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Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03

Cztonkowie Rady obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7 oséb):
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Maciej Karaszewski

Dorota Kilarska

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Tomasz Pasierski

Tomasz Romanczyk

Rafat Suwinski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie

WX NV R WN

Artur Zaczynski

Przewodniczacy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lenvima (lenvatinibum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w ramach
programu lekowego: , Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniakiz duzych komaérek
B (ICD-10 C83, C85)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cystagon (cysteamina) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)".
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzonego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Glycosade (dieta eliminacyjna) we wskazaniu: glikogenoza oraz glikogenoza typu la,
Ib, I, IV, VI, IX, XI, HI-VI-IX.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego produktow leczniczych Apocard Retard; Flecaine;
Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite (flecainidum) we wskazaniu: arytmie
nadkomorowe (migotanie przedsionkdw, trzepotanie przedsionkdw, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe); arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy).
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8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego SOS 10, SOS 15, SOS 20, SOS 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii
propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej,
deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta (pertuzumabum) we wskazaniu: rak
jelita grubego z amplifikacjg ERBB2 w stadium choroby rozsianej (ICD-10: C18).

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vidaza (azacitidinum) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC i trisomigl3 — stan po allotransplantacji komadrek
krwiotwdrczych (ICD-10: C92.0).

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

1) ,Program wczesnego wykrywania nowotwordéw jelita grubego wsréd mieszkanicow Miasta
Rzeszowa na lata 2021-2025”,

2) ,Program wczesnego wykrywania raka piersi wsrdd mieszkanek Miasta Rzeszowa na lata
2021-2025”,

3) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci klas Il szkét
podstawowych prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszdw na lata 2021-2025",

4) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazen pneumokokowych
dla mieszkaricéw Gminy Kleszczéw po 65 roku zycia na lata 2021-2024".

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt interesow w zakresie lekéw Yescarta i Vidaza, w zwigzku
z czym podczas gtosowania nad pkt. 4 i 10 porzadku obrad jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport w sprawie leku Lenvima
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia raka watrobowokomadrkowego,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu ostatecznej tresci stanowiska gtos zabrali: Piotr Szymanski, Adam
Maciejczyk, Maciej Karaszewski oraz Rafat Suwinski.

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

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Yescarta (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na chtoniaki z duzych komérek B.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
przybyta Barbara Jaworska-tuczak, ktéra nie
zadeklarowata konfliktu intereséw.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Tomasz
Romanczyk, Rafat Suwinski oraz Maciej Karaszewski.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie leku Cystagon (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Artur Zaczynski.

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

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Glycosade (import docelowy) we wskazaniu: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib,
1, 1V, VI, IX, XI, HI-VI-IX, a 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 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. produktéw leczniczych Apocard Retard; Flecaine;
Flecaine LP, Flecainid Hexal, Tambocor, Tambocor Mite (import docelowy) we wskazaniu: arytmie
nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe); arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie
komorowe, czestoskurcz komorowy), a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski oraz Piotr Szymaniski.

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

Ad 8. Analityk Agencji omowit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego SOS 10, SOS 15, SOS 20, SOS 25 (import docelowy)
we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Maciej Karaszewski i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Perjeta (RDTL)
we wskazaniu: rak jelita grubego z amplifikacjg ERBB2 w stadium choroby rozsianej, a propozycje opinii
Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji gtos zabrali: Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski, Tomasz Romanczyk oraz Maciej
Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw”(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7
do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Vidaza (RDTL)
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa z nadekspresja genu BAALC i trisomigl3 — stan
po allotransplantacji komoérek krwiotwérczych.
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Propozycje opinii Rady, pod nieobecnos¢ osoby wyznaczonej do przygotowania projektu opinii Rady,
przedstawit Piotr Szymanski,.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt interesdw (9 oséb obecnych, Barbara
Jaworska-tuczak nie brata udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 11 1) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej miasta Rzeszowa z zakresu wykrywania
nowotworoéw jelita grubego.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Tomasz Pasierski, Rafat Suwinski oraz Maciej
Karaszewski.

Propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W formutowaniu koncowej wersji opinii uczestniczyli: Piotr Szymanski, Dorota Kilariska oraz Tomasz
Romanczyk.

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

2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Rzeszowa z zakresu wczesnego
wykrywania raka piersi.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Piotr Szymanski.
Propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

W dalszej czesci dyskusji uczestniczyli: Dorota Kilanska, Adam Maciejczyk, Piotr Szymanski, Tomasz
Pasierski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (9 oséb obecnych, Barbara Jaworska-tuczak nie brata udziatu w
gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 10
do protokotu).

3) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Rzeszowa z zakresu profilaktyki
i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wéréd dzieci klas Il szkét podstawowych, a propozycje
opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie , przeciw” (10 oséb obecnych, Barbara Jaworska-tuczak nie brata udziatu
w gtosowaniu) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 11 do protokotu).

4) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Kleszczéw z zakresu profilaktyki zakazen
pneumokokowych, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 14:09.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie raka watrobowokomodrkowego (ICD-10 C22.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30, szt., kod EAN:
05036519003763, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
wgtrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)”, w ramach istniejgcej (sorafenib)
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego — Rada uwaza,
ze w proponowanym programie lekowym powinno istnie¢ zastrzeZenie,
polegajgce na ograniczeniu stosowania sorafenibu do populacji pacjentow
bez przerzutdw pozawgtrobowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak wgtrobowokomdrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor
ztosliwy wqtroby, wywodzqcy sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komorek
wgtrobowych. UwazZa sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest zakazenie
wirusem zapalenia wqtroby typu B lub C. Pewnq role mogq rowniez odgrywac
inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym: srodki chemiczne
(aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe srodki anaboliczne,
alkohol) i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosc¢ wqtroby
z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne (niedobor a1 —antytrypsyny,
hemochromatoza, porfiria pdina skorna) i cukrzyca. HCC jest najczestszym
pierwotnym nowotworem ztosliwym waqtroby u dorostych (80-85%), szostym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7%
zachorowan) i trzeciq najczestszq przyczynq zgonu z powodu nowotworow
(>1 min zgondw rocznie) na swiecie. Zachorowalnosc¢ jest ok 3-krotnie wieksza
wsréd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok). Zgodnie
z danymi pochodzgcymi z raportu Globocan 2018, w 2018 roku chorobowos¢
roczna raka wqtroby (kod ICD-10: C.22) w Polsce wynosita 579 dla mezczyzn i 366
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dla kobiet, 3-letnia — 950 dla mezczyzn i 596 dla kobiet, natomiast 5-letnia
wynosita 1106 dla mezczyzn i 707 dla kobiet.

Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory selektywnie hamuje
aktywnosc¢ kinazy receptorow czynnika wzrostu srodbfonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor; VEGF) VEGFR1, 2 oraz 3 oraz innych
kinaz tyrozynowych receptorow, uczestniczqcych w szlakach proangiogennych
i onkogennych - dla czynnika wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor;
FGF) FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(ang. platelet derived growth factor; PDGF) PDGFRa, KIT oraz RET. Lenwatynib
wykazat selektywne, bezposrednie dziatanie antyproliferacyjne w liniach
komdrek wgtrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, dotyczgcymi leczenia
zaawansowanego raka wgtrobowokomorkowego jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentow z dobrze zachowanq funkcjq waqtroby (Child-Pugh A)
rekomendowane jest zastosowanie sorafenibu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
iz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, sorafenib jest
refundowany w ramach programu lekowego B.5 wytgcznie u pacjentow
Z nieobecnosciq przerzutow poza wqtrobq. Sorafenib byt jednak oceniany
pozytywnie przez Rade i Prezesa Agencji, w ramach RDTL w rozszerzonym
wskazaniu, czyli | linii leczenia HCC (BIP: 190/2020).

