcych terapie uzupetniajgcq, znaczne
zmniejszenie czestosci wystepowania kaszlu, depresji i zaburzen snu. Z 8 badan
w 1 opisywano przypadek martwicy kosci szczeki w grupie przyjmujgcej kwas
zoledronowy, co jest dziataniem niepozqdanym opisywanym dla wszystkich
bisfosfoniandw. Nie zgtoszono Zadnych ztaman ani innych ciezkich zdarzen
niepozgdanych. niepozqdanych. W badaniu ZAP (Santa-Maria 2018) kobiety
dobrze tolerowaty kwas zoledronowy, bez wiekszej toksycznosci,
w tym bez doniesien o martwicy kosci szczeki lub udokumentowanej
hipokalcemii. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi przypisywanymi
kwasowi zoledronowemu byty objawy grypopodobne i dziatania niepozgdane
ze strony przewodu pokarmowego.

Odnaleziono 8 rekomendacji dotyczqcych postepowania z postepujgcym
ubytkiem tkanki kostnej u kobiet w wieku pomenopauzalnym leczonych
na nowotwor ztosliwy sutka z zastosowaniem bisfosfonianow. Wszystkie
wymienione wytyczne zgodnie zalecajg wykorzystywanie bisfosfonianow.
Wykorzystanie bisfosfonianow w terapii stuzy¢ ma zmniejszeniu pojawiajgcego
sie bolu kosci oraz zapobiegnieciu wystgpienia zaburzen kostnych u pacjentow.
Populacje docelowg oszacowano na 14 823 pacjentek. Przy zafozeniu,
ze wszystkie potencjalne pacjentki bedqg stosowac¢ kwas zoledronowy, wydatki
NFZ wyniosq od 16,88 do 24,85 min zt w zaleznosci od wariantu analizy. Nalezy
jednak zaznaczyc, ze czes¢ pacjentek moze juz stosowac kwas zoledronowy
w ramach aktualnych wskazan refundacyjnych Ilub stosuje inne produkty
lecznicze zawierajqgce bisfosfoniany.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw 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 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.4320.42.2020 , Kwas zoledronowy we wskazaniu uzupetniajgce
leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie”. Data ukonczenia: 9 grudnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Vitrakvi
(larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy
z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego
po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Vitrakvi (larotrektynib), roztwor doustny, fiolka & 100 ml, 20 mg/ml,
we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnosciq genu fuzyjnego
TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej
resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.

Warunkiem wydawania zgdod powinno by¢ udokumentowane niepowodzenie
zastosowanej terapii (to jest leczenia chirurgicznego i leczenia radioaktywnym
jodem) i brak alternatywnych opcji leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej
resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem. Po leczeniu jodem nastgpita
progresja choroby.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan, dotyczgcych omawianej sytuacji klinicznej, w ktorych
populacje stanowili pacjenci pediatryczni z rakiem brodawkowatym tarczycy.
W zwigzku z tym odniesiono sie do badan obejmujqcych populacje szerszg,
tj. pacjentow z guzami litymi z obecnosciq genu fuzyjnego TPR- NTRK1.
W publikacji Laetsch 2018 odpowiedZ na leczenie uzyskato 93% pacjentow
pediatrycznych z nowotworami litymi z obecnosciq genu fuzyjnego TRK. Dwdch
pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy z obecnosciq genu fuzyjnego
TRK nie miato mierzalnej choroby w momencie wtgczenia do badania, ale w dniu
odciecia danych nadal przyjmowato terapie bez progresji choroby (> 7 miesiecy).
Zgodnie z raportem EMA z 2019 r. w podgrupie pediatrycznej z nowotworami
litymi z obecnosciqg genu fuzyjnego TRK, odpowiedZ na leczenie uzyskato 81%
pacjentow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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W publikacji Laetsch 2018 raportowano gtownie zdarzenia niepozgdane 1. lub 2.
stopnia — u 88% pacjentow pediatrycznych. Najczesciej w ramach zdarzen
niepozgdanych 1-2. stopnia raportowano podwyzszony poziom AIAT i AspAT —
u42% dzieci, leukopenie, zmniejszonq liczbe neutrofili oraz wymioty — kazde
raportowane u 21% dzieci. Raportowano dwa powazne zdarzenia niepozgdane
3. stopnia zwiqzane z leczeniem: nudnosci oraz zmniejszonq frakcje wyrzutowq
serca. Nie obserwowano zdarzen niepozqdanych 4. stopnia zwiqzanych
zleczeniem. Zgodnie z ChPL Vitrakvi nalezy stosowac tylko, jesli
nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktorych ustalono korzysci kliniczne
lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (tj. brak zadowalajgcych
mozliwosci leczenia).

Problem ekonomiczny

Oszacowany na podstawie dostepnych danych oraz opisanych powyzej zatfozen,
roczny koszt leczenia 1 pacjenta preparatem Vitrakvi wynosi 754 554,32 zt netto
(814 918,71 zt brutto).

Gltowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, zgodnie z charakterystykqg produktu leczniczego Vitrakvi,
lek ten powinien byc stosowany tylko, gdy nie ma zadowalajqcych opcji leczenia,
dla ktorych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty
wyczerpane. Watpliwosci budzi tez forma finansowania leczenia. Whniosek,
zdaniem Rady, powinien dotyczy¢ RDTL.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzn. zm.)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.25.2020 ,Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu
fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy)
i leczeniu radioaktywnym jodem”. Data ukonczenia: 9 grudnia 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 334/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zaawansowany
rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml,
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) — leczenie
podtrzymujgce.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

We wniosku dofgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujqgce
szczegoty dotyczqgce populacji docelowej:

Pacjent |. 56, w stanie sprawnosci 0 wg WHO, choroby wspdtistniejgce:
nadcisnienie tetnicze, tetniak rozwidlenia MCA. W 2011 r. przebyt zabieg
nefrektomii lewostronnej, rozpoznano raka jasnokomorkowego lewej nerki
pT1bNO Fuhrmann 2. W wykonanym badaniu KT z V 2020 uwidoczniono nacieki
nowotworowe w klatce piersiowej i jamie brzusznej. Pacjent zgftosit sie
do Centrum Onkologii w Bydgoszczy, gdzie w dniu 15.06.2020 wykonano biopsje
gruboigtowq zmian naciekowych, w badaniu hist.-pat. Wykryto nacieki raka
jasnokomorkowego nerki. Rokowanie wg IMDC posrednie. Pacjenta
zakwalifikowano do leczenia skojarzong immunoterapiq nivolumabem
z ipilimumabem, wg schematu: nivolumab 3mg-kg m.c. + ipilimumab 1 mg/kg
m.c. 4 dawki co 3 tygodnie, a nastepnie nivolumab 3mg/kg m.c. co 2 tygodnie,
leczenie trwa do progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci leczenia
wymagajqcej zakoriczenia terapii — terapia finansowana ze srodkow wfasnych.
Agencja wielokrotnie opiniowata pozytywnie podobne wnioski. Angio-KT gtowy
16.07.2020: w rozwidleniu MCA — odc. M2 tetniak 6,5x5x5 mm o szerokiej szyi.
Poza tym tetnice gfowy i szyi bez istotnych zmian. Zgrubienia sluzéwki polipowate
prawej zatoki szczekowej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Obecnie obserwuje sie poprawa samopoczucia i zmniejszenie dolegliwosci
bolowych, nie obserwuje sie dziatan niepozgdanych.

