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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 1/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 4 stycznia 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

7 0séb):

Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk

Janusz Szyndler

W O N U REWDN R

Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku lJinarc (tolvaptanum) w ramach programu
lekowego , Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
(ICD-10Q 61.2)".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy sutka (ICD-10: C50).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: przewlekta
srodmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne wiéknienie ptuc
(ICD-10: J84.1).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie wiaczenia koncentratu czynnika X do leczenia chorych
z niedoborem czynnika X, w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1
(CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu I.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy)
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka.

9. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Gminny program polityki zdrowotnej w zakresie przeciwdziatania zakazeniom
meningokokowym w Kozach”
2) ,Multikomponentowa profilaktyczna opieka zdrowotna nad uczniami klas 1l szkot
podstawowych miasta Katowice”

10. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o leku lJinarc (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek. Gtos zabrali: Tomasz Mtynarski,
Tomasz Pasierski i Rafat Nizankowski, a propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski.

Gtos w dyskusji, w trakcie ktdrej doprecyzowano tres¢ uchwaty, zabrali: Tomasz Romanczyk,
Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Na posiedzenie dotgczyta Barbara Jaworska-tuczak.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Nerlynx (RDTL) we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy sutka. Gtos zabrali Janusz Szyndler i Maciej Karaszewski, a propozycje opinii przedstawit Adam
Maciejczyk.

W dyskusji Rady uczestniczyli Janusz Szyndler i Adam Maciejczyk, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omdwit wniosek dot. leku Stivarga (RDTL) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
zgiecia esiczo-odbytniczego, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Ofev (RDTL) we wskazaniu dot. przewlekiej
Srédmigzszowej choroby ptuc, a propozycje opinii przedstawit Artur Zaczyniski.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Artur Zaczynski i Tomasz Romanczyk.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” (10 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brata udziatu Barbara Jaworska-tuczak, z uwagi na chwilowag nieobecnosc
na posiedzeniu) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. wiaczenia koncentratu czynnika X do leczenia
chorych z niedoborem czynnika X. Gtos zabrat Maciej Karaszewski, a propozycje opinii przedstawit
Janusz Szyndler.

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

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

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1),
lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu |, a propozycje stanowiska przedstawit
Maciej Karaszewski.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o srodku spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, a propozycje
stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. 1) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej gminy Kozy
w zakresie przeciwdziatania zakazeniom meningokokowym, a propozycje opinii przedstawili
Barbara Jaworska-tuczak i Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

2) Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej miasta Katowice
w zakresie profilaktycznej opieki zdrowotnej nad uczniami, a propozycje opinii przedstawit
Tomasz Mtynarski.

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

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 12:33.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny leku Jinarc (tolvaptanum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 90 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002139

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 30 mg; 60 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002122

e Jinarc (tolvaptanum), tabletki, 15 mg; 45 mg, 56 tabl., EAN: 05038256002115
w ramach programu lekowego ,Leczenie autosomalnie dominujqcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Autosomalna dominujgca torbielowatos¢ nerek (ADPKD) jest ogdlnoustrojowq
chorobqg genetyczng, dziedziczonq w sposob autosomalny dominujgcy.
Charakteryzuje sie rozwojem | wzrostem torbieli w nerkach, co prowadzi
do nadcisnienia tetniczego, zakazen uktadu moczowego, a w koricu ich catkowitej
niewydolnosci. Czestos¢ wystepowania autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek szacuje sie w krajach Unii Europejskiej
na 4 przypadki na 10 tys. 0s6b co oznacza, iz choroba ta spetnia kryteria choroby
rzadkiej. Tolwaptan (TOL), antagonista ADH jest rekomendowany w leczeniu
chorych na ADPKD, , gdyz hamuje tworzenie torbieli przez co hamuje pogorszenie
funkcjonowania nerek u chorych na ADPKD.

Zgodnie z CHPL produkt Jinarc jest wskazany do stosowania w celu spowolnienia
postawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD)
u dorostych pacjentow z przewlektq chorobg nerek (PChN) w stadium od 1. do 3.
W momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujq szybki postep choroby.

Dowody naukowe

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie TEMPO 3:4, w ktorym
przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa TOL
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wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego w populacji dorostych chorych
na ADPKD z przewlektq chorobq nerek w stadium od 1. do 3. spadek wartosci
eGFR od zakoriczenia dostosowywania dawki do zakoriczenia leczenia w grupie
stosujgcej TOL byt mniejszy niz w grupie kontrolnej i wynosit 2,72 ml/min/1,73
m2 na rok (w grupie kontrolnej wynosit on 3,70 ml/min/1,73 m2 na rok,
Obiektywna korzys¢ wynosita jedynie 1 ml/min/1,73 m2 na rok.
Badanie to wtgczono do przeglgdu systemowego Baur 2014.
Potwierdzono w nim, ze stosowanie TOL opdzZnia zwiekszanie objetosci nerek,
opoznia pogorszenie funkcji nerek oraz zmniejsza bdl nerek.

Stosowanie TOL wiqgze sie z wystgpieniem istotnie czesciej zdarzen
niepozgdanych (np. nadmiernej nocnej diurezy) i niekiedy bardzo ciezkiego
dziatania niepozqdanego nieodwracalnego uszkodzenia wgtroby. Z tego powodu
stosowanie leku podlega w wielu miejscach intensywnemu nadzorowi n.p. Risk
Evaluation and Mitigation Strategy (REMS).

Problem ekonomiczny

Stosowanie tolwaptanu w miejsce komparatora (BSC)

Glowne argumenty decyzji

e Powazne dziatania niepozgdane.

e Brak istotnych efektow klinicznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.44.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku lJinarc (tolwaptan) we wskazaniu: »Leczenie
autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2)«”, data ukonczenia:
23 grudnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Swixx Biopharma sp. z o.0.
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. 7 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Swixx Biopharma sp. z 0.0.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 1/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka
(ICD-10: C50)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nerlynx
(neratynib), tabletki  powlekane, 40 mg, opakowanie d 180 tabletek,
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka (ICD-10: C50).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Informacje dotyczgce populacji docelowej: pacjentka z rakiem piersi lewej,
T2N1IMO, ER 90% dodatni, PgR 5% dodatni, HER2 3+ dodatni, Ki-67 50%, stan
ogdlny dobry, WHO 0. Pacjentka przeszta operacje: mastektomie lewostronnq
z limfadenektomiq pachowq lewostronng oraz profilaktyczng mastektomie piersi
prawej. U pacjentki zastosowano chemioterapie przedoperacyjng (4 kursy ADR
+ CTX, 4 kursy docetaxel) oraz leczenie pooperacyjne: immunoterapie
trastuzumabem. Wskazano, iz pacjentka jest w trakcie hormonoterapii
(tamoxifen + goserelina).

Whniosek dotyczy leku, ktorego zastosowanie ma stanowic¢ forme wydtuzonej
terapii uzupetniajqcej leczenie radykalne.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego  opracowania wigczono jedno badanie pierwotne:
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie ExteNET
(opisane w publikacjach: Chan 2020, Chan 2016, Martin 2017, Delaloge 2019,
Mortimer 2019) poréwnujgce neratynib wzgledem placebo w populacji
pacjentow z HER2 dodatnim rakiem piersi.

Przezycie catkowite oceniano w populacji pacjentéow hormonozaleznych (HR+)
wigczonych do badania w ciggu 1 roku od wczesniejszego leczenia
trastuzumabem (subpopulacja HR+< 1), ktora stanowita 82% populacji ogdlne;.
Po okresie obserwacji wynoszqcym 8 lat (mediana), w subpopulacji HR+ < 1
zmarto 7,9% pacjentow w grupie NER i 10,2% pacjentow w grupie PLC.
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Szacowane 8-letnie ryzyko wystgpienia OS w grupie NER wyniosto HR=0,79
(95%Cl: 0,55; 1,13).

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniu ExteNET jakim byto
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS), przeprowadzono analize w réznych
podgrupach.

W odniesieniu do iDFS odnotowano istotne statystycznie roznice na korzysc
neratynibu wzgledem placebo w populacji ogdlnej oraz w podgrupach
z dodatnim statusem receptora hormonalnego oraz ze stadium zaawansowania
guza T2. Natomiast w podgrupie z przerzutami do 1-3 weztdw chfonnych nie
odnotowano rdznic 1S. Kolejna analiza subpopulacji, pacjentek z dodatnim
statusem receptora hormonalnego, wykazata istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zdarzenia choroby inwazyjnej o 49% w grupie stosujgcej
neratynib (HR=0,51;, 95%Cl: 0,33; 0,77) w dwuletnim okresie obserwacji,
natomiast w 5 letnim okresie zmniejszenie ryzyka o 40% (HR=0,6; 95%Cl: 0,43;
0,83).

W subpopulacji HR+< 1 w 2-letnim okresie obserwacji iDFS w grupie NER wyniosto
95,3% (95% Cl: 93,1-96,7), a w grupie PLC: 90,8% (95% Cl: 88,2-92,9).
Bezwzgledna korzys¢ ze stosowania NER wyniosta 4,5% (HR=0,49, 95% Cl: 0,30-
0,78). Natomiast w 5-letnim okresie obserwacji iDFS w grupie NER wyniosto
90,8% (95% Cl: 88,1-93,0), a w grupie PLC: 85,7% (95% Cl: 82,6-88,3).
Bezwzgledna korzys¢ ze stosowania NER wyniosta 5,1% (HR=0,58, 95% Cl: 0,41-
0,82).

Mozliwos¢ wyciggniecia wnioskow na podstawie badanie ExteNET ma jednak
kilka ograniczen:

- pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas do nawrotu
choroby inwazyjnej, z czego sposob jego raportowania nie odnosit sie do czasu
do wystgpienia danego punktu koricowego, a odsetka wolnego od ocenianego
zdarzenia, w zwiqzku z czym nie jest mozliwe okreslenie czy stosowanie
neratynibu wptywa na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby,
a jedynie czy w grupie stosujqcej ten lek wystgpito mniej zdarzen progresji
choroby;

- w badaniu ExteNET jedynie w odniesieniu do OS byty dostepne wyniki dla 8-
letniego okresu obserwacji, wyniki odnoszqce sie do pozostatych punktow
koricowych przedstawiono dla 5-letniego okresu obserwacji.