Dowody naukowe

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do analizy wtqgczono 1 randomizowane, miedzynarodowe badanie REFLECT,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo lenwatynibu (LEN), w pordwnaniu
do sorafenibu (SOR), u  pacjentow z  nieoperacyjnym rakiem
wgtrobowokomdrkowym oraz dotyczqce efektywnosci praktycznej lenwatynibu
i opracowania wtdrne.

W badaniu REFLECT uzyskano nastepujgce wyniki:

e przezycie catkowite (0OS): brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
LEN i SOR, przy czym analiza subpopulacji pacjentow z wyjsciowym poziomem
AFP > 200 g/ml wykazata istotng statystycznie przewage LEN;

e przezycie wolne od progresji (PFS) oraz czas do progresji (TTP): LEN byt istotnie
statystycznie lepszy od SOR;

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): LEN byt istotnie statystycznie lepszy
od SOR;

e czesciowa odpowiedz (PR), progresja choroby (PD) oraz wspdtczynnik kontroli
choroby (DCR): wykazano istotnq statystycznie wyzszos¢ LEN;

e catkowita odpowiedZ (CR): zidentyfikowano brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami;
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e stabilizacja choroby (SD): LEN okazat sie istotnie statystycznie gorszy od SOR;

e trwata stabilizacja choroby (dSD): LEN okazat sie istotnie statystycznie lepszy
od SOR w ocenie przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1
(w przypadku oceny przez badacza oraz oceny przez niezaleiny komitet
zgodhnie z kryteriami mRECIST wykazano brak istotnych statystycznie roznic
miedzy grupami);

e jakosc¢ zycia, w ocenie (za pomocqg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-
HCC18) m.in. wystepowania bdlu, biegunki i Zzywienia, wykazata statystycznie
pogorszenie wynikdw, ktdre szybciej narastato w grupie SOR.

Wszystkie zidentyfikowane badania, oceniajgce efektywnos¢ praktyczng,
wykazaty korzystny profil efektywnosci i bezpieczeristwa lenwatynibu,
stosowanego w  pierwszej linii  leczenia  zaawansowanego  raka
wgtrobowokomadrkowego. Wyniki uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki
okazaty sie zblizone do tych uzyskanych w badaniu klinicznym, co pozwala
whnioskowac, iz uzyskane wyniki mogqg miec¢ przetozenie na warunki realnej
praktyki lekarskiej.

Analiza bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepoZzqdanymi (wystepujgcymi u 230%

pacjentow) byto nadcisnienie (44,0%), biegunka (38,1%), zmniejszony apetyt

(34,9%), zmeczenie (30,6%) i zmniejszenie masy ciata (30,4%). Najwazniejszymi

ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byto niewydolnos¢ wgqgtroby (2,8%),

encefalopatia wgtrobowa (4,6%), krwawienie z zylakow przetyku (1,4%), krwotok

srodmdzgowy (0,6%), tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (2,0%),

w tym zawat miesnia sercowego (0,8%), zawat mozgu (0,4%) i zdarzenie

mozgowo-naczyniowe (0,4%) oraz niewydolnos¢/zaburzenie nerek (1,4%).