W I etapie leczenia (finansowane ze srodkow wtasnych) pacjent otrzymat 4 dawki
leczenia skojarzonego Yervoy+Opdivo co 3 tygodnie, aktualnie wniosek dotyczy Il
etapu terapii tj. leczenia podtrzymujgcego niwolumabem, gdzie leczenie trwa
do czasu progresji choroby lub pojawienia sie toksycznosci. Lekarz prowadzqgcy
zaznaczyt, iz to ciggtosc leczenia oraz ze | i Il etap tej terapii to pierwsza linia
leczenia u tego pacjenta.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu CheckMate 214 oceniajgcej skutecznosc leczenia sposrod pacjentow
w grupie NIW+IPI mediana otrzymanych dawek wyniosta 14 (zakres: 1-128)
dla niwolumabu i 4 dawki (zakres: 1-4) dla ipilimumabu. Mediana czasu trwania
terapii u wszystkich leczonych wyniosta 7,9 (zakres: 2,1-21,8) miesigca w grupie
NIW+IPl oraz 7,8 (zakres: 3,5-19,6) miesigca w grupie SUN.

Przezycie wolne od progresji choroby

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, wsrod pacjentow
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, odnotowano istotng statystycznie
wiekszq korzysc¢ stosowania NIW+IPlI nad SUN (HR=0,74 [95%CI: 0,62; 0,88],
mediany PFS wyniosty odpowiednio 11,2 mies. vs 83 miesigca.
Prawdopodobienstwo osiggniecia 4-letniego przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) wyniosto 32,7% w grupie NIW+SUN oraz 12,3% w grupie SUN.

W populacji ITT réznica w PFS nie rdzni sie IS miedzy grupami (HR=0,89 [95%CI:
0,76; 1,05], mediany PFS wyniosty odpowiednio 12,2 mies. vs 12,3 miesigca.
Prawdopodobienstwo osiqggniecia 4-letniego PFS wyniosto 31% w grupie NIW+IPI
oraz 17,3% w grupie SUN.

Przezycie catkowite

W zakresie przezycia catkowitego, wsrod pacjentow z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem, odnotowano istotnq statystycznie przewage NIW+IPI nad SUN
(HR=0,65 [95%CI: 0,54; 0,78]), mediany OS wyniosty odpowiednio 48,1 mies.
vs 26,6 miesigca. Prawdopodobieristwo 4-letniego przezycia catkowitego
wyniosto 50% w grupie NIW+IPI oraz 35,8% w grupie SUN.

W populacji ITT réowniez odnotowano istotng statystycznie przewage NIW+IPI
nad SUN w zakresie OS (HR=0,69 [95%Cl: 0,59; 0,81]), mediany OS nie osiggnieto
w grupie NIW+IPl wzgledem 38,4 miesigca w grupie SUN. Prawdopodobieristwo
4-letniego przezycia catkowitego wyniosto 53,4% w grupie NIW+IPIl oraz 43,3%
w grupie SUN.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie, wsrod pacjentow
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem, wyniosta 41,9% (95%Cl; 37; 47)
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w grupie NIW+IPI w porédwnaniu do 26,8% (95%Cl: 23; 31) w grupie SUN. Wsrod
pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem catkowita odpowied?
na leczenie zostata osiggnieta u wiekszego odsetka pacjentow w grupie NIW+IPI
niz w grupie SUN (odpowiednio, 10,4% vs 1,4%).

W populacji ITT obiektywna odpowiedZ na leczenie zostata osiggnieta u 39,1%
(95%CI: 35; 43) pacjentow w grupie NIW+IPl oraz u 32,4% [95%CI: 29; 37]
pacjentow w grupie SUN. CR zostato osiggniete u wiekszego odsetka pacjentow
w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN (odpowiednio: 10,7% vs 2,6%). U pacjentow
w grupie NIW+IPI w poréwnaniu do SUN odnotowano krotszy czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

Wsréd subpopulacji  pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem,
w grupie NIW+IPI, odpowiedZ na leczenie trwa nadal u 17 z 44 pacjentow (38,6%)
z catkowitq odpowiedzig na leczenie oraz u 24 ze 134 pacjentow (17,9%)
z czesciowq odpowiedziqg na leczenie. W grupie NIW+IPI nie osiggnieto mediany
czasu trwania odpowiedzi, w grupie SUN wyniosta ona 19,7 mies.

W populacji ITT, w grupie NIW+IPI, odpowiedZ na leczenie trwa nadal u 19 z 59
pacjentow (32,2%) z CR na leczenie oraz u 28 ze 156 pacjentow (17,9%)
z czesciowq odpowiedziq na leczenie, natomiast w grupie SUN, odpowiedz
na leczenie trwa nadal u 3 z 14 pacjentow (21,4%) z catkowitq odpowiedzig
na leczenie oraz u 9 ze 163 pacjentow (5,5%) z czesciowg odpowiedzig
na leczenie. W grupie NIW+IPI nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi,
w grupie SUN wyniosta ona 23,7 mies.

Jakos¢ zycia

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Motzer 2020 (dane
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji z badania CheckMate 214),
odnotowana zostata przewaga NIW+IPI nad SUN w zakresie korzysci zwigzanych
z jakosciq Zycia u 0sob z rakiem nerki, mierzonej za pomocq kwestionariusza FKSI-
19 (ang. Functional Assessment Symptom Index-19).

Analiza czasu do pogorszenia sie wynikdw uzyskiwanych za pomocq
kwestionariusza FKSI-19 (wynik catkowity) wykazata, ze NIW+IPI istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko pogorszenia jakosci zycia w porownaniu do SUN:
wsrod pacjentéw z posrednim / niekorzystnym rokowaniem (HR=0,64 [95%CI:
0,54, 0,77]) oraz w populacji ITT (HR=0,64 [95%CI: 0,55; 0,74]). Podobnie, ryzyko
to byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie NIW+IPI niz w grupie SUN
w zakresie domen takich jak: objawy zwigzane z chorobg, objawy fizyczne
zwiqzane z chorobq, skutki uboczne zwiqzane z leczeniem oraz dobrostan
czynnosciowy.

Bezpieczeristwo stosowania

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego
w monoterapii w leczeniu réznych typdw nowotworow (n = 2578), z minimalnym
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okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, Ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepoZzqgdanymi (> 10%) byty: uczucie zmeczenia
(30%), wysypka (17%), swiqd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢
dziatan niepozqdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1.
lub 2.).

Do dziatan niepozgdanych leczenia niwolumabem ogdétem wystepujgcych bardzo
czesto (= 1/10 przypadkow) nalezq: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka,
swigd, uczucie zmeczenia, gorqczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistosc,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia  oraz
hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:

_ (brutto). Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie
obwieszczenia MZ ktory oszacowano na 120 749,40 zt brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzZsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku
(w tym RSS).

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

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u mmcjentéw w fazie
podtrzymania przez 3 miesigce wyniesie w przyblizeniu do - zt
brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjq

wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentdow czy czasu leczenia.
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W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow
ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego
leczenia.

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

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

Zgodnie ze wskazaniem zawartym we wniosku MZ, tj. zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie podtrzymujgce, leczenie pacjenta
nalezatoby kontynuowac niwolumabem, gdyz zapis ,leczenie podtrzymujgce”
determinuje zastosowanie wyfqcznie niwolumabu jako kontynuacji leczenia
i uniemozliwia rozpatrywanie innych substancji jako komparatora.