W analizie uwzgledniono takze przeglqgd systematyczny z metaanalizq — Paracha
2020, dotyczgcy oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rdznych
schematow leczenia ukierunkowanych na HER2 po wczesniejszej terapii
taksanem / trastuzumabem u pacjentek z wczesniej leczonym, nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim.
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W wyniku przeprowadzonej meta-analizy sieciowej dla neratynibu nie wykazano
zadnych IS réznic dla OS i PFS wzgledem wszystkich analizowanych interwencji.
Jednoczesnie numeryczny wynik analizy (nieistotne statystycznie) wskazywat,
wzgledem neratynibu, na wieksze ryzyko (HR<1) wystgpienia OS i PFS
u pacjentow leczonych wszystkimi innymi metodami terapii (za wyjqgtkiem PFS
w porownaniu z kapecytabing). Dla oceny ORR wykazano IS przewage
trastuzumabu emtanzyna nad neratynibem [OR= 3,54 (95%Cl: 1,63; 7,50)].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w przeglgdzie Paracha 2020 dla neratynibu
uwzgledniono wyniki z badania Il fazy Martin 2013, z pominieciem wynikdw
badania Il fazy ExteNET.

Wg aktualnych wytycznych klinicznymi (m.in. PTOK 2020, ESMO 2019, StGallen
2019), we wczesnym raku piersi HER2+w ramach 2. i kolejnych linii leczenia moze
byc¢ stosowany: trastuzumab. Polskie wytyczne wskazujq takze na mozliwosc
zastosowania  trastuzumabu emtanzyny lub  skojarzenia: lapatynib
Z kapecytabing lub trastuzumabem, trastuzumab z kapecytabing i tukatynibem
lub trastuzumab derukstekan, natomiast wedfug wytycznych europejskich
podwdjna blokada HER2 z trastuzumabem/lapatynibem nie prowadzi
do dfugoterminowej poprawy wynikow, w zwigzku z czym nie powinna byc
zalecana.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
neratynibu u pacjentow z rakiem piersi HER2+, po wczesniejszej terapii
trastuzumabem, aczkolwiek nie zalecajg rutynowego stosowania tego leku
u pacjentow leczonych wczesniej podwojng blokadqg, tj. trastuzumabem
z pertuzumabem. Woytyczne europejskie wskazujq terapie neratynibem jako
opcje wydtuzonej terapii anty-HER2. Natomiast w wytycznych StGallen 2019
zaleca sie stosowanie trastuzumabu emtanzyny u chorych z inwazyjnym HER2-
dodatnim rakiem piersi leczonych uprzednio trastuzumabem lub trastuzumabem
i pertuzumabem, u ktorych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi patologicznej
(pCR).

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu ExteNET w populacji pacjentow HER2+ rakiem piersi, wsrod
stosujgcych neratynib zdarzenia niepozqdane wystqpity u wiekszosci pacjentow
wigczonych do badania, z czego zdarzenia niepozqgdane co najmniej 3. stopnia
w grupie interwencyjnej wystqpity tgcznie u 50,71% pacjentek, a w grupie
placebo u 3,98%.

Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie
stosujqcej neratynib wzgledem placebo (7,3% vs 6,0%). Zdarzen niepozgdanych
prowadzqgcych do przerwania leczenia rowniez byto wiecej w grupie NER (26,4%
vs 5,1%), z czego u 16,8% chorych powodem byto wystepowanie biegunki (0,2%
w grupie PLC). Roznice te byty istotne statystycznie (p < 0,0001). Odnotowano
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tgcznie 4 zgony (0,3%) w grupie NER oraz 3 zgony (0,2%) w grupie PLC, a rdznica
ta nie jest istotna statystycznie.

Wsrdd najczesciej odnotowanych zdarzen niepozqdanych co najmniej 3. stopnia
w grupie neratynibu w porownaniu do placebo zaobserwowano znacznie wyzszy
odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpita biegunka (40% vs 2%). Brak informacji
odnosnie do istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdznic

W subpopulacji HR+< 1 (n=1 319: NER: n=662, PLC: n=657) najczestszym TEAE
w grupie NER byty biegunki: w stopniu 1. u 23% pacjentow, w stopniu 2. u 32%
i w stopniu 3. u39%, natomiast w grupie PLC biegunki raportowano odpowiednio
u26%,7%i1%. Inne AEs stopnia 3. w subpopulacji HR+< 1 raportowane w grupie
neratynibu wystepowaty u < 4% pacjentow.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozqdanych
produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) nalezq: zmniejszony apetyt, biegunka,
wymioty, nudnosci, bol brzucha, bdl w gornej czesci brzucha i zapalenie jamy
ustnej (w tym zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, pecherze na bfonie sluzowej jamy ustnej oraz zapalenie bfony
Sluzowej), wysypka (w tym wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka
pecherzykowa, wysypka uogdlniona, wysypka ze swigdem i wysypka grudkowa),
skurcze miesni oraz uczucie zmeczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nerlynx.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, iz pozytywna ocena
dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie.

Natomiast w opublikowanym dokumencie oceniajgcym AR EMA 2018 wskazano,
iz ogdlna relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania dla produktu
leczniczego Nerlynx jest negatywna.

Oszacowane przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) jest raczej niewielkie
w wartosciach bezwzglednych, ale mozna je uznac za reprezentujgce klinicznie
istotng korzysc. Jednak szacunki te wiqzq sie ze znacznq niepewnosciqg: oparte
sgna dowodach z jednego badania, w ramach ktdérego nie wykazano
przekonujgcych statystycznie rdznic oraz dodatkowo zidentyfikowano w nim
ograniczenia metodologiczne. W zwiqzku z tym wg EMA skutecznosc nie zostata
wykazana.

Neratynib powoduje znacznq toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowq, szczegdlnie
biegunke, ktora moze byc¢ ciezka, prowadzi do czestego przerywania leczenia
i moze wptywac na jakosc¢ zycia. Obecnie nie jest jasne, w jakim stopniu te skutki
mozna ztagodzi¢ za pomocq profilaktyki przeciwbiegunkowej. W przypadku
braku ustalonej skutecznosci, toksycznos¢ nie moze zosta¢ uznana
za dopuszczalng.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii
neratynibem wynosi: - PLN brutto.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow
(pacjenci z rakiem ztosliwym sutka, HER2+, u ktorych uprzednio zastosowano
terapie trastuzumabem), u ktérych mozna zastosowac wnioskowangq technologie
lekowg w ramach RDTL.

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach ocenianqg technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz
stosowane dotychczasowe leczenie pacjentki mozna stwierdzic, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Podsumowanie

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciqg finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego
Nerlynx, jest stabos¢ dowodow naukowych swiadczqcych o skutecznosci tej
terapii u pacjentow znajdujgcych sie w sytuacji klinicznej opisanej we wniosku.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.167.2020 ,Nerlynx (neratynib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka (ICD-10: C50)”, data
ukonczenia: 30 grudnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Pierre Fabre Médicament).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pierre Fabre Médicament 0O
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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pierre Fabre Médicament.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib), tabletki powlekane, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Wskazanie dotyczy pacjentki z rozpoznaniem raka jelita grubego, wyjsciowo
w stadium rozsiewu do wqtroby (adenocarcinoma G2, pT3NO, obecna mutacja
w genie KRAS). Zgodnie ze zleceniem pacjentka obecnie wyczerpata wszystkie
mozliwe linie leczenia dostepne w Polsce ( w sumie 4 linie leczenia w latach 2017-
2020). Z uwagi na utrzymujqgcy sie bardzo dobry stan kliniczny kwalifikowataby
sie do leczenia regorafenibem. Leczenie regorafenibem jest zarejestrowane przez
Europejskq Agencje Lekow w tym wskazaniu, jest zalecane w wytycznych ESMO
na tym etapie choroby oraz jest zgodne z charakterystykq produktu leczniczego.
Pacjentka spetnitaby rowniez kryteria wtgczenia do badania CORRECT.

Produkt leczniczy Stivarga byt oceniany w Agencji innych wskazaniach , przede
wszystkim GIST przewodu pokarmowego. Zarowno Rada Przejrzystosci jak
i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie dla tych wnioskow w sprawie
finansowania analizowanej technologii w ramach procedury RDTL.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wytycznych PTOK 2015 i ESMO 2016/ESM02017 regorafenib zalecany jest do
stosowania w trzeciej linii leczenia, natomiast w wytycznych NCCN 2018
regorafenib zalecany jest do stosowania w dodatkowej linii leczenia u pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego opornym na chemioterapie.

Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie
eksperckq mozna stwierdzi¢, Ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

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

Wyniki  bezposredniej metaanalizy badan  oceniajgcych  skutecznos¢
kliniczng wskazujg na korzysci dla pacjentow przyjmujgcych regorafenib
w porownaniu z placebo dla nastepujgcych punktow koricowych:
1. OS - HR: 0,67 (95%, Cl: 0,48-0,93) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 20189,
Jing 2019, Skarderud 2018, Abrahao 2017; HR: 0,68 (95%, CI: 0,53—-0,88)
w badaniu Chen 2019; OR: 0,78 (95%, Cl: 0,65, 0,94) w badaniu Xue 2018;
2. PFS—HR: 0,40 (95%, Cl: 0,26-0,63) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 20189,
Jing 2019, Skarderud 2018, Abrahao 2017; HR: 0,41 (95%, Cl :0,30-0,57)
w badaniu Chen 2019; OR: 0,52 (95%, CI: 0,34; 0,79) w badaniu Xue 2018.

Z kolei wyniki metaanalizy badan skutecznosci praktycznej potwierdzajq
umiarkowangq skutecznosc regorafenibu w poZznym stadium mCRC w codziennej
praktyce klinicznej poza probami klinicznym.