U pacjentow z rakiem wgqtrobowokomorkowym czesciej wystepowato

zmniejszenie liczby neutrofili (8,7% pacjentow leczonych lenwatynibem

w porownaniu do innych typow guzow anizeli rak wgtrobowokomadrkowy

(1,4%)), co nie miato zwiqgzku z infekcjq, sepsq lub bakteryjnym zapaleniem

otrzewnej. W  badaniu REFLECT zdarzenia niepozqdane zwigzane

z zastosowaniem lenwatynibu wystepowaly istotnie czesciej niz w grupie

pacjentow leczonych sorafenibem.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Standardowq terapiq systemowq pierwszego rzutu (w  przypadku
zaawansowanego raka wqgtrobowokomorkowego z dobrze zachowang funkcjg
wqtroby (Child-Pugh A)), wymieniang przez wiekszosc¢ wytycznych klinicznych jest
sorafenib. Wsrdd najnowszych wytycznych (NCCN 2020, AHS 2020, ESMO
2018/2019/2020, EASL 2018) jako leczenie pierwszego rzutu obok sorafenibu
wymieniony jest rowniez lenwatynib. Wytyczne wskazujg na porédwnywalng
skutecznos¢ lenwatynibu, ktory potencjalnie moze byc¢ stosowany zamiennie
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z sorafenibem. W czesci wytycznych klinicznych brak jest informacji na temat
lenwatynibu, jednakie nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz lenwatynib zostat
zarejestrowany w leczeniu raka wgtrobowokomorkowego w 2018 roku.
Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej
Odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne (NICE 2019, SMC 2019, AWMSG
2019 oraz G-BA 2019) oraz jedng rekomendacje pozytywnqg warunkowo (CADTH
2019). Produkt Lenvima jest rekomendowany jako alternatywa dla sorafenibu.
W rekomendacji CADTH przedstawiono warunek, zgodnie z ktorym koszt leczenia
lenwatynibem nie powinien przekraczac kosztu leczenia sorafenibem.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
W  wyniku przeprowadzonej analizy

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem Rady, przemawiajgcym za pozytywnq opiniqg w zakresie
objecie refundacjq leku lenwatynibu jest jego skutecznosc kliniczna i obecnos¢
w rekomendacjach towarzystw naukowych.

Dostepne dane nie potwierdzajq w sposob wystarczajqgcy skutecznosci sorafenibu
u pacjentdow z rozsiewem pozawqtrobowym.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.52.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)«”. Data ukoriczenia: 25.02.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eisai GmbH.

Zakres wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  Eisai  GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eisai GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr27/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) w ramach
programu lekowego: , Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych
na chtoniaki z duzych komoérek B (ICD-10 C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Yescarta (axicabtagene ciloleucel), dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 108 komorek,
68, ml, kod EAN: 05909991438487, w ramach programu lekowego ,Leczenie
aksykabtagenem cyloleucel chorych na chtoniaki z duzych komdrek B (ICD-10
C83, C85)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci
Zdaniem Rady,

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: kryteria
kwalifikacji do programu i kryteria wykluczenia z programu powinny precyzowac,
czy do leczenia lekiem Yescarta mogq byc¢ kwalifikowani pacjenci uprzednio
leczeni za pomocq terapii anty-CD19.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.12.2020 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy

weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji

Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz

wyrobow medycznych w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:

e Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 — 2 x 1078
komorek, 68, ml, kod EAN: 05909991438487,

e w ramach programu lekowego, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
aksykabtagenem cyloleucel chorych na chfoniaki z duzych komdrek B
(ICD-10 C83, C85)".

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 27/2021 z dnia 08.03.2021 r.

Zgodnie z tresciq uzgodnionego programu lekowego produkt leczniczy Yescarta
ma byc stosowany u chorych, ktdrzy:

Dowody naukowe

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych efektywnosc
aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta) z komparatorami, czyli terapig
standardowg, leczeniem tisagenlecleucelem i piksantronem.

Analize wnioskodawcy oparto o wyniki dwoch badan jednoramiennych,
dotyczgcych stosowania aksykabtagenu cyloleucel (ZUMA-1 i Kochenderfer
2017). W odhniesieniu do komparatorow oparto sie na wynikach dwoch badar
jednoramiennych, dotyczqcych stosowania tisagenlecleucelu — (JULIET i A2101J)
oraz retrospektywnego badania SCHOLAR-1, dotyczqcego stosowania terapii
standardowej. Wykorzystano tez wyniki dwdch badan, dotyczgcych stosowania
piksantronu. Do analizy efektywnosci rzeczywistej wnioskodawca wiqczyt
25 badan obserwacyjnych.