W zwigzku z powyiszym uznano, ze brak jest komparatora dla ocenianej
technologii.

Rada wyraza opinie pozytywng, jednoczesnie nie uznaje wnioskowanego leczenia
za ,podtrzymujgce”, a za kontynuacje terapii ratujgcej zycie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.152.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomaérkowy (ICD-10: C64)
— leczenie podtrzymujgce”. Data ukonczenia: 9 grudnia 2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 335/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego
szpiku (ICD10: D47.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu
wytworczego szpiku (ICD10: D47.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Witdknienie szpiku, czyli mielofibroza (MF, Myelofibrosis) jest zwiqzane
ze zwiekszeniem  liczby ~ wtdkien  retikulinowych w  szpiku  kostnym,
a do najpowazniejszych skutkow nastepstw ocenianej choroby nalezy ryzyko
transformacji do ostrej biataczki szpikowej oraz przedwczesny zgon.

Whiosek dotyczy pacjenta lat 30 w stanie ogdlnym dobrym, u ktdrego
mielofibroza jest nastepstwem nadptytkowosci samoistnej, rozpoznanej w 2014
r. i leczonej Thromboreductin i Anagrelide. W grudniu 2018 roku rozpoznano
wtorne wtdknienie szpiku. W styczniu 2020 r. wykryto mutacje wysokiego ryzyka
ASXL-1 i zakwalifikowano pacjenta do allo-HCT. Zdecydowano o rozpoczeciu
leczenia preparatem Pegazys (Peginterferon Alfa 2A) jako leczenie pomostowe
przed transplantacjq. Wedfug wnioskodawcdw optymalnym leczeniem
pomostowym u tego chorego bytoby jednak zastosowanie przed allo-HCT
ruksolitynibu, jednak chory nie kwalifikuje sie do programu lekowego
z zastosowaniem tej technologii z powodu braku splenomegalii stanowigcej
kryterium wiqczenia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono badania, w ktorych przynajmniej czes¢ pacjentow nie miata
powiekszonej Ssledziony (lub powiekszenie sledziony nie byto kryterium
wiqgczenia), ktore wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania Jakavi jako
leczenia pomostowego u chorych z mielofibrozq bez powiekszenia sledziony.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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W  kilku badaniach dotyczgcych ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy
nie raportowano zroznicowanych wynikow dla pacjentow w zaleznosci
od powiekszenia lub braku powiekszenia sledzony (np. Salit 2018, Gupta 20189,
Shahnaz 2018, Kréger 2018, Gill 2020). W badaniu JUMP w grupie pacjentow
bez wyczuwalnego powiekszenia sledziony zaobserwowano poprawe jakosci
zycia w skali FACT-Lym TS i FACIT-Fatigue (odpowiednio 110,4 i 31,7), podobnie
jak u pacjentow z powiekszongq sledziong (odpowiednio 117,0i 32,7). Pojedyncze
opisy przypadkow pacjentow bez splenomegalii (Jaekel 2014), wskazujg,
ze obserwuje sie u nich trwanie odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem do allo-
HCT oraz remisje choroby.

Ograniczeniem analizy jest brak badarn randomizowanych odnoszgcych sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjentow z wtornym
wtoknieniem szpiku, u ktorych brak jest powiekszenia sledziony, a ktorzy
kwalifikujqg sie do allo-HCT oraz mata liczba pacjentow z wtorng mielofibrozq
biorgcych udziat w badaniach.

Nalezy podkreslic, ze realizowany w Polsce program lekowy uwzglednia
stosowanie ruksolitynibu w 2 linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia
hydroksymocznikiem i interferonem. Nie wiadomo jaka jest skutecznos¢ obecnie
stosowanej technologii, wiec nie ma dowodu, ze wyczerpano mozliwosci
dostepnego w Polsce leczenia. Pozytywna decyzja bytaby ztamaniem zasad
aktualnego programu lekowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL do bardzo czesto (21/10) wystepujqcych dziatan niepozgdanych
produktu Jakavi nalezq: zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc,
niedokrwistos¢, matoptfytkowosc, neutropenia, wylewy podskorne, krwawienie
z przewodu pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, przyrost
masy ciata, zawroty gfowy, bdle gtowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zaparcie,
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej, nadcisnienie.

W niektorych badaniach (np. Shahnaz 2018) zaobserwowano wyzszy odsetek
reaktywacji CMV w grupie ruksolitynibu niz w grupie kontrolnej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w leczeniu powiekszenia sledziony zwigzanego
z chorobg lub objawdw wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym
wtdknieniem szpiku, widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicq prawdziwg
lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowosciq samoistng.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow z MF
przewazajqg nad ryzykiem. Zaznaczono rdowniez, ze jakos¢ Zycia pacjentow
leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie bezpieczerstwa
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uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednoczesnie wymaga dalszego
monitorowania.

Wedtug wytycznych PTOK 2020 ruksolitynib jest rekomendowany jako
przygotowanie do allo-HCT u pacjentow z symptomatycznq splenomegaliq
i/lub objawami ogdlnymi.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszty terapii wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ sq _
niz szacowane koszty oparte o aktualne Obwieszczenie MZ.

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

Ze wzgledu na brak danych niemozZliwe jest oszacowanie wielkosci populacji
docelowej.

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

Biorgc pod wytyczne kliniczne oraz art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach,
w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych, uznano, ze dla ruksolitynibu w ocenianym wskazaniu
nie ma technologii alternatywnej.

Uwaga Rady

Uwzgledniajgc aktualne wytyczne i wyniki badar naukowych nalezy rozwazyc
zasadnos¢ kryterium splenomegalii, jako bezwzglednego kryterium wtgczenia
chorych z mielofibrozq do programu lekowego z ruksolitynibem, a takze rozwazy¢
objecie programem pacjentow przygotowywanych do przeszczepu allo-HCT.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.153.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (ICD10:
D47.1)”. Data ukonczenia: 09.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 336/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki 20 mg, opakowanie & 56 tabletek, we wskazaniu:
czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whnioskowanym lekiem ma byc¢ leczony: pacjent z wtornym witoknieniem szpiku
po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF), z wykrytq mutacjq wysokiego ryzyka
ASXL1, JAK2+ oraz powiekszonqg sledziong, zakwalifikowany do allo-HCT.
U pacjenta zastosowano leczenie: interferonem alfa, zwyktym i pegylowanym
oraz hydroksymocznikiem. Pacjent nie kwalifikuje sie do wtgczenia do programu
lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpfytkowosci samoistnej (ICD-10
D47.1)” ze wzgledu na niski wskaZnik IPSS i niewielkie powiekszenie sledziony
(wystaje na 1 cm spod lewego tuku zebrowego).