W badaniu CORRECT dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC
spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia w porownaniu z grupg
otrzymujgcq placebo plus BSC, przy wartosci p 0,005178 ze stratyfikowanego
testu log-rank, przy czym wspdfczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wynosit
0,774 (95% Cl 0,636, 0,942), a mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w poréwnaniu
z 5,0 miesigca. PFS byfto istotnie dtuzsze u pacjentow otrzymujgcych produkt
leczniczy Stivarga plus BSC (wspotczynnik ryzyka: 0,494, p<0,000001).
Odsetek odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub odpowiedZ czesciowa) wynosit
odpowiednio 1% dla pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i 0,4%
dla pacjentow otrzymujgcych placebo (p=0,188432, jednostronna). DCR
(odpowied? catkowita lub odpowiedZ czesciowa lub stabilizacja choroby) byt
znaczgco wiekszy u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Stivarga (41,0%
w porownaniu z 14,9%, p<0,000001, jednostronna).

Podobne wyniki uzyskano w drugim, miedzynarodowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Ill fazy z zastosowaniem
podwadjnie slepej proby (CONCUR).

Bezpieczeristwo stosowania

Ogdlny profil bezpieczenistwa produktu leczniczego Stivarga opiera sie na danych
pochodzqcych od ponad 4 800 leczonych pacjentow w badaniach klinicznych,
w tym danych z kontrolowanych placebo badan fazy Il dla 636 pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC), 132 pacjentéw z nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) i 374 pacjentow z rakiem
wgtrobowokomorkowym (HCC).
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Profil bezpieczeristwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami
dotyczqcymi bezpieczeristwa z badania fazy Il B prowadzonego u 2872
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktorych choroba rozwineta
sie po leczeniu terapiq standardowaq.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku u pacjentow otrzymujqcych produkt
leczniczy Stivarga to ciezkie uszkodzenie wqgtroby, krwotok, perforacja przewodu
pokarmowego i zakazenia.

Najczesciej obserwowane dziatania niepoiqdane (230%) u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga to bol, zespot reka-stopa,
ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci
spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Efekty uboczne obserwowano najczesciej w trzecim tygodniu terapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Stivarga. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA
uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Stivarga przewyzszajq
ryzyko, i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu
w UE. Komitet zauwazyt, Zze w przypadku raka okreznicy i odbytnicy korzysci
w postaci wydtuzenia okresu przezycia pacjentow sq niewielkie, ale uznaf,
Ze przewyzszajq ryzyko u pacjentow, u ktorych wyczerpano inne opcje leczenia.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtfug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii
regorafenibem przy zaktadanym dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej.

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

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane dotyczgce uczestnikow
programu lekowego (LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE
ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO), u ktorych zastosowano IlI
i kolejne linie leczenia (TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM), zgodnie z ktérym liczba
pacjentow w trzeciej linii leczenia w 2019 roku wyniosta 275 osdb oraz zatqcznika
do Uchwaty nr 11/2020/1V z dnia 21 paZdziernika 2020 r. zgodnie z ktérym liczba
pacjentow w Il linii leczenia w 2020 r. wyniosta 1 127 osob. Wg ekspertow
klinicznych wariant maksymalny obejmuje populacje ok. 1000 pacjentdw rocznie,
posredni- 350, a minimalny- ok. 138.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla
ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: WT.422.3.2020 ,,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-
10: C19.1)", data ukonczenia: 31.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bayer Spotka z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Spotka z 0.0 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: przewlekfa srédmigzszowa choroba ptuc
z postepujgcym witdknieniem innym niz idiopatyczne widknienie ptuc
(ICD10: J84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib),
kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu: przewlekta
srodmigzszowa choroba pfuc z postepujgcym witoknieniem innym niz
idiopatyczne wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Pacjent lat 56. Stan chorego Srednio-ciezki. Przewlekle niewydolny oddechowo:
pH 7,43; pO2 53 mmHg; pCO2 40 mgHg, SAT 02 78-80%. Ostuchowo — nad
polami ptucnymi trzeszcze, czynnos¢ serca miarowa 88/min. Bez obrzekdéw
konriczyn dolnych. W tomografii komputerowej klatki piersiowej—zmiany rozsiane
o typie zmian siateczkowatych typu plastra miodu i mlecznej szyby; rozszerzenie
oskrzeli z pocigganiem: obraz nie odpowiada IPF. Dodatkowe obcigzenia:
Choroba wienncowa, nadcisnienie tetnicze, stan po radykalnej prostatektomii
z limfadenektomiq i radioterapii z powodu raka stercza ok. 2017 r.
Przebieg leczenia: Rozpoznano idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc,
diagnostyka w kierunku chordb uktadu tkanki fgcznej — negatywna. W TK pfuc
zmiany siateczkowate w typie plastra miodu, rozlegte obszary zmian o typie
mlecznej szyby. Witgczono steroidy Encorton 20 mg z poprawa kliniczng
i radiologiczng. W 09.2026 r. stwierdzono progresje zmian w TK klatki piersiowej,
pogorszenie parametrow czynnosciowych — zwiekszono dawke steroidow,
dotgczono azatiopryne 1x150 mg. W maju 2018 r. wykonano minitorakotomie
prawostronng — w badaniu histopatologicznym ogniska miesowacenia ptuc
z ziarninieniami zapalnymi — obraz nietypowy dla VIP/IPF oraz AZPP. Po okresie
stabilizacji systematyczne pogorszenie. Chory niewydolny oddechowo, w okresie
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domowego leczenia tlenem. Wyczerpano mozliwosci leczenia ze srodkow
publicznych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania
Il fazy INBUILD, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
nintedanibu (NIN) w porownaniu z placebo (PLC) w populacji chorych
na postepujgce, przebiegajgce z wtdknieniem srédmiqgzszowe choroby ptuc (ILD)
inne niz idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF). W analizowanym wskazaniu
u pacjenta rozpoznano idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc, czyli jedng
z mozliwych przyczyn rozwoju PF-ILD. Pomimo dostepnosci wynikow badania
INBUILD dla poszczegdlnych podgrup, nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie nie
miato na celu ani nie miato mocy statystycznej, aby dostarczy¢ dowodow
na korzys¢ wynikajgcq ze stosowania nintedanibu w okreslonych podgrupach
diagnostycznych. Jego wyniki sugerujg jednak, Zze nintedanib zmniejsza postep
choroby, mierzony na podstawie oceny spadku natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC) u pacjentow z postepujgcymi srodmigzszowymi chorobami ptuc
przebiegajgcymi z widknieniem, niezaleznie od rozpoznania lezgcego u podstaw
ILD. Profil bezpieczenstwa nintedanibu w podgrupach byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa dla ogdlnej populacji badania. Biegunka, nudnosci, wymioty,
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych byty
czesciej zgtaszane w grupie nintedanibu niz w grupie placebo.

Bezpieczernstwo stosowania

W badaniach klinicznych i w okresie po dopuszczeniu do obrotu najczesciej
zgtaszane dziatania niepozgdane zwiqzane ze stosowaniem nintedanibu
obejmowaty biegunke, nudnosci i wymioty, bol brzucha, zmniejszone taknienie,
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymdow wgtrobowych.
Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Ofev,
w przypadku wskazania: inne przewlekte, przebiegajgce z witdknieniem ILD
o fenotypie postepujqgcym, nalezq: zaburzenia Zzotqdka i jelit w postaci: biegunka,
nudnosci, bole brzucha i wymioty, zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
zmniejszone taknienie, zaburzenia wgqtroby i drdg zotciowych: zwiekszenie
aktywnosci enzymow wgqtrobowych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt netto 3-miesiecznej terapii
Wynosi: _ Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie
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Obwieszczenia MZ. Uwzgledniajgc ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ koszt
3 miesiecznej terapii lekami Esbriet oraz Ofev w dawce 150 mg jest na podobnym
poziomie. Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac
rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqgce
rzeczywistej ceny leku (w tym RSS). Zidentyfikowano lek o nazwie handlowej
Vargatef, ktdrego substancjgq czynnqg jest nintedanib (ten sam podmiot
odpowiedzialny, jak dla leku Ofev). Lek Vargatef jest zarejestrowany
do stosowania u pacjentow z rakiem niedrobnokomorkowym ptuca oraz
refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu B.6.
Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34). Cena leku Vargatef
znajdujgca sie na Obwieszczeniu MZ z dnia 21.12.2020 r. jest zblizona jak leku
Ofev.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozZliwe oszacowanie liczby pacjentow
(pacjenci z przewlektq srodmigzszowq chorobq ptuc z postepujgcym widknieniem
innym niz idiopatyczne wtdknienie ptuc, u ktorych wystgpita progresja po leczeniu
steroidami oraz azatioprynq), u ktorych mozina zastosowaé wnioskowangq
technologie lekowqg w ramach RDTL.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania
w ocenianym wskazaniu wymieniajq: leki antyfibrynolityczne, przeciwzapalne,
immunosupresyjne a takze terapie tlenem, rehabilitacje oddechowq oraz
przeszczep ptuc. Nie sq jednak zgodne co do zasadnosci stosowania lekdw
przeciwwtdknieniowych, co moze wynikac z daty ich publikacji (przed rejestracjq
leku Ofev w ocenianym wskazaniu). Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy
o swiadczeniach oceniang technologie lekowq mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych. Biorqc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne,
aktualny stan refundacyjny w Polsce, opinie eksperta oraz przebieg leczenia
pacjenta mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej, technologie
alternatywnq stanowi pirifenidon. W ramach analizy skutecznosci komparatora
— pirifenidonu, uwzgledniono wyniki wieloosrodkowego randomizowanego
badania klinicznego Il fazy Maher 2019. W badaniu oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania pirifenidonu u pacjentow z postepujgcqg chorobg
srodmigzszowq ptuc ze zwifdknieniem, ktorej nie udafo sie sklasyfikowac
do innych schorzen ptuc przebiegajqcych ze zwtoknieniem. Zgodnie z publikacjg
analiza pierwszorzedowego punktu koricowego byta niemozliwa z powodu
problemdw z zarejestrowanymi wartosciami spirometrii  w warunkach
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domowych. Odnotowano statystycznie istotng roZznice dla porownania PIR vs PLC
w zakresie: zmiany FVC, zmiany DLco. Nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w zakresie: 6MWD; oceny kaszlu; przezycia wolnego od progresji,
czasu do zgonu oraz czasu do zgonu z powodu chorob uktadu oddechowego.
Zdarzenia niepozqdane zaobserwowano u 120 (94%) ze 127 pacjentow w grupie
pirfenidonu i u 101 (81%) ze 124 pacjentow w grupie placebo.
Zdarzenia niepozqdane jako zwiqzane z leczeniem zaobserwowano u 90 (71%)
pacjentow w grupie pirfenidonu i u 57 (46%) pacjentow z grupy placebo.
Powazne zdarzenie niepozgdane odnotowano u 18 (14%) pacjentow w grupe
pirfenidonu i u 20 (16%) pacjentow w grupie placebo. U 19 (15%) pacjentow
z grupy pirfenidonu i u 5 (4%) pacjentow w grupie placebo wystqpity zdarzenia
niepozgdane zwiqgzane z leczeniem, ktore doprowadzity do przerwania leczenia.
Zgodhnie z publikacja, odnotowano dwa zgony (po jednym w kazdej grupie), ale
oba zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: BP.422.177.2020 ,,Ofev (nintedanib) we wskazaniu: przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym
wtdknieniem innym niz idiopatyczne wtdéknienie ptuc (ICD10: J84.1).”, data ukornczenia: 31.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Boehringer Ingelheim International GmbH.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim
International GmbH. 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim
International GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 4/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie wigczenia koncentratu czynnika X do leczenia chorych
z niedoborem czynnika X, w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023"