Mediana przezycia catkowitego dla aksykabtagenu cyloleucel w badaniu
ZUMA-1 wyniosta 25,8 miesigca. Dla porownania, mediana przezycia
catkowitego dla tisagenlecleucelu w badaniu JULIET wyniosta 11,1 mies.,
a w badaniu A2101) — 22,2 miesigce. Wsrod pacjentow leczonych terapig
standardowq (badanie SCHOLAR-1) mediana OS wyniosta 6 miesiecy, natomiast
dla piksantronu (badanie PIX-301) wyniosta 10,2 miesigca.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla aksykabtagenu
cyloleucel wyniosta 5,9 miesiecy, dla tisagenlecleucelu od 2,9 do 5,8 miesigca
(w zaleznosci od badania), a dla piksantronu od 3,5 do 4,2 miesigca (w zaleznosci
od badania).

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogdétem (ORR) dla okresu obserwacji
> 24 miesigce wsrdd leczonych aksykabtagenem cyloleucel w badaniu ZUMA-1
wyniost 74%, a w badaniu Kochenderfer 2017 - 68%. Dla pordwnania,
w badaniach dotyczqcych tisagenlecleucelu wynidst on 52% i 50% odpowiednio
dla badan JULIET i A2101J). W przypadku terapii standardowej (SCHOLAR-1)
ORR wynosit 26%, natomiast dla piksantronu wynidst od 27% do 40%,
w zaleznosci od badania. Najczesciej raportowane dziatania niepoZzqdane
w badaniu ZUMA 1 dla aksykabtagenu cyloleucel to: zespot uwalniania cytokin
(93%), gorqczka (87%), neutropenia (86%), anemia (68%), trombocytopenia
(62%).Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach, dotyczgce bezpieczeristwa
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aksykabtagenu cyloleucel w praktyce klinicznej sq zblizone do rezultatow
osiggnietych w badaniach klinicznych.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie aksykabtagenu cyloleucel,
w miejsce standardowej chemioterapii, jest
Oszacowany ICUR dla tego porownania wyniost

Wartosci te znajdujq sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Stosowanie aksykabtagenu
cyloleucel w miejsce tisagenlecleucelu jest

Wyniki analizy podstawowej wpfywu na budzet
wykazaty, ze objecie refundacjq wnioskowanej technologii spowoduje

. W analizie AOTMIT zwrdcono zarazem
uwage, ze przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy wydaje sie
za krotki do przedstawienia mozliwych obcigzen budzetu, zwiqgzanych
z refundacjg wnioskowanej terapii.

Gtowne argumenty decyzji

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel)
w omawianym wskazaniu badano jedynie w préobach jednoramiennych.
Znaczqco ogranicza to mozliwos¢ wiarygodnego pordéwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania tego leku =z terapiq standardowq oraz
tisagenlecleucelem i piksantronem. Porownania posrednie sugerujq wiekszq
skutecznos¢ stosowania Yescarta w porownaniu do komparatorow,
sq one jednak obarczone duzq niepewnosciq. Oszacowany ICUR dla porownania
aksykabtagenu cyloleucel w miejsce standardowej chemioterapii znajduje sie

progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Z tych powodow Rada

Zdaniem Rady,

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.53.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Yescarta (axicabtagene ciloleucel) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego »Leczenie aksykabtagenem cyloleucel chorych na chfoniaki z duzych komérek B
(ICD-10 C83, C85)«”. Data ukorczenia: 26 lutego 2021.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland
Sp. 2 0.0. 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. 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: Gilead Sciences Poland
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Cystagon (cysteamina) w ramach programu
lekowego: , Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E72.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cystagon (cysteamina), kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN:
05909990213689, w ramach programu lekowego , Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cystynoza to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie.
Wyroznia sie kilka odmian choroby: niemowleca, mtodziencza i tagodna.
Najciezsza postac niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 mies. zycia.