Czerwienica prawdziwa (Polycythaemia vera; PV) nalezy do nowotwordw
mieloproliferacyjnych, ktdrych podstawowq cechq jest zwiekszona liczba
erytrocytow, czesto ze zwiekszonym wytwarzaniem leukocytow i ptytek krwi.
U prawie wszystkich chorych wystepujq mutacje genu kinazy tyrozynowej Janus
2 (JAK2). Zapadalnos¢ na PV wynosi okoto 2-3/100 000 oséb/rok. Przezywalnos¢
chorych w wieku >65lat jest podobna jak w populacji ogdlnej w tym samym
wieku, jednakze w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtdwnie z powodu
transformacji czerwienicy we wtdrne witdknienie szpiku (mielofibroza; MF),
zakrzepicy lub ostrej biataczki szpikowej. U 25% chorych na PV w okresie 20 lat
dochodzi do transformacji we witdknienie szpiku z niedokrwistosciq. Skutkiem
nastepstw czerwienicy prawdziwej moze by¢ zmniejszenie jakosci zycia
i przedwczesny zgon.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jednq publikacje (Gupta2019) z badanie Il fazy, ktorego celem byta
ocena skutecznosci zastosowania ruksolitynibu w potqgczeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi  (fludarabing i  busulfanem) przed wlewem
hematopoetycznych komorek macierzystych (przeszczepieniem szpiku kostnego)
u pacjentow z mielofibrozq (MF), w tym u pacjentow ze zwitdknieniem szpiku
po PV. Leczenie wiqgczono u 21 pacjentow, z ktorych allo-HCT przeprowadzono
w 19 pacjentow, ktorych u 2 doszto do nawrotu choroby. Skumulowana czestosc¢
wystepowania smiertelnosci bez nawrotdw (NRM) u pacjentéow poddawanych
HCT po100 dniach i 2 latach wynosita odpowiednio:16% i 28%. 2-letnie przezycie
catkowite(0OS) dla wszystkich uczestnikow badania (N= 21) wynidst 63%,
natomiast u pacjentow, ktdrzy przeszli HCT, 2-letnie OS dla wszystkich pacjentow
ogotem wyniosto:66%. Odsetek pacjentdw, u ktdrych stwierdzono PFS po 2 latach
wynidost w populacji ogdlnej badania 59%. Mediana chimeryzmu dawcy
(ang. donor chimerism) w niesortowanej krwi obwodowej w dniach:+30, +60
i +100 po HCT wynosita odpowiednio: 97%, 90% i 98%.

Dodatkowo przedstawiono wyniki wieloosrodkowego, jednoramiennego
badania Stiibig2014, ktore zostato opublikowane w postaci listu do redakcji.
W badaniu tym oceniano skutecznosc ruksolitynibu jako leczenia pomostowego
do allo-HCTu pacjentow z mielofibrolizqg, wtym u pacjentdow z PV (post-PV MF)
(N=22, okres obserwacji (mediana): 12 miesiecy). Po medianie obserwacji
(12 mies.) roczne OS osiggneto 81% pacjentdw, a roczny PFS 76%. Ogdlny odsetek
odpowiedzi na terapie ruksolitynibem w odniesieniu do duzej zmiany wielkosci
sledziony (rozumianej jako zmniejszenie o >50%, oceniana podstawie pomiaru
w badaniu fizykalnym) wynidst 45%, zmniejszenie wielkosci sledziony 0<50%
stwierdzono u 24%, natomiast brak odpowiedzi na terapie ruksolitynibem
w odniesieniu do zmniejszenia wielkosci sledziony odnotowano u 31%.
W momencie przeszczepienia u 86% pacjentow nadal wystepowata poprawa
w zakresie objawow konstytucyjnych, a 41% miato odpowiedZ w postaci
zmniejszenia wielkosci Sledziony, uld4% stwierdzono zmniejszenie wielkosci
Sledziony o <50%, a 45% nie miafto odpowiedzi lub stracifo odpowiedz
w odniesieniu do zmniejszenia wielkosci sledziony po leczeniu ruksolitynibem.
Po zastosowaniu terapii kondycjonujgcej u Zadnego pacjenta nie stwierdzono
niepowodzenia przeszczepienia.

Wiekszosc¢ towarzystw naukowych (PTOK 2020, ELN 2018, CEMPO 2018, ESMO
2015) wskazuje na mozliwos¢ zastosowania inhibitorowJAK1/JAK2, w tym
ruksolitynibu. jako zalecane schematy leczenia pacjentow z czerwienicq
prawdziwg w ramach 1 i Il linii leczenia.

Realizowany w Polsce program lekowy uwzglednia stosowanie ruksolitynibu w 2
linii, po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem i interferonem. Whniosek
dotyczy chorego, ktory jeszcze nie kwalifikuje sie do wigczenia do programu



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 336/2020 z dnia 14 grudnia 2020 r.

(niewielkie powiekszenie sledziony). Nie wiadomo jaka jest skutecznosc¢ obecnie
stosowanego hydroksymocznika i interferonu, wiec nie ma dowodu,
ze wyczerpano mozliwosci dostepnego w Polsce leczenia. Pozytywna decyzja
bytaby ztamaniem zasad wtgczenia do obecnego programu lekowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujqcych dziatan niepozgdanych
produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) u pacjentéw z PV i u pacjentéow z MF
nalezq: zapalenie ptuc i zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, niedokrwistosc,
matoptytkowosé, neutropenia, krwawienia (w tym Srédczaszkowe i z przewodu
pokarmowego), przyrost masy ciata, bole i zawroty gtowy, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej oraz
nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji: w odniesieniu do PV oraz do MF (w tym z wtdknieniem
szpiku w wyniku PV). W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, zZe relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3 mies. terapii Jakavi
(ruksolitynib) wynosi _PLN brutto, natomiast koszt oszacowany
na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 58,92tys. PLN brutto. Nalezy podkreslic,
ze powyzisze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekow (w tym RSS).

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

Brak jest danych dotyczqcych liczby pacjentow z PV wczesniej leczonych,
a niekwalifikujgcych sie do leczenia ruksolitynibem w ramach aktualnego
programu lekowego B.81.

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

Nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
Uwaga Rady

Uwzgledniajgc aktualne wytyczne i wyniki badari naukowych nalezy rozwazyc
zasadnos¢ kryterium splenomegalii, jako bezwzglednego kryterium wtgczenia
chorych z mielofibrozq do programu lekowego z ruksolitynibem, a takze rozwazy¢
objecie programem pacjentow przygotowywanych do przeszczepu allo-HCT.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

nr: 0T.422.154.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)”. Data
ukonczenia: 9 grudnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Talicia
(amoxicillinum/omeprazolum/rifabutinum) we wskazaniu:
Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Talicia (amoxicillinum/omeprazolum/rifabutinum), tabletki ztozone ¢ 250 mg /
10 mg / 12,5 mg, we wskazaniu: Helicobacter pylori w kolejnej linii leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy pacjenta dorostego leczonego z powodu choroby wrzodowej
zotgdka, z objawowq infekcjq Helicobacter pylori, u ktorego wielokrotnie
stosowano dostepne schematy eradykacji.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenistwo produktu
Talicia we wskazaniu oporna na leczenie infekcja Helicobacter pylori. W meta-
analizie 4 randomizowanych prob klinicznych oceniajgcych zastosowanie
i bezpieczenstwo  tréjlekowych schematow opartych na ryfabutynie,
amoksycylinie i inhibitorze pompy protonowej w leczeniu zakazenia Helicobacter
pylori, nie wykazano istotnych statystycznie roznic w porownaniu z grupg
kontrolng w zakresie raportowanego odsetka eradykacji zakazenia.
W rekomendacjach miedzynarodowych towarzystw naukowych ten schemat
leczenia nie jest wymieniany przez NICE 2020 bgd:z jest wymieniany jako
zalecenie stabe, ze wzgledu na brak odpowiedniej jakosci dowodow naukowych.