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wigczenia koncentratu czynnika X
do leczenia chorych z niedoborem czynnika X, w ramach modufu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”, pod warunkiem, Ze koszty
wdrozenia finansowania koncentratu czynnika X bedgq zblizone do kosztow PCC
aktualnie ponoszonych do leczenia pacjentow z genetycznym niedoborem
czynnika X.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Genetycznie uwarunkowany niedobdr czynnika X, to rzadka, genetycznie
uwarunkowana choroba, wystepujgca z czestosciqg okofo 1 na 500tys osob.
Czynnik X jest niezbedny do prawidtowego procesu krzepniecia krwi.
W przypadku znacznego niedoboru czynnika X objawy kliniczne przypominajg
przypomina ciezkq postac¢ hemofilii z wystepowaniem wylewow dostawowych
zwtdrng artropatiq, krwotokow z nosa, krwiakow pozaotrzewnowych,
krwotokdw wewngqtrzczaszkowych, krwiomoczu i krwotokow z drdg rodnych.
U pacjentow z aktywnosciq czynnika X powyzZzej 10% rzadko dochodzi
do samoistnych krwawien, zagrazajg im natomiast powikfania krwotoczne
po zabiegach operacyjnych i urazach.

Skutecznosc kliniczna

Dostepne dane kliniczne dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa koncentratu
pochodzq z badan jednoramiennych, z udziatem niewielkiej liczby pacjentow.
W badaniu Ten 01 (Austin 2016), skutecznos¢ produktu Coagadex oceniano
u pacjentdw powyzej 12 roku Zycia. Produkt zostat uznany za dobry (7,5%) lub
doskonaty (90,9%) w leczeniu 98% epizoddw krwawienia a u 15 osob, ktore
ukoriczyty badanie skutecznosc¢ oceniono jako doskonatq u 12 pacjentéw (80%)
i dobrqg u trzech pacjentow (20%). Sposrod 187 epizodow krwawienia 82,9%
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zostato wyleczonych za pomocq jednego wlewu, 15% za pomocq dwoch wlewdw,
1,6% za pomocq trzech wlewdw, a 1 krwawienie (0,5%) za pomocq czterech
wlewdw. Srednia wielkos¢ dawki na wlew i dawka catkowita produktu Coagadex
wyniosty odpowiednio 25,4 j.m./kg (SD, 2.4) i 30,4 j.m./kg (SD, 12.4; mediana,
25.0; IQR 24.4-26.7).

Z kolei w badaniu Ten 02 (Liesner 2018), prowadzonym z udziatem pacjentow
ponizej 12 roku zycia, w trakcie profilaktyki u 66,7% nie wystqgpity krwawienia.
U 33,3% —u jednego w grupie wiekowej od 0 do 5 lat i dwojga w grupie wiekowej
od 6 do 11 lat - wystgpito tqcznie 10 krwawien (6 niewielkich krwawien,
3 powazne krwawienia i jedno, dla ktdrego nie odnotowano istotnosci).
W leczeniu 2 z tych powaznych krwawien zarédwno badacze, jak i opiekunowie
ocenili skutecznos¢ pdFX jako doskonatg.

W badaniu Escobar 2016 oceniano efektywnos¢ preparatu u pacjentow
z niedoborem czynnika X w wieku powyzej 12 lat. W przypadku wszystkich
pacjentow otrzymujgcych pdFX nie wymagano transfuzji krwi a utrata krwi
podczas operacji byta ,zgodna z oczekiwaniami” lub ,,mniejsza niz oczekiwano”.

Zgodhnie z informacjami zawartymi w CHPL, produkt charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa. Najczesciej wystepujgcymi  zdarzeniami
niepozgdanymi sq zmiany w miejscu wstrzykniecia jak rowniez reakcje
o charakterze nadwrazliwosci. Nalezy zauwazyc, ze w badaniach klinicznych nie
zgtoszono reakcji nadwrazliwosci, reakcji alergicznych ani anafilaktycznych.

Rekomendacje kliniczne i opinie ekspertow

Wytyczne kliniczne opublikowane po dacie dopuszczenia do obrotu produktu
Coagadex (2016) zalecajg stosowanie koncentratu czynnika X krzepniecia krwi
(pdFX) w terapii pacjentow z niedoborem czynnika X, w tym takze w I linii leczenia
(Jain 2018). Wskazuje sie takze, ze pdFX jest preferowany u kobiet w czasie cigzy
oraz porodu (Menegatti 2019).

Mozliwosc realizacji w ramach budzetu Programu

Oszacowania finansowe stosowania wnioskowanego produktu majg charakter
przyblizony ze wzgledu na brak przedstawienia danych ekonomicznych przez
wnioskodawce. W wyliczeniach przyjeto ceny produktu dostepne w domenie
publicznej. Oszacowane fqgczne koszty stosowania pdFX na rok w populacji
docelowej wynoszq od 4,15 min PLN do 19,50 min PLN w zaleznosci od
uwzglednionego zrddta kosztu jednostkowego pdFX. Oszacowane koszty
stosowania PCC w ramach Narodowego Programu na rok 2021 wynoszq 1,08 min
PLN.

Dodatkowo koszty leczenia pdFX podczas zabiegdw (nieuwzglednione
w wynikach przedstawionych powyzej) mogq ksztattowac sie w zakresie 27,8-
130,4 tys. PLN dla matych zabiegow oraz w zakresie 56,7-266,2 tys. PLN dla
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duzych zabiegow w zaleznosci od uwzglednionego zrddta kosztu jednostkowego
pdFX.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Jedynie na stronie walijskiejf AWMSG odnaleziono informacje, iz w przypadku
braku przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku, Coagadex nie moze
zostac zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales (publiczna stuzba
zdrowia, National Health Service) w przedmiotowym wskazaniu.

Gtowne argumenty decyzji

W leczeniu genetycznie uwarunkowanego niedoboru zgodnie z aktualnymi
zaleceniami klinicznymi oraz opiniami ekspertow naleZy stosowac koncentrat
czynnika X. Stosowanie opcji alternatywnych takich jak koncentratu czynnikow
zespotu protrombiny lub sSwiezo mrozonego osocza jest mniej skuteczne
i zwiqzane z wiekszym ryzykiem wystepowania powiktan, w tym powikfan
zagrazajgcych zyciu, zwfaszcza po podaniach wielokrotnych. Populacja
pacjentow w Polsce, ktora wymagataby terapii koncentratem czynnika X jest
mata. Niemniej szacunki finansowe wskazujqg, ze finansowanie wnioskowanego
produktu wigzatoby sie ze kilkukrotnym wzrostem obcigzen pfatnika publicznego
w pordéwnaniu do stosowania PCC.