Problem ekonomiczny

Koszt leku jest stosunkowo wysoki. Nie odnaleziono rekomendacji HTA
dotyczgcych finansowania leku Talicia ze srodkdw publicznych. Okreslenie
wptywu ewentualnej refundacji leku na budzet ptatnika jest niemozliwe,
ze wzgledu na trudnosci w ocenie liczebnosci populacji docelowej.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest dowoddéw naukowych pochodzqcych z randomizowanych badan
klinicznych potwierdzajgcych, Zze kombinacje lekowe z uzZyciem ryfabutyny

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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pozwalajq skuteczniej od komparatorow eradykowac zakazenie Helicobacter
Pylori. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze lek jest rezerwowany do leczenia
gruZlicy opornej na standardowe leki przeciwgruZlicze i jego stosowanie moze
spowodowac pojawienie sie prqgtkdw opornych na ten lek.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.21.2020 ,Talicia (amoksycylina/ omeprazol/ ryfabutyna) we wskazaniu Helicobacter pylori
w kolejnej linii leczenia”. Data ukonczenia: 09 grudnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 337/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki chordb
ukfadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia tetniczego
i hipercholesterolemii

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej ,, Profilaktyki chordb naczyniowych, nadcisnienia tetniczego
i hipercholesterolemii”, pod warunkiem rezygnacji w tytule
Z hipercholesterolemii i wskazaniu najistotniejszych  dziatan lezqcych
w kompetencji samorzqdu terytorialnego, ktorych skutecznos¢ zostata
potwierdzona.

Rada sugeruje opracowanie kolejnej, tj. Wersji 2.0 rozwiqgzania modelowego z:

1. koncentracjq na kilku najistotniejszych, z punktu widzenia zagrozenia
zdrowotnego, czynnikach ryzyka,

2. uwzglednieniem zasady, aby programy polityki zdrowotnej realizowane przez
samorzqd terytorialny koncentrowaty sie na edukacji i tworzeniu warunkow
do przeciwdziatania  wybranym  czynnikom ryzyka zdrowotnego,
przy zaangazowaniu wielu lokalnych srodowisk i instytucji,

3. swiadomosciq, iz gtdwne czynniki ryzyka zdrowotnego wpfywajq negatywnie
nie tylko na choroby sercowo-naczyniowe, ale tez na inne choroby
cywilizacyjne, w tym szczegdlnie na choroby nowotworowe,

4. zatoZzeniem nie angazowania srodkow samorzqdu terytorialnego w medyczne
dziatania profilaktyczne finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Samorzqgdowe  PPZ  (programy  polityki  zdrowotnej)  powinny
by¢ komplementarne do programow finansowanych przez NFZ,

5. naukq prawidtowego mierzenia cisnienia tetniczego krwi i stosunku
talia-biodra.
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Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Choroby sercowo-naczyniowe sq pierwszq przyczynq zgonow we wspofczesnej
populacji zachodniej, w tym polskiej. Jednak nie wszystkie choroby z tego zakresu
istotnie wptywajq na poziom umieralnosci. Kluczowq role odgrywajq choroby
naczyniowe, takie jak zawat serca i udar mézgu. Wiele schorzen kardiologicznych,
jak np. kardiomiopatie sq powazinymi schorzeniami z punktu widzenia
cierpigcego na nie pacjenta i leczqcego takie schorzenia kardiologa, lecz z punktu
widzenia populacyjnego odgrywajq marginalng role. Profilaktyka pierwotna
najbardziej obcigzajgcych spotecznie chordb sercowo-naczyniowych obejmuje
modyfikacje w skali populacyjnej kilku behawioralnych czynnikdw ryzyka.
Skuteczna redukcja tych czynnikow prowadzi nie tylko do zmniejszenia czestosci
chorob naczyniowych, ale tez korzystnie redukuje zachorowania na nowotwory
ztosliwe, zmniejsza czestosc ciezkich, przewlektych schorzen ptuc, cukrzycy typu Il
i innych. Zatem problem zdrowotny, ktory nalezy rozpatrywaé w zwigzku
z planowaniem programow profilaktycznych jest znacznie szerszy niz w tytule
programu. Nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka o pierwszorzednym
znaczeniu a jego mierzenie jest najczesciej Zle wykonywane. Prawidfowe jego
mierzenie jest bardzo wazng umiejetnosciq, ktora powinna byc¢ uczona w ramach
programow samorzqdowych. Hipercholesterolemia jest waznym czynnikiem
ryzyka miazdzycy, ale wyrwanym z kontekstu profilu lipidowego i kontrolowanym
przez lekarzy rodzinnych. Wczesniej zalecana dieta i ¢wiczenia fizyczne majg
podstawowe znaczenie w leczeniu hipercholesterolemii.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Rekomendowac¢ nalezy edukacje dotyczqgcq najskuteczniejszych (w sensie

wielkosci efektu i trwatosci zmiany) sposobow modyfikacji 4 gtownych nawykow:

1. palenia tytoniu - zaprzestanie palenia tytoniu i redukcja populacji
rozpoczynajqgcej palenie,

2. sposobu zywienia - zwiekszenie spozycia warzyw i owocow, redukcja spozycia
produktow zwierzecych,

3. spozycia soli - redukcja ilosci uzywanej w piekarnictwie i masarstwie, redukcja
dosalania kuchennego i stotowego oraz czesciowa zamiana chlorku sodu
na chlorek potasu

4. aktywnosci fizycznej - tworzenie nawykow wykonywania regularnych ¢wiczen
fizycznych.

Nalezy tez edukowac ludzi w zakresie prawidfowego samomierzenia cisnienia

tetniczego krwi.

Rekomendowane technologie winny byc¢ dostosowane do mozliwosci jakimi
dysponuje samorzqd terytorialny, w szczegdlnosci organizowania zbiorowego
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wysitku roznych grup spotecznych i instytucji, takich jak: szkoty, media lokalne,
organizacje spoteczne, placowki kulturalne, przedsiebiorcy, koscioty itp.

Nie rekomendowane sq dziatania medyczne, takie jak wizyty lekarskie, badania
laboratoryjne i obrazowe, diagnostyka fizjologiczna (ekg, echo, holter itp.),
bedgce zadaniem NFZ a nie samorzqdu. Niestety Wersja 1.0 Modelowego
rozwigzania poleca duzo takich dziatan, co winno ulec radykalnej zmianie
w Wersji 2.0.

Dowody naukowe

Opracowanie modelowe winno wymienia¢ wybrane pozytywne przyktady,
najskuteczniejsze profilaktyczne programy populacyjne opisane w literaturze
naukowej a takize w miare mozliwosci wskazywac kluczowe ich elementy,
decydujgce o skutecznosci. Aktualnie przygotowany materiat opisany jako
Modelowe rozwigzanie Wersja 1.0 nie zawiera niezbednej selekcji
i priorytetyzacji. Zatem winna ona znalez¢ miejsce w Wersji 2.0.

Opcjonalne technologie medyczne

Zestawienie technologii w opracowaniu nazwanym Modelowym rozwigzaniem
powinno prezentowac wybrane przyktadowe dziatania profilaktyczne w uktadzie
alternatywnym.

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Podstawq do rzetelnej ewaluacji wartosci programu musi by¢ nie sprawozdanie
realizatorow, ale monitorowanie i ocena przez podmiot zewnetrzny w stosunku
do realizatorow. W przypadku samooceny prowadzonych dziatan realizatorzy
programow polityki zdrowotnej majg ewidentny konflikt interesow, gdyz
w sposob oczywisty nie lezy w ich interesie krytyczna ocena nawet najbardziej
nieudanego programu. Podmiot monitorujgcy musi miec¢ dostatecznq wiedze
w zakresie oceny efektow zdrowotnych i oceny wykonawstwa programow oraz
nie moze miec¢ konfliktu intereséw, utrudniajgcego dokonanie rzetelnej
i obiektywnej ewaluacji.

Nalezy unikac¢ nadmiaru wskaznikdw procesow, z czym spotykamy sie w Wersji
1.0 Modelowego rozwigzania.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398 péin. zm.),
z uwzglednieniem z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programoéw
nr: 0T.423.8.2018 0T.423.9.2019 ,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia
tetniczego i hipercholesterolemii”, Warszawa, grudzien 2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 338/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki ztaman
osteoporotycznych dla mieszkancow miasta Bielska-Biatej na lata
2021-2025"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki ztaman osteoporotycznych dla mieszkaricow miasta
Bielska-Biatej na lata 2021-2025”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT oraz uwag Rady.

Uzasadnienie

Osteoporoza to uktadowa choroba szkieletu, charakteryzujgca sie zwiekszonym
ryzykiem ztaman kosci w nastepstwie zmniejszenia ich odpornosci mechanicznej,
ktora jest uwarunkowana gestosciqg mineralng (BMD) i jakoscig tkanki kostnej.

Wiele wytycznych, dotyczqcych badan przesiewowych w kierunku wczesnego
wykrywania osteoporozy rekomenduje ich wykonywanie w populacji kobiet 265
r.z. z wykorzystaniem jedynie badania densytometrycznego (USPSTF 2018a, ACR
2017, 1CSI 2017, ACOG 2012, ESC 2012, NOF 2014, ISCD/IOF 2011). Poprzedzenie
densytometrii ocenq ryzyka ztamania za pomocq odpowiedniego narzedzia oceny
ryzyka ztamania zaleca w tej populacji NICE 2020, NOGG 2017 oraz AACE/ACE
2020. Zgodnie z rekomendacjami NICE 2020 u kobiet w wieku 50-64 lat zaleca sie
rozwazenie ryzyka ztaman w przypadku wystepowania czynnikow ryzyka.
Wytyczne AACE/ACE 2020 rekomendujq z kolei okreslanie ryzyka osteoporozy
u wszystkich kobiet po menopauzie w wieku =50 lat. Natomiast badania
przesiewowe mezczyzn >70 r.z. z zastosowaniem densytometrii zalecane jest
przez ACR 2017, ESC 2012, NOF 2014, ISCD/IOF 2011. ICSI 2017 rekomenduje,
aby decyzja o przesiewie w tej grupie wiekowej mezczyzn podejmowana byta
w oparciu o indywidualne podejscie.

Projekt programu przedstawia opis problemu zdrowotnego, jakim jest
osteoporoza, a takze sytuacje epidemiologiczng, z uwzglednieniem Map Potrzeb
Zdrowotnych. Gtéownym celem programu jest ,zmniejszenie liczby ztaman
osteoporotycznych oraz przedwczesnych zgondw wsrdod mieszkaricow Bielska-
Biatej u kobiet w wieku 60 lat i wiecej i u mezczyzn w wieku 70 lat i wiecej”.
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Populacja, do ktorej skierowany jest program to kobiety w wieku 60 lat i wiecej
(28 798 osob) oraz mezczyzni w wieku 70 lat i wiecej (8 397 0sob) — tqgcznie 37
195 0s6b. Wnioskodawca zatozyt, ze do programu wiqgczone zostanie ok. 30% tej
populacji, co z wytqgczeniem przypadkow rozpoznanych oznacza 10 375 osob.

Wsrdd wszystkich uczestnikow programu przeprowadzana zostanie ocena 10-
letniego ryzyka ztamania kosci z wykorzystaniem narzedzia FRAX. Wnioskodawca
zatozyt tez przeprowadzenie osobnej ankiety dotyczgcej oceny wystepowania
czynnikdow ryzyka osteoporozy. U 0sob, u ktdrych stwierdzone zostanie ryzyko
ztaman >5% i mniejsze od 10% zaplanowano skierowanie na konsultacje
lekarskq, celem  ustalenia  zasadnosci  przeprowadzenia  badania
densytometrycznego. Osoby, u ktorych stwierdzone zostanie ryzyko ztaman
>10%, skierowane zostanq na badanie densytometryczne, po ktérym zostanie
im udzielona konsultacja lekarska. Badanie densytometryczne zaplanowano
takze u osob, u ktorych w wywiadzie stwierdzone zostanie przebyte ztamanie
niskoenergetyczne. Projekt  zaktada  sfinansowanie @ 1976  badan
densytometrycznych.

Osoby biorgce w nim udziat otrzymajq informacje o parametrach uwapnienia
badanych elementow kosc¢ca wraz z oszacowanym 10-letnietniego ryzyka ztaman
przy uzyciu metody FRAX, z zaleceniem dalszego postepowania w ramach
sSwiadczen gwarantowanych ze srodkow NFZ. Natomiast osoby, ktdre zostang
zakwalifikowanego do badania densytometrycznego, po konsultacji lekarza
specjalisty, skierowane zostanq do dalszego postepowania w ramach swiadczen
gwarantowanych ze srodkow NFZ.

Whnioskodawca zaplanowat ponadto edukacje zdrowotnq ukierunkowang
na uswiadomienie czynnikow ryzyka osteoporozy, eliminacje pozakostnych
czynnikow ryzyka ztaman, stosowania odpowiedniej diety, unikania uzywek,
prowadzenie aktywnosci fizycznej. Prowadzenie edukacji u pacjentow jest
zgodne z rekomendacjami RACGP 2017 i ESC 2012.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
W ramach oceny jakosci swiadczern zaplanowano przeprowadzenie ankiety
satysfakcji. Do programu zatqczono jej wzor. Ewaluacja powinna opierac sie
na porownaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatarn w ramach programu oraz
po jego zakonczeniu, co zostato uwzglednione przez wnioskodawce.

W projekcie programu przedstawiono koszty jednostkowe, ktore zostaty
oszacowane na: 11 zt — dziatania promocyjno-edukacyjne, 30 zt — okreslenie
ryzyka ztamania kosci metodq FRAX, 30 zt — porada lekarza specjalisty, 50 zt —
badanie densytometryczne DXA. Koszt catkowity programu zostat oszacowany
na 657 945 zt. Zatozono mozliwosc uzyskania dofinansowania ze srodkow NFZ.

Oceniajqc projekt programu nalezy zaznaczyc, ze:
e (el gtdwny powinien by¢ wyraznie zdefiniowany i precyzyjnie wytyczony.
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Wiekszos¢ celow szczegotowych zostata sformutowana nieprawidtowo, jako
dziatania.

Mierniki efektywnosci zostaty sformufowane nieprawidtowo.

Whnioskodawca zatozyt przeprowadzanie u kazdego uczestnika osobnej
ankiety, dotyczqcej oceny wystepowania czynnikdw ryzyka osteoporozy,
jednak cel tego nie jest jasny, skoro wnioskodawca zaplanowat
przeprowadzenie u kazdego uczestnika pomiaru ryzyka za pomocq narzedzia
FRAX.