Biorgc pod uwage catosc¢ przedstawionych danych, Rada uznaje finansowanie
wnioskowanej technologii za zasadne pod warunkiem, ze koszty wdrozenia
finansowania koncentratu czynnika X bedq zblizone do kosztow PCC aktualnie
ponoszonych do leczenia pacjentow z genetycznym niedoborem czynnika X.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.35.2019 ,,Ocena zasadnosci wigczenia koncentratu czynnika X do leczenia chorych z niedoborem
czynnika X w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne nalata 2019-2023”, data ukonczenia: 21.12.2020r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e UCD Trio, proszek, puszka d 400 g,

e UCD Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Anamix Junior, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Amino 5, proszek, saszetki,

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka,
cytrulinemia typu |.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (ang. ornithine
transcarbamylase deficiency, OTC deficiency, OTCD) to wrodzona wada
metaboliczna odpowiadajgca za niemal pofowe dziedzicznych zaburzen cyklu
mocznikowego. Konsekwencjq choroby jest hiperamonemia, powodujgca m.in.
uszkodzenie modzgu. U heterozygotycznych kobiet i mezczyzn z czesciowym
deficytem OTC objawy mogq pojawic sie dopiero w dorostym Zyciu, podczas gdy
u hemizygotycznych chtopcow ostra hiperamonemia pojawia sie zwykle juz
w pierwszym tygodniu Zycia. Nieleczone niemowleta z ciezkq postacig niedoboru
OTC mogq zapasc¢ w spigczke i mogq potencjalnie rozwingc¢ wady neurologiczne,
takie jak niepetnosprawnosc¢ intelektualna, opdznienia rozwojowe i porazenie
modzgowe, a nieleczona Sspigczka hiperamonemiczna moze powodowac
komplikacje zagrazajqce zyciu. Ryzyko zgonu pacjentdow z roznymi zaburzeniami
cyklu mocznikowego, u ktdrych wystgpity objawy w wieku noworodkowym
wynosi 24%, a w wieku pozniejszym 11%. Szacunkowa czestos¢ wystepowania
OTCD to w zaleznosci od zrédta 1/14 tys. urodzen — 1/66 tys.-72 tys. urodzen.
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Aktualne postepowanie lecznicze zaburzen cyklu mocznikowego skfada sie
ztrzech kluczowych elementow: interwencji farmakologicznej — stosowane
sq tzw. wymiatacze azotu, suplementacji odzywczej aminokwasami L-cytruliny
lub L-argininy oraz diety niskobiatkowej, ktora balansuje ograniczenie azotu
i zapotrzebowanie organizmu na skfadniki odzywcze.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) to wrodzona wada metaboliczna
polegajgca na deficycie enzymu  syntazy  karbamylofosforanu 1,
odpowiadajgcego za przeksztatcenie amoniaku do fosforanu karbamoilu
w pierwszym etapie cyklu mocznikowego. Objawy kliniczne i ich nasilenie
sq zréznicowane, obejmujq miedzy innymi: stabe odzZywienie, wymioty,
postepujgcy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki.
Czestosc¢ wystepowania CPS1D to od 1/800 tys. urodzen (w Japonii) do 1 na 150-
200 tys. urodzen (wedtug portalu rarediseases.org). Ryzyko zgonu u pacjentow
chorujgcych na CPS1D wynosi 42% i jest najwyzZsze sposrdod chordb zwigzanych
Z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Terapia polega na zmniejszaniu stezenia amoniaku w osoczu, zapobieganiu
tworzeniu sie nadmiaru amoniaku i zmniejszaniu ilosci azotu w diecie przy
jednoczesnym dostarczaniu wystarczajqcej ilosci do wzrostu.
Zmniejszenie stezenia amoniaku w osoczu odbywa sie za pomocq dializy
i dostepnych jest kilka réznych metod, w tym stosowanie tzw. wymiataczy azotu
(fenylooctan sodu, benzoesan sodu, fenylomaslan). Ograniczenia dietetyczne
u 0sob z CPS1D majqg na celu ograniczenie spozycia biatka. Dzieci z CPS1D stosujq
diete niskobiatkowg, wysokokalorycznq, uzupetniong w niezbedne aminokwasy.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPI) jest rzadkq chorobg metaboliczng
spowodowanq dysfunkcjq wynikajgcqg z nieprawidfowosci funkcjonalnych
transportera aminokwasow y+LAT-1, biatka transportowego aminokwasow
dwuzasadowych (lizyny, argininy i ornityny). Charakteryzuje sie nietolerancjg
pokarmu bogatego w biatko z wtornym zaburzeniem cyklu mocznikowego.
Objawy kliniczne i ich nasilenie sq zrdznicowane: nudnosci i/lub wymioty
po positku bogatym w biatko, epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub spigczki,
opdznienie wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, ostfabienie miesni, spadek
odpornosci, deformacje kosci, zmiany w ptucach i nerkach. Noguchi 2019 podaje,
ze dotychczas zaraportowano okoto 200 pacjentow chorujgcych na lizynuryczng
nietolerancje biatka. Pacjenci pochodzq gtdwnie z Finlandii (zapadalnos¢ 1/ 50
tys.), jak rowniez z Wtoch i Japonii (ok. 40-45 przypadkoéw). Raportowano réowniez
pojedyncze przypadki na catym swiecie.

W leczeniu przewlektym kluczowe jest przestrzeganie diety ograniczajgcej podaz
biatka i zapewniajgcej wtasciwq kalorycznosc¢. Podaz biatka mozna zwiekszyc
poprzez przyimowanie cytruliny. Czesto istnieje koniecznos¢ suplementacji
witaminy D, wapnia, cynku i Zelaza. Ponadto stosuje sie leki zapobiegajgce
gromadzeniu sie azotu i amoniaku we krwi.
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Cytrulinemia typu I, znana rowniez jako niedobdr syntetazy arginobursztynianu
(ang. arginosuccinate synthetase deficiency), jest rzadkq chorobq genetyczng
spowodowanq niedoborem syntetazy argininobursztynianu , enzymu biorgcego
udziat w wydalaniu nadmiaru azotu z organizmu. Jest autosomalnym recesywnie
dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego i detoksykacji
amoniaku charakteryzujgcym sie podwyzszonym stezeniem cytruliny i amoniaku
w surowicy. Obraz kliniczny cytrulinemii typu | jest niejednorodny, od ciezkiej
postaci noworodkowej (Zle rokujqcej), do bezobjawowego. Objawy i ich nasilenie
zalezq od ciezkosci przebiegu | obejmujqg: noworodkowqg encefalopatie
hiperamonemicznq z letargiem, napady padaczkowe i spigczke; zaburzenia
czynnosci wqtroby we wszystkich grupach wiekowych; epizody hiperamonemii
i objawy neuropsychiatryczne u dzieci lub dorostych. Choroba wystepuje
Z czestoscig 1-9/100 000.

Terapia ma na celu jak najszybszqg eliminacje amoniaku z organizmu,
co warunkuje  zminimalizowanie ryzyka uszkodzen OUN | zgonu.
Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne to uruchomienie alternatywnych
drog metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu
oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamietac¢ o ograniczeniu biatka
w diecie przy zachowaniu wysokiej liczby kalorii w postaci stezonej glukozy
i lipidow oraz suplementacji niezbednych aminokwasow.

Rokowanie w ciezkich przypadkach cytrulinemii typu | jest niekorzystne,
w pozostatych przypadkach zalezne od wdrozonego leczenia. U wiekszosci
pacjentow rozwija sie uposledzenie funkcji poznawczych.

We wszystkich hiperamonemiach, w najciezszych przypadkach stosuje sie
przeszczepienie wgqtroby, co jednak nie usuwa wszystkich zaburzen
metabolicznych i jest obarczone wysokg smiertelnoscigq.

Srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix, UCD
Anamix Junior oraz UCD Amino 5 sq zarejestrowane do postepowania
dietetycznego wyfqcznie u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego
iinnymi zaburzeniami, w przypadku ktorych wskazane jest stosowanie
aminokwasow. Powyisze preparaty przeznaczone sq dla roéinych grup
wiekowych. Stanowiq mieszanke aminokwasow egzogennych (uzupetnionq
aminokwasami rozgatezionymi i tryptofanem), weglowodandw, lipiddw,
witamin, mineratow i pierwiastkow sladowych

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono dwa badania: Molema 2019
i Adam 2013. Oba byty badaniami retrospektywnymi, obserwacyjnymi. Oceniana
interwencja nie byta jednorodna, pacjenci stosowali rdzne mieszanki
aminokwasow opracowanych dla pacjentow z zaburzeniami cyklu
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mocznikowego. Zadne z badari nie odnosifo sie do zastosowania mieszanek
aminokwasow w leczeniu lizynurycznej nietolerancji biatka.

Zdaniem autorow badania Molema 2019, dzieki suplementacji mieszanek
aminokwasowych, catkowita ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna
zZ wytycznymi. Autorzy badania na tej podstawie sugerujg, ze mieszanki
aminokwasow przynoszq korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie
choroby.

Badanie Adam 2013 nie zbierato danych dotyczqcych wynikéw zdrowotnych
pacjentow, a jego celem byto jedynie opisanie i porownanie postepowania
dietetycznego w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych
w réoznych  krajach. Wpykazato ono, Ze suplementacja egzogennych
aminokwasow w przebiegu cytrulinemii, OTCD | CPS1D jest powszechnie
stosowana praktykqg w krajach europejskich.

Zgodnie z obowiqzujgcymi wytycznymi klinicznymi u pacjentow z zaburzeniami
cyklu mocznikowego (Haberle 2012/2019 - europejskie), (PCRRT 2020 -
miedzynarodowe), suplementacja egzogennych aminokwasow jest kluczowa gdy
tolerancja biatka jest zbyt niska, aby zapewnic¢ adekwatne spozycie egzogennych
aminokwasow z naturalnej Zywnosci i suplementow. Jesli egzogenne
aminokwasy sq konieczne, rozsqgdnym podejsciem jest zapewnienie od 20%
od 30% catkowitego spozZycia biatka.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ oraz na podstawie szacunku
ekspertow klinicznych refundacja w omawianych wskazaniach moze dotyczyc
kilkunastu osob w Polsce. Z uwagi na fakt, ze dzienna dawka produktow UCD nie
zostata ustalona, a postepowanie dietetyczne, w kazdym z ocenianych wskazan
jest indywidualne, jak rowniez dawkowanie poszczegolnych produktow UCD jest
rozne, nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych.

Uwzgledniajgc jednak matq populacje docelowgq, refundacja w ramach importu
docelowego nie powinna stanowi¢ powaznego obcigzenia dla ptatnika
publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z bardzo ograniczonymi dowodami naukowymi oraz wytycznymi
klinicznymi oraz stanowiskiem ekspertow stosowanie w postepowaniu
dietetycznym u pacjentow z wrodzonymi zaburzeniami cyklu mocznikowego
mieszanek aminokwasow egzogennych jest kluczowe, gdy tolerancja biatka
jest zbyt niska, aby zapewnic¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwasow
z naturalnej Zywnosci i moze przynosic korzys¢ w stabilnym okresie choroby.
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Prognozowana populacja obejmuje kilkanascie osob, co nie powinno stanowic
nadmiernego obcigZzenia dla pfatnika publicznego.

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) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.20.2020 ,,UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD
Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu 1”, data ukonczenia: 31
grudnia 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Citrulline
we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy)
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1),
lizynuryczna nietolerancja biatka

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L -Citrulline, proszek,
saszetka d 1000 mg we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
(transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1),
lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (ang. ornithine
transcarbamylase deficiency, OTC deficiency, OTCD) to wrodzona wada
metaboliczna odpowiadajgca za niemal pofowe dziedzicznych zaburzen cyklu
mocznikowego. Konsekwencjq choroby jest hiperamonemia, powodujgca m.in.
uszkodzenie modzgu. U heterozygotycznych kobiet i mezczyzn z czesciowym
deficytem OTC objawy mogq pojawic sie dopiero w dorostym Zyciu, podczas gdy
u hemizygotycznych chtopcow ostra hiperamonemia pojawia sie zwykle juz
w pierwszym tygodniu Zycia. Nieleczone niemowleta z ciezkq postacig niedoboru
OTC mogq zapasc¢ w spigczke i mogq potencjalnie rozwingc¢ wady neurologiczne,
takie jak niepeftnosprawnosc intelektualna, opdznienia rozwojowe i porazenie
mozgowe, a nieleczona spigczka hiperamonemiczna moze powodowac
komplikacje zagrazajqce zyciu. Ryzyko zgonu pacjentow z roznymi zaburzeniami
cyklu mocznikowego, u ktdrych wystgpity objawy w wieku noworodkowym
wynosi 24%, a w wieku pozniejszym 11%. Szacunkowa czestos¢ wystepowania
OTCD to w zaleznosci od Zrédta 1/14 tys. urodzen — 1/66 tys.-72 tys. urodzen.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) to wrodzona wada metaboliczna
polegajgca na deficycie enzymu  syntazy  karbamylofosforanu 1,
odpowiadajgcego za przeksztatcenie amoniaku do fosforanu karbamoilu
w pierwszym etapie cyklu mocznikowego. Objawy kliniczne i ich nasilenie
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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.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 3/2021 z dnia 04.01.2021 r.

sq zréznicowane, obejmujq miedzy innymi: stabe odzywienie, wymioty,
postepujgcy brak energii, drazliwosc, apatie, powiktania oddechowe i drgawki.
Czestosc¢ wystepowania CPS1D to od 1/800 tys. urodzen (w Japonii) do 1 na 150-
200 tys. urodzen (wedtug portalu rarediseases.org). Ryzyko zgonu u pacjentow
chorujgcych na CPS1D wynosi 42% i jest najwyzsze sposrdd chorob zwigzanych
z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPl) jest rzadkq chorobq metaboliczng
spowodowanq dysfunkcjg wynikajgcq z nieprawidfowosci funkcjonalnych
transportera aminokwasow y+LAT-1, biatka transportowego aminokwasow
dwuzasadowych (lizyny, argininy i ornityny). Charakteryzuje sie nietolerancjg
pokarmu bogatego w biatko z wtornym zaburzeniem cyklu mocznikowego.
Objawy kliniczne i ich nasilenie sq zrdznicowane: nudnosci i/lub wymioty
po positku bogatym w biatko, epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub spigczki,
opoOzZnienie wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, ostabienie miesni, spadek
odpornosci, deformacje kosci, zmiany w ptucach i nerkach. Noguchi 2019 podaje,
ze dotychczas zaraportowano okoto 200 pacjentow chorujgcych na lizynuryczng
nietolerancje biatka. Pacjenci pochodzq gtéwnie z Finlandii (zapadalnos¢ 1/ 50
tys.), jak rowniez z Wtoch i Japonii (ok. 40-45 przypadkow). Raportowano réwniez
pojedyncze przypadki na catym swiecie. Nie udato sie odnalez¢ doktadniejszych
danych dotyczqcych przezywalnosci pacjentow chorujgcych na LPI.

Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego doswiadczajq objawow
hiperamonemii. Poszczegolne choroby mozna do pewnego stopnia rozrdzni¢ na
podstawie analizy aminokwasow we krwi i w moczu, ale do petnej diagnostyki
roznicujqcej wykorzystuje sie badania genetyczne.

W leczeniu powyzszych chorob stosuje sie suplementacje aminokwasami L-
cytruliny lub L-argininy, obok diety niskobiatkowej, farmakoterapii, a niekiedy
rowniez hemodializ. W najciezszych przypadkach stosuje sie rowniez
przeszczepienie wqtroby.

Dowody naukowe

Do analizy wigczono 3 badania dotyczqgce skutecznosci L-cytruliny w przebiegu
zaburzen cyklu mocznikowego: prospektywne, jednoosrodkowe Rajantie 1980
dotyczgce pacjentow z lizunuryczng nietolerancjq biatka, oraz 2 wieloosrodkowe
badania retrospektywne: Tanaka 2017 oraz Molema 2019 dotyczgce pacjentow
m.in. z deficytem transkarbamylazy ornitynowej oraz z deficytem syntazy
karbamylofosforanu.

Wyniki badania Rajantie 1980 wskazujqg, Zze L-cytrulina stosowana u pacjentow
zLPI, w pordwnaniu do okresu stosowania L-argininy, wykazata pozytywny
wptyw na ogodlne samopoczucie i wydolnos¢ fizycznqg, zmniejszenie awersji
do biatka, uzyskanie normy wiekowej dla wzrostu, poprawe stanu wtosow.
Suplementacja L-cytruling w poréwnaniu do wynikéw po stosowaniu L-argininy
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poprawita wyniki dotyczqce stezenia aminokwasow w osoczu: lizyny, waliny
i 1/2-cystyny. Wydalanie argininy, ornityny, cytruliny, lizyny i 1/2-cystyny
w moczu istotnie statystycznie wzrosto w porédwnaniu z poprzednimi
podwyzZzszonymi poziomami podczas terapii argining. Zmniejszyta sie istotnie
acyduria orotowa. Zaobserwowano istotny wzrost stezenia hemoglobiny we
krwi, albuminy w osoczu oraz C3 (trzecia frakcja dopetniacza). U czesci pacjentow
ustgpity zmiany zwyrodnieniowe w waqtrobie.

W badaniu Tanaka 2017 zastosowanie L-cytruliny u pacjentéw z OTC-D oraz
CPS1-D spowodowato istotny statystycznie wzrost stezenia cytruliny i argininy
w osoczu oraz miato pozytywny wpfyw na mase ciata pacjentow, stezenie
amoniaku i dzienne spozycie biatka, a takze zmniejszenie dawki L-argininy.

W badaniu Molema 2019 pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (OTC-D,
CPS1-D, zespot HHH), ktorzy otrzymywali suplementacje L-cytruling, mieli istotnie
wyzsze stezenie L-argininy w osoczu niz osoby, ktorym przepisano tylko L-arginine
oraz niz osoby bez suplementacji. Wskazuje to na przewage L-cytruliny nad L-
argining w zakresie podwyzszania stezenia L-argininy w osoczu, co wynika
z wyzszej biodostepnosci L-cytruliny.

Odnaleziono kilka wytycznych klinicznych, ktore odnoszq sie do mozliwosci
zastosowania  L-cytruliny ~w  zaburzeniach  cyklu ~ mocznikowego.
W rekomendacjach BIMDG 2012 oraz Haberle 2012/2019 wskazano, ze cytrulina
moze byc¢ zastosowana w OCTD i CPSD zamiast argininy. W rekomendacjach
BIMDG z 2012 r. i z 2017 r. wskazano rowniez, ze cytrulina jest uzywana
w przypadku lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI).

Eksperci kliniczni rowniez wskazujq na zasadnos¢ stosowania i refundacji
cytruliny w przedmiotowych wskazaniach. Ograniczeniem jest wyzsza cena i brak
postaci dozylnej.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania L-cytruliny
w omawianych wskazaniach. Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono
zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla cytruliny, ktdore najczesciej
zwigzane byty z pogorszeniem wynikow badar diagnostycznych (30),
z zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi (25) oraz z zaburzeniami skornymi i tkanki
podskdrnej (22). Z informacji zawartych w ulotce produktu Vitaflo Citrulline 200
i Vitaflo Citrulline 1000 wynika, ze mozZe on byc¢ stosowany po ukorczeniu 1 roku
zycia. Produkt L-Citrulline (L-cytrulina) nie zostat zarejestrowany jako lek przez
EMA na terenie Unii Europejskiej, ale jest dostepny w niektdrych krajach jako
srodek dietetyczny specjalnego przeznaczenia medycznego (w Polsce nie jest
dostepny w sprzedazy). Na terenie Standw Zjednoczonych w lipcu 2020 r.
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) przeniosta L-cytruline z listy substancji
aktywnych dopuszczonych do produkcji lekéw, dla ktdrych nie ma dowoddw
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naukowych (kategoria 3.) na liste substancji aktywnych dopuszczonych
do produkcji lekow bedqcych w trakcie oceny (kategoria 1.).

Problem ekonomiczny

Preparaty L-cytruliny sq znacznie drozsze niz preparaty L-argininy, dlatego ich
cena moze stanowi¢ bariere dostepu dla pojedynczego pacjenta.
Zgodnie z informacjami z MZ w 2019 r. L-Citrulline sfinansowano w ramach
importu docelowego dla 7 pacjentow z deficytem transkarbamylazy ornitynowej,
dla 1 pacjenta z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 oraz dla 2 pacjentow
z lizynurycznq nietolerancjq biatka.

Na podstawie powyziszych danych oraz szacunku ekspertow klinicznych
refundacja w omawianych wskazaniach moze dotyczyc kilkunastu osob w Polsce,
co nie powinno stanowi¢ powaznego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Glowne argumenty decyzji

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi suplementacja preparatami L-
cytruliny niesie korzysci w rozpatrywanych wskazaniach obejmujgcych wrodzone
zaburzenia cyklu mocznikowego, zmniejszajqc czestosc¢ objawow i ryzyko ciezkich
powiktan. Prognozowana populacja obejmuje kilkanascie osob, co nie powinno
stanowi¢ nadmiernego obciqzenia dla ptatnika publicznego.