Nie zaplanowano przeprowadzenia testu wiedzy przed i po zakonczeniu
dziatan edukacyjnych.

Uwaga Rady

W programie nalezy uwzglednic redukcje ryzyka upadkow osob starszych poprzez
pomoc w modernizacji warunkéw bytowych, tak aby zmniejszy¢ ryzyko
potkniecia, w szczegdlnosci w domu.

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. z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.),

z

uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.132.2020 ,Program profilaktyki ztaman osteoporotycznych

dla mieszkancéw miasta Bielska-Biatej na lata 2021-2025" realizowany przez: Miasto Bielsko-Biata, Warszawa,
grudzien 2020 oraz raportu ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy pierwotnej w ramach programéw
polityki zdrowotnej” z pazdziernika 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 339/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Szczepienia przeciwko pneumokokom
w populacji oséb starszych w Gminie Daleszyce”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Szczepienia przeciwko pneumokokom w populacji osob starszych w Gminie
Daleszyce”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt odnosi sie do priorytetow ,zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych chordb uktadu
oddechowego” oraz ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom
zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidfowej
antybiotykoterapii”, wymienionych w rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27
lutego 2018 roku.

U osob w wieku powyzZzej 60 lat obserwuje sie wzrost czestosci objawowych
zakazen pneumokokowych ze wzgledu na wystepujgce choroby towarzyszqce,
a takze zjawisko zmniejszania sie z wiekiem liczby limfocytow B pamieci oraz
nizsze poziomy przeciwciat przeciwpneumokokowych. Zakazeniom, zwtaszcza
szczepami o podwyzszonej opornosci na antybiotyki, sprzyjajq tez czeste
lub dtugotrwate hospitalizacje, zabiegi operacyjne oraz pobyty w osrodkach
opiekunczych i opiekunczo-leczniczych. U o0sob w podesztym wieku
pneumokokowe zapalenie ptuc jest najczestszq przyczynq zgondow z powodu
chordb zakaznych.

Zgodnie z Programem Szczepiern Ochronnych na 2021 r. szczepienia przeciwko
pneumokokom wskazuje sie jako szczepienia zalecane w populacji osob
dorostych m.in. z przewlektq chorobq serca, przewlektq chorobq ptuc, cukrzycg,
uzaleznionym od alkoholu i palgcym papierosy. Jednoczesnie wiele wytycznych
i rekomendacji zaleca wykonywanie szczepien ochronnych przeciwko
pneumokokom w grupie osob > 65 lat (CDC 2018, AGDoH 2018, PHE 2018, HSE
2018, NZMoH 2018, IAC 2017, ACS/NACI 2016, PHAC 2016, ACIP 2015, ACIP 2014,
ISMG 2012, ACIP 2010). W swietle badania Bonten 2015 szczepienie o0sob
starszych skoniugowanq 13-walentnq szczepionkq przeciwko pneumokokom
zmniejszyto w ciggu 4 lat ryzyko zachorowania na pneumokokowe pozaszpitalne
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zapalenie ptuc oraz inwazyjnq chorobe pneumokokowqg wywotane przez typy
serologiczne pneumokoka uwzglednione w szczepionce.

Celem gtownym programu jest ,uzyskanie nie mniejszego niz 80% poziomu
zaszczepienia w populacji osob powyzej 65 r.z. zakwalifikowanych do programu,
bedqcych mieszkaricami gminy Daleszyce, poprzez przeprowadzenie skutecznych
szczepienn przeciwko pneumokokom w latach 2021-2025”. Program bedzie
kierowany do 170 0sob rocznie.

Osoby spetniajgce kryteria wiqgczenia do programu zostang zaszczepione 13-
walentnq  szczepionkq przeciwko pneumokokom  (PCV-13). Schemat
jednodawkowy szczepienia jest zgodny z ChPL. Szczepienie bedzie poprzedzane
kwalifikacjg do programu realizowanq przez pielegniarke oraz badaniem
lekarskim kwalifikujgcym do szczepienia i przeprowadzone po uzyskaniu zgody.

W ramach programu planowane jest rowniez prowadzenie dziatar edukacyjnych
kierowanych do 0séb w wieku powyzZej 65 r.z. Edukacja posrednia bedzie oparta
o materiaty informacyjne. Natomiast bezposrednia bedzie realizowana przez
pielegniarki. Podczas kwalifikacji do szczepienia zostanq przekazane informacje
dotyczgce pozytywnych skutkow szczepiern ochronnych oraz o zasadach
postepowania w przypadku pojawienia sie niepozgdanego odczynu
poszczepiennego.

Zgtaszalnos¢ do programu bedzie monitorowana na podstawie 4 wskaznikow.
Ocena jakosci Swiadczen w programie dokonana zostanie na podstawie analizy
ankiet satysfakcji skierowanych do jego uczestnikow. Do projektu zatgczono wzor
ankiety. Ewaluacja programu bedzie opierac¢ sie na porownaniu stanu sprzed
wprowadzenia dziatarn w ramach programu, a stanem po jego zakonczeniu.

Program bedzie finansowany z budzetu gminy Daleszyce. Jednostkowy koszt
uczestnictwa w programie, obejmujqgcy koszt szczepionki, kwalifikacji i podania
szczepionki, w wariancie | oszacowano na 239 zt, a w wariancie Il koszt na 279 zt.
Wysokos¢ kosztu uczestnictwa jest uzalezniona od kosztu badania lekarskiego
(0/25 zt) oraz wykonania szczepienia (0/15 zt). Wariant z nizszymi kosztami
wynika z mozliwosci potqczenia realizacji PPZ w tym zakresie z interwencjami
w ramach realizowanego programu szczepieri ochronnych przeciwko grypie
dla oséb 65+ Koszt akcji promocyjno-edukacyjnej wyniesie 1 500 zi,
a monitoringu i ewaluacji — 1 000 zt. Planowane koszty catkowite na realizacje
programu zostaty oszacowane na 215 650 zt w wariancie | lub na 249 650 zt
w wariancie Il.

Oceniajqc projekt programu nalezy zaznaczyc, ze:
e W celu gtownym wnioskodawca nie wskazat uzasadnienia dla przyjetej

wartosci docelowej. Dodatkowo cel nie odnosi sie bezposrednio do efektu
zdrowotnego.
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e W celach szczegdotowych nie wskazano wartosci docelowych, do ktorych
wnioskodawca bedzie dqzyt. Mozliwos¢ zmierzenia zmiany wynikajgcej
z programu istnieje w odniesieniu do poziomu wiedzy uczestnikow.

e Jeden z zatoZonych miernikow efektywnosci nie spetnia takiej funkcji.

e Przy zatozeniu zaszczepienia 170 osob rocznie, w trakcie piecioletniego
programu uda sie zaszczepic jedynie 850 osdb. Tymczasem realizacja celu
gtownego polegajgcego na wyszczepieniu 80% populacji oséb starszych,
wymaga udziatu w programie okofo 1 700 osdb.

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 srodkéow publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398 pézn. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.133.2020 ,Szczepienia przeciwko pneumokokom w populacji oséb
starszych w Gminie Daleszyce” realizowany przez: Gmine Daleszyce, Warszawa, grudzien 2020 oraz aneksu
»,Szczepienia przeciwko pneumokokom wsrdd osdb starszych — wspdlne podstawy oceny” z grudnia 2018 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 340/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program szczepienia profilaktycznego
przeciwko grypie dla nauczycieli i pracownikdw niepedagogicznych
w szkotach i placowkach oswiatowych, dla ktérych organem
prowadzacym jest gmina Gdra Kalwaria oraz dla pracownikéw Ztobka
Miejskiego w Gorze Kalwarii”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie dla nauczycieli
i pracownikdw niepedagogicznych w szkotach i placowkach oswiatowych,
dla ktérych organem prowadzqcym jest gmina Gora Kalwaria oraz
dla pracownikéw Ztobka Miejskiego w Gérze Kalwarii”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w nastepujgcy priorytet: ,zwiekszenie
skutecznosci  zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom,
w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidtowej antybiotykoterapii”, nalezgcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469) oraz jest zgodny z celem
operacyjnym nr 4 Narodowego Programu Zdrowia na lata 2016-2020:
,0graniczenie ryzyka zdrowotnego wynikajgcego z zagrozen fizycznych,
chemicznych i biologicznych w srodowisku zewnetrznym, miejscu pracy,
zamieszkania, rekreacji oraz nauki”.

Whnioskodawca odnidst sie do krajowych danych dotyczgcych zachorowan
lub podejrzenn zachorowan na grype. Na podstawie uzyskanych danych
wskazano, ze w sezonie grypowym 2019/2020 odnotowano 4 213 612 zgtoszen.
W opisie epidemiologii wskazano rowniez na efektywnos¢ szczepien.
Whnioskodawca nie odnidst sie do danych regionalnych i lokalnych.

Cel gtdwny zostat sformowany w sposob zbyt ogdlny, co utrudnia prawidtowy
dobdr miernikow efektywnosci. W wyniku zaplanowanego szczepienia mozliwe
jest zapobieganie chorobie, a nie poprawa stanu zdrowia. Ponadto istnieje wiele
innych czynnikdw majgcych wptyw na zdrowie uczestnikow. Warto podkreslic,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Ze zgodnie z opiniami ekspertow programy szczepionkowe dotyczgce grypy
sezonowej powinny byc¢ cykliczne, aby uzyskac odpornosc populacyjng.

W projekcie wskazano rowniez 3 cele szczegdfowe, tj. ,zaszczepienie
jednorazowq dawkg w roku 2021 jak najwiekszej liczby nauczycieli, pracownikow
niepedagogicznych oraz pracownikow Zztobka miejskiego pracujgcych
w placéwkach oswiatowych, dla ktorych organem prowadzgcym jest gmina Géra
Kalwaria”, ,uzyskanie jak najwiekszej frekwencji”, ,zmniejszenie liczby powiktan
pogrypowych”. Cel szczegdfowy nr 1 zostat sformutowany nieprawidtowo,
w postaci dziatania. Cel szczegotowy nr 2 dot. frekwencji nie odnosi sie do efektu
zdrowotnego. W przypadku celu szczegotowego nr 3 nie przedstawiono wartosci
docelowej do jakiej wnioskodawca bedzie dqzyc.

W projekcie programu zaproponowano 1 miernik efektywnosci, tj. ,liczba osob
zaszczepionych”. Przedstawiony wskaznik nie spetnia funkcji miernika
efektywnosci, moze jednak zostac¢ wykorzystany podczas monitorowania.

Realizacje programu zaplanowano na rok 2021. Warto podkreslic,
ze dla osiggniecia trwatosci efektow zdrowotnych w programach polityki
zdrowotnej nalezy rozpatrywac przede wszystkim dziatania dtugofalowe.
Zgodnie z opiniami ekspertow programy szczepionkowe dotyczgce grypy
sezonowej powinny byc cykliczne, aby uzyskac¢ odpornosc¢ populacyjng. Ponadto
zwiekszenie akceptacji spotecznej poprzez pozytywne doswiadczenia o0sob
zaszczepionych moze zapewnic trwatosc efektow zdrowotnych.

W projekcie programu zaplanowano wykonanie szczepieri przeciwko grypie
wsrod wszystkich pracownikow placowek oswiatowych, ktorych organem
prowadzqcym jest gmina Gora Kalwaria oraz u pracownikow ztobka miejskiego.
Whnioskodawca wskazuje, ze liczebnosc populacji docelowej objeta szczepieniami
to okoto 200 osob. Ponadto wskazuje, ze ,w przypadku zgtoszenia sie
do zaszczepienia wiekszej niz przewidywana liczby osob zostanqg uruchomione
dodatkowe srodki finansowe pozwalajgce na wykonanie wszystkich sczepien”.

W dokumencie PSO 2021 szczepienia te zaleca sie m.in. ,0sobom majgcy bliski
kontakt zawodowy lub rodzinny z dziecmi w wieku do ukonczenia 6 miesiqgca
Zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach
realizacji strategii kokonowej szczepien)” oraz pracownikom szkdt zatem
wskazana przez wnioskodawce populacja, znajduje odzwierciedlenie
w rekomendacji KLR 2019 oraz PSO 2021.

Dodatkowo nalezy wspomniec, ze wytyczne CPS 2020 rekomendujqg sczepienie

p/qgrypie w sezonie 2020/2021 osobom zdolnym do przenoszenia grypy na osoby

z grupy wysokiego ryzyka, w szczegolnosci:

e osobom zapewniajgcym regularnqg opieke nad dziecmi w wieku <59 m.
niezaleznie od wieku oraz tego czy opiekujq sie dzieckiem w domu czy poza
domem.
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e o0sobom swiadczqcym ustugi zdrowotne i inne, w placowkach i srodowiskach,
zdolne do przenoszenia grypy na grupy wysokiego ryzyka,

* inne osoby swiadczgce ustugi osobom z grup wysokiego ryzyka w zamknietych
lub ograniczonych miejscach (obozy, statki wycieczkowe).

Whnioskodawca wskazat rowniez kryteria wytgczenia z programu. Nalezq do nich:
ostra choroba infekcyjna, uczulenie na substancje zawarte w szczepionce,
odczyny poszczepienne powstate w wyniku wczesniejszego szczepienia na grype,
przetaczanie krwi w przeciggu ostatnich szesciu tygodni, przebyty zespot Guiliain-
Barre.

Zgodnie z wytycznymi (KLR 2019) najlepszym sposobem unikniecia zakazenia
wirusem grypy jest zastosowanie szczepionki przeciwgrypowej, ktora zawiera
antygeny roznych szczepow wirusa grypy. Szczepienia przeciwko grypie powinny
by¢ zalecane osobom zaréwno ze wskazaniami medycznymi do szczepien,
ale takze ze wzgledow epidemiologicznych. Kwalifikujgc pacjenta do szczepienia,
nalezy uwzgledni¢ wymienione ponizej przeciwwskazania.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2020 ., poz. 1398 pdzn. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.134.2020 ,Program szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie
dla nauczycieli i pracownikéw niepedagogicznych w szkotach i placéwkach oswiatowych, dla ktérych organem
prowadzgcym jest gmina Géra Kalwaria oraz dla pracownikéw Ztobka Miejskiego w Gérze Kalwarii”, realizowany
przez: Miasto Gora Kalwaria, Warszawa, grudzien 2020 oraz aneksu ,Programy profilaktycznych szczepien
ochronnych przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, z lipca 2018 r.