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) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.19.2020 ,L -Citrulline we wskazaniu: deficyt transkarbamylazy
(transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja
biatka”, data ukonczenia: 31 grudnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 5/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
o projekcie programu ,,Gminny program polityki zdrowotnej w
zakresie przeciwdziatania zakazeniom meningokokowym w Kozach”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Gminny program polityki zdrowotnej w zakresie przeciwdziatania zakazeniom
meningokokowym w Kozach”, pod warunkiem uwzglednieniem uwag z raportu
AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu odnosi sie do istotnego i doktadnie opisanego
w literaturze problemu zdrowotnego, jakim sq zakazenia bakteriami
meningokokowymi. W tresci projektu wskazano, ze meningokoki, inaczej dwoinki
zapalenia opon modzgowych, sq to bakterie nalezqce do gatunku Neisseria
meningitidis. Zaznaczono, e wystepuje wiele grup serologicznych
meningokokow, jednak do tych o szczegdlnej inwazyjnosci zalicza sie oznaczenie
symbolami: A, B, C, Yi W.

Whnioskodawca w tresci projektu omowit drogi zakazenia, zwrdcit uwage
na przebieg  choroby, a takze wskazat  nastepstwa  choroby.
Whioskodawca wskazuje, Zze najczesciej chorujq dzieciod 3 m.z. do 1r. Z ale liczbe
przypadki wystepujq tez u dzieci od 5 r.z. oraz wsrod nastolatkow i mtodych
dorostych od 16 r.z. do 21 r.z.

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie informacji zawartych w Rejestrze Produktow
Leczniczych Centrum e-Zdrowia, obecnie w Polsce zarejestrowanych jest szes¢
szczepionek przeciwko zakazeniom meningokokowym z waznym pozwoleniem
dopuszczenia do obrotu, tj.: Bexsero, Trumenba (przeciw meningokokom grypy
B), Menitorix, NeisVac-C (przeciw meningokokom grypy C) oraz Menveo,
Nimenrix (przeciw meningokokom grypy A, C, W135Y).

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet: ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidtowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow
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zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.135.2020 ,Gminny program polityki zdrowotnej w zakresie
przeciwdziatania zakazeniom meningokokowym w Kozach”, data ukorczenia: grudzien 2020 oraz Aneksu do

raportow szczegdétowych, Programy profilaktyki zakazern meningokokowych — wspdlne podstawy oceny”
z listopada 2015 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 6/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
o projekcie programu ,,Multikomponentowa profilaktyczna opieka
zdrowotna nad uczniami klas Il szkot podstawowych miasta
Katowice”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Multikomponentowa profilaktyczna opieka zdrowotna nad uczniami klas Il szkot
podstawowych miasta Katowice”.

Uzasadnienie

Celem gtownym programu, zaplanowanego na lata 2021-2027, jest ,wczesne
wykrycie chorob, nieprawidtowosci i zagrozen u dzieci tuz przed okresem
dojrzewania, kiedy wtfasciwa interwencja moze zapobiec rozwojowi choroby
i pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia Ilub przekazanie zalecen
prozdrowotnych majgcych na celu uzyskanie optymalnego rozwoju dzieci”.
Populacje docelowg programu stanowi¢ majg uczniowie klas Il szkot
podstawowych z terenu miasta Katowice oraz ich rodzice/opiekunowie prawni.
Zaplanowane zostaty nastepujgce interwencje:

e Ftap | — wyktady edukacyjne dla rodzicow/opiekunow prawnych dzieci.
e FEtap Il — badania przesiewowe prowadzone przez:

- pielegniarke (pod nadzorem pediatry pomiar wzrostu i masy ciata,
obliczenie wskaznika BMI, pomiar obwodu pasa i bioder, analiza sktadu
masy ciata, pomiar cisnienia tetniczego krwi),

- pediatre (wywiad z rodzicami i/lub dzieckiem: sposob odzywiania
i aktywnosc fizyczna, dolegliwosci, oglgdanie skdry, badanie obwodowych
weztdw chtonnych, badanie ostuchowe i opukowe klatki piersiowej, pomiar
cisnienia krwi w pozycji siedzqgcej, badanie palpacyjne brzucha),

- chirurga dzieciecego (uzupetniajgcy wywiad pod kqgtem zaburzen
w oddawaniu moczu i dolegliwosci bdlowych, badanie ,chirurgiczne”
obejmujgce m.in. ogdlny rozwdj miesni i napiecie miesniowe, deformacje
klatki piersiowej, ponowne badania palpacyjne brzucha i objaw
Goldflama, badanie miejsc typowych dla obecnosci przepuklin, badanie
palpacyjne moszny i jgder u chtopcow, badanie okolic odbytu),
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- lekarza ortopede lub specjaliste rehabilitacji medycznej w kierunku
wykrycia wad postawy (wywiad: subiektywna ocena wydolnosci fizycznej,
skargi na bdle miesniowe, badanie ortopedyczne: postawa, ocena symetrii
barkdw, fopatek i talii, kregostup, koriczyny).

e Etap lll (BMI 2 85 centyla, tj. okoto 15% uczestnikow etapu Il):

- 3 konsultacje z lekarzem specjalizujgcym sie w chorobach dzieci lub
chorobach metabolicznych (wywiad ze szczegdéfowqg ocenq czynnikow
ryzyka rozwoju powiktarn metabolicznych nadwagi i otytosci, badanie
fizykalne ze szczegdlnq ocenq stanu odZywienia z wyznaczeniem: wzrostu,
masy ciata, obwodu pasa, wskaznika BMI, dokonaniem pomiaru skfadu
masy ciata (metoda bioimpedancji BIA) i wiasciwa interpretacja za pomocq
siatek cyntylowych, ocena wynikow uzyskanych z badan laboratoryjnych,
w przypadku rozpoznania zaburzen istotnych klinicznie skierowanie do
dalszej opieki w warunkach poradni specjalistycznych poza programem),

- 6 konsultacji z psychologiem,

- 6 konsultacji z dietetykiem (analiza biezqcych zachowar Zywieniowych,
ustalenie gtownych obszarow dla terapii Zywieniowej i wprowadzenie
odpowiednich trwatych zmian w zakresie Zywienia),

- 6 konsultacji ze specjalistq aktywnosci fizycznej (ustalenie optymalnej
dawki | rodzaju wysitku fizycznego zgodnie z parametrami
antropometrycznymi, a takze mozliwosciami i preferencjami dziecka,
zaplanowanie harmonogramu stopniowego zwiekszania intensywnosci
i czasu trwania aktywnosci fizycznej),

- badania laboratoryjne (TSH, FT4, profil lipidowy, DTOG, insulinemia
po DTOG, parametry funkcji wqtroby i nerek).

W 2014 r. Prezes AOTMIT wydat pozytywng opinie o projekcie programu
,Profilaktyczna opieka nad uczniami” miasta Katowice, pod warunkiem
wytgczenia z programu badania przez chirurga dzieciecego. Jak podkreslono
w owczesnym projekcie, system opieki profilaktycznej w szkotach jest stopniowo
odbudowywany, a jego wdrazanie bedzie procesem wieloletnim, dlatego
stworzenie uzupetniajgcego systemu, szczegdlnie w zakresie badan
profilaktycznych, wydaje sie by¢ uzasadnione. Zakres zaplanowanych interwencji
byt wezszy niz proponowany obecnie.

Publikacje z badan skutecznosci _zdrowotnej analogicznego programu
profilaktycznego (profilaktyki pierwotnej)

1) Autorzy przeglqgdu systematycznego z metaanalizq Specchia 2018 wskazali
na zasadnos¢ realizacji programow profilaktycznych zgodnie z podejsciem
»MMM?”: opartych na podejsciu multikomponentowym (Multicomponent)
(przy uwzglednieniu zachowan Zywieniowych, bilansu energetycznego,
aktywnosci fizycznej i braku aktywnosci),
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2) 2) w ktdrych wysitki podejmowane sq wielostopniowo (Multi-level)
(ukierunkowane na dzieci indywidualnie, grupowo, w catych rodzinach,
na lekarzy POZ, na spotecznosci lokalne, w tym rdowniez organizacji
udzielajgcych roznego rodzaju swiadczen/ustug mtodym osobom), 3)
realizowanych na wielu poziomach (Multiple setting) (w poradniach POZ,
w spotecznosci lokalnej, w domach).

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego z metaanalizg
O’Connor 2017 nie odnaleziono bezposrednich dowoddow na wystepowanie
korzysci bqdz szkod wynikajgcych z realizacji badan przesiewowych w kierunku
nadwagi i otytosci wsrod dzieci i mtodziezy.

W przeglqdzie systematycznym Montgomery 1990 wskazuje sie na niskq wartosc
predykcyjng wyniku dodatniego standardowego badania przesiewowego
w kierunku wad postawy (ok. 5%), co oznacza, ze 95% dzieci kierowanych jest
w wyniku przesiewu na dalszq diagnostyke niepotrzebnie. Czestsze badania
przesiewowe zwiekszajg o ok. 30% liczbe skierowan na dalszq diagnostyke,
nie zmieniajgc liczby ostatecznych rozpoznan. W przeglgdzie Sabirin 2010
stwierdzono rdwniez, Zze nie ma silnych dowodow na to, ze programy
skryningowe sq w stanie wykryc skolioze w mtodszym wieku, z nizszym wynikiem
krzywizny w skali Cobba.

Ocena zasadnosci_realizacji _takieqo programu dokonana przez niezalezng
organizacje analizujgcg wyniki programow profilaktycznych (w tym co najmniej
USPSTF, i Cochrane Collaboration)

W wytycznych NICE 2015a podkresla sie, Ze dziatania o charakterze
informacyjnym oraz interwencje ukierunkowane na podnoszenie swiadomosci
powinny byc¢ realizowane jako czes¢ dtugoterminowej, multikomponentowej
interwencji, a nie w formie jednorazowych dziatan (powinna im towarzyszyc
ukierunkowana na rozne grupy obserwacja). Wszystkie dziatania ukierunkowane
na zapobieganie nadmiernemu przyrostowi masy ciata, poprawe diety oraz
poziomu aktywnosci fizycznej u dzieci i mtodziezy powinny aktywnie angazowac
ich rodzicow oraz opiekundow (ES 2017, MoH NZ 2016, NICE 2015a, NICE 2015b).
Edukacja kierowana do rodzicow powinna podkresla¢ znaczenie roli
modelowania przez nich zachowan zdrowotnych (dieta, ¢wiczenia) oraz kontroli
rodzicielskiej (MQIC 2018a), co nie zostato doprecyzowane w programie.

USPSTF (2018) stwierdza, ze obecne dowody naukowe nie sq wystarczajgce
do oceny bilansu korzysci i szkod zwiqgzanych z przesiewem w kierunku wykrycia
skoliozy mftodziericzej u dzieci i mtfodziezy. Takie stanowisko prezentujq takze
wytyczne AAFP 2018.

Zasadnicze zastrzezenia wynikajgce z badan naukowych

W rekomendacjach zaleca sie wdrozZenie zintensyfikowanych, kompleksowych,
multikomponentowych interwencji behawioralnych, majgcych na celu redukcje
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masy ciata i wypracowanie odpowiednich nawykéw (m.in. Zywieniowych
i w zakresie aktywnosci fizycznej), ktore umoZzliwiq utrzymanie uzyskanych
rezultatow). Interwencje te powinny obejmowac¢ w sumie minimum 26 godzin
kontaktowych (APA 2018, MQIC 2018b, ES 2017, USPSTF 2017, AAFP 2017), co
nie zostato uwzglednione w programie.

Wytyczne nie zalecajq badan przesiewowych w kierunku cukrzycy dla catej
populacji. Programy badan przesiewowych w kierunku wykrywania cukrzycy
powinny byc skierowane do populacji ogdlnej w srednim wieku — tj. w wieku > 40
lat (NICE 2015) i > 45 lat (PTD 2019, ACE 2015) oraz do osob z czynnikami ryzyka
jak otytos¢ i nadwaga. Z kolei rekomendacja USPSTF 2015 wskazuje na zasadnos¢
prowadzenia skryningu u oséb w wieku 40-70 lat, ktére zmagajq sie z problemem
nadwagi/otytosci. Rekomendacje PTD 2020 zalecajq wykonywanie doustnego
testu tolerancji glukozy co 2 lata u dzieci powyzej 10. roku zycia (lub wczesniej,
gdy okres dojrzewania juz sie rozpoczqt) z BMI powyzej 95. centyla.
Populacja zaproponowana przez wnioskodawce nie jest zatem zgodna
Z wytycznymi.

Polskie Forum Profilaktyki podkresla, Ze badanie przesiewowe stezenia
cholesterolu catkowitego u zdrowych, dorostych osob nalezy wykonywac co 5 lat.
Pierwsze oznaczenie powinno by¢ wykonane w wieku 20 lat. Z kolei badania
przesiewowe w kierunku zaburzen lipidowych (oznaczenia lipidogramu) nalezy
rozwazyc¢ raz na dwa lata u mezczyzn powyzej 40 roku Zycia i kobiet w okresie
menopauzy lub powyzej 50 roku Zycia. Populacja wskazana przez wnioskodawce
nie znajduje odzwierciedlenia w wytycznych.

Zgodnie z zaleceniami ATE/ASCF 2011, pomiar poziomu TSH powinien by¢
uzywany jako wstepny test przesiewowy, a doktadnos¢ diagnostyczna zwieksza
sie przy oznaczaniu TSH dodatkowo z wolnq tyroksynq — FT4. BTA zaleca petne
badanie palpacyjne szyi z wtgczeniem okolic tarczycy, strun gfosowych i weztow
chtonnych. Wytyczne te nie odnoszq sie natomiast do populacji dzieci.

Zgodnos¢ organizacji _proponowaneqo programu_Z _0rganizacjqg programow
uznawanych za skuteczne

Dziatania z zakresu profilaktyki nadwagi i otyfosci wsrdod dzieci oraz mfodziezy
sq powszechnie podejmowane zarowno na szczeblu lokalnym, jak i krajowym.
Wsrdd najbardziej aktualnych inicjatyw wskaza¢ mozna ogdlnopolski program
,Zdrowa i aktywna gmina”, wspierajgcy jednostki samorzqdu terytorialnego
w zakresie profilaktyki otytosci dzieci i mftodziezy. Jesli chodzi o inicjatywy
dtugofalowe, od 2006 roku realizowany jest ogdlnopolski Program edukacyjno-
informacyjny ,, Trzymaj forme!”, wspdtorganizowany jest przez GIS oraz PFPZZP
w ramach realizacji strategii WHO dotyczqcej diety, aktywnosci fizycznej
i zdrowia. Zgodhnie z przeglgdem systematycznym Mura 2015 w ostatnich latach
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na terenie cafej Europy prowadzono liczne programy ukierunkowane na wzrost
poziomu aktywnosci fizycznej.

Samorzgdowe programy polityki zdrowotnej muszq by¢ komplementarne
w stosunku do swiadczern gwarantowanych finansowanych ze srodkow NFZ.
W tym kontekscie nalezy zaznaczyc, ze we wrzesniu 2019 r. weszta w Zycie
ustawa o opiece zdrowotnej nad uczniami, przewidujgca realizacje w szkotach
profilaktycznej opieki zdrowotnej oraz promocji zdrowia. Kompleksowa ocena
stanu zdrowia jest zas ujeta w wykazie swiadczenn gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej. Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 24 wrzesnia 2013 r. u dzieci w Il klasie szkoty podstawowej pielegniarka
lub higienistka szkolna wykonuje test przesiewowy do wykrywania zaburzen:
rozwoju fizycznego (pomiary wysokosci i masy ciata, w tym okreslenie BMI);
uktadu ruchu (w tym bocznego skrzywienia kregostupa);, ostrosci wzroku;
widzenia barw; cisnienia tetniczego krwi. Z kolei realizowane przez lekarza POZ
profilaktyczne badanie lekarskie (bilans zdrowia) obejmuje w tej populacji:
badanie podmiotowe (wywiad od przedstawicieli ustawowych albo opiekundow
dziecka z uwzglednieniem czynnikow ryzyka dla zdrowia oraz zachowan
zdrowotnych, analize informacji zawartej w karcie badania profilaktycznego od
pielegniarki lub higienistki szkolnej oraz od wychowawcy klasy, analize innej
dostepnej indywidualnej dokumentacji medycznej); badanie przedmiotowe
ze szczegolnym uwzglednieniem oceny rozwoju fizycznego (pomiary wzrostu
i masy ciata, w tym okreslenie BMI), rozwoju psychospotecznego, uktadu ruchu,
uktadu moczowo-pfciowego, dojrzewania ptfciowego wedtug skali Tannera,
tarczycy, jamy ustnej; wykrywanie zaburzen uktadu ruchu (w tym bocznego
skrzywienia kregostupa); wykrywanie zaburzen ostrosci wzroku i widzenia barw;
pomiar cisnienia tetniczego krwi; badania specjalistyczne lekarskie
i diagnostyczne w razie potrzeby, podsumowanie badania, z okresleniem
poziomu i tempa rozwoju fizycznego, rozwoju psychospotecznego (ocena
orientacyjna), przystosowania szkolnego, kwalifikacji do grupy na zajeciach
wychowania fizycznego i sportu szkolnego oraz ewentualnego problemu
zdrowotnego; poradnictwo w zakresie prozdrowotnego stylu Zycia.

Wykonywanie kompleksowych badan w kierunku oceny stanu zdrowia dzieci klas
mtodszych jest juz zatem przewidziane w obecnie obowiqzujgcych przepisach.
Brak jest dowoddw na lepszq identyfikacje wad postawy czy nadwagi u dzieci
na skutek zwiekszenia czestosci wykonywania badan przesiewowych. Brak jest
rekomendacji do prowadzenia badan przesiewowych catej populacji przez
chirurga dzieciecego. Brak jest tez dowodow na celowosc¢ przeprowadzenia
zaproponowanych badar laboratoryjnych. Badania w kierunku cukrzycy sq z kolei
zalecane u dzieci powyzej 10. roku zycia (lub wczesniej, gdy okres dojrzewania juz
sie rozpoczqt) z BMI powyzej 95. centyla.
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Dodatkowo, cel gtowny zostat sformutowany w postaci dziatania, a cele
dotyczgce zwiekszenia wykrywalnosci nie odnoszq sie do efektu zdrowotnego.
W celach szczegdtowych nie wskazano zas wartosci docelowej lub tez zostaty one
sformutowane w postaci dziatania. Nie zaplanowano miernikow odnoszqcych sie
do wiekszosci celow programu. W sposob zdawkowy opisano dziatania
edukacyjne, jak i akcje informacyjnq. Czes¢ zaplanowanych interwencji jest z kolei
w poszczegdlnych etapach powielanych. Do projektu nie zatgczono rowniez
wzoru ankiety satysfakcji. Istniejq niescistosci miedzy opisem interwencji
a zatgcznikami opisujgcymi poszczegolne procedury.

Poziom rownosci dostepu 0sob spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu

Procesowi kwalifikacji do programu majq zostac¢ poddane wszystkie dzieci z klas
Il szkot podstawowych miasta Katowice, a kryterium wytgczenia bedzie brak
zgody rodzica. Programem nie zostanq objete rowniez te dzieci, ktore juz
sq leczone z powodu nadwagi lub otyfosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.136.2020 ,,Multikomponentowa profilaktyczna opieka zdrowotna nad
uczniami klas Il szkét podstawowych miasta Katowice”, data ukonczenia: grudzien 2020 oraz Anekséw do
raportow szczegétowych: ,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne
podstawy oceny” z kwietnia 2016 . r., ,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy
oceny” z marca 2018 r. i raportu nr 0T.423.2.2018 , Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy
w ramach programow polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