Cystynoza wystepuje z czestosciq ok. 1:200 tys. urodzen. Chorobowos¢ szacuje
sie na 0,5/100 tys. i jest zréznicowana w zaleznosci od kraju. Najczestszq formg
jest cystynoza niemowleca. W tym okresie mozna rozpoznac hiperchloremiczng
kwasice metaboliczng (skutek proksymalnej utraty wodoroweglandow),
hiponatremie i hipokaliemie, zespdt Fanconiego (hiperfosfaturia, glikozuria,
aminoaciduria), niewielki cewkowy biatkomocz (ze zwiekszonym wydalaniem
lizozymu i 82-mikroglobuliny). Zaburzenia te prowadzq do opornej na leczenie
krzywicy i zwapnienia nerek. Typowe objawy pozanerkowe to: uszkodzenie
rogowki i swiattowstret oraz obecnosc ztogow cystyny w innych strukturach oka,
retinopatia, niedoczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki
i tagodna cukrzyca, ostabienie sity miesniowej, powiekszenie wqtroby, objawy
moazdzkowe i pozapiramidowe, niedobdr wzrostu.

Produkt leczniczy Cystagon podlegat ocenie Agencji dwukrotnie. W 2014 r.
we wskazaniu: leczenie pacjentow z wczesnodzieciecq postaciqg cystynozy
nefropatycznej do stosowania w ramach programu lekowego. Rekomendacja
Prezesa i Stanowiska Rady Przejrzystosci byty pozytywne w odniesieniu do objecia
refundacjq dwaoch prezentacji leku Cystagon w dawkach 50 mg i 150 mg.

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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Nastepnie, zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych z dnia 24 czerwca 2014 r., produkt leczniczy Cystagon
(2 prezentacje: 50 mg i 150 mg, kaps. twarde) byt refundowany ze srodkéow
publicznych od 1 lipca 2014 r. w ramach programu lekowego B.61 ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E.72.0)”. Od dnia
1lipca 2018 r., zgodnie z obowigzujgcym wodwczas Obwieszczeniem
MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia  Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, program
nie byt finansowany ze srodkow publicznych.

W zwigzku z brakiem mozZliwosci stosowania wnioskowanego produktu
w ramach programu lekowego, w 2018 r. do Agencji wptyngt wniosek, dotyczqcy
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Cystagon
(merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zarowno Opinia
Prezesa Agencji, jak i Rady Przejrzystosci byty pozytywne. Jako uzasadnienie
podano skutecznos¢ merkaptaminy we wnioskowanym wskazaniu oraz
niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow. W opinii Agencji wskazano,
ze: (...) tryb wnioskowania o dostepnosc¢ do technologii lekowej, nie wydaje sie
by¢ odpowiednim rozwigzaniem systemowym dla wnioskowanej technologii
lekowej i nalezy rozwazy¢ ponowne objecie finansowaniem merakaptaminy
w ramach programu lekowego uwzgledniajgcego populacje docelowq.

Dowody naukowe

Polskie doswiadczenia potwierdzajq bardzo dobrg skutecznos¢ Cystagonu
u pacjentow pediatrycznych, przede wszystkim w zapobieganiu/ opdznianiu
rozwoju niewydolnosci nerek oraz umozliwianiu prawidtowego rozwoju
fizycznego (obecnie w Polsce sq 3 pacjentki pozostajgce pod opiekq osrodka
lubelskiego, otrzymujgce Cystagon od okresu wczesnego dzieciristwa, obecnie
w wieku 10, 13i 14 lat, z czego dwie majqg prawidtowq funkcje nerek i prawidfowe
parametry rozwoju fizycznego, zas trzecia, ktora rozpoczeta leczenie pozno jest
w Il stadium niewydolnosci nerek).

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono petnotekstowych
randomizowanych badan klinicznych, oceniajqgcych skutecznosc i bezpieczeristwo
cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu. Woyniki wieloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego analizujgcego wptyw dwdch dawek
(1,30 g/m2/dobe i 1,95 g/m2/dobe) chlorowodorku  cysteaminy
lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozq nefropatycznq dostepne
sq jedynie w postaci streszczenia. Ponadto, dostepne sq wyniki
9 nierandomizowanych  badann  klinicznych o  roznych  protokotach.
Nie odnaleziono nowych doniesien naukowych, oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo cysteaminy w ocenianym wskazaniu ani opublikowanych
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przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Whnioski ptyngce z analizy dostepnych badan sq zbiezne z wnioskami ptyngcymi
z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej w 2012 roku.

Problem ekonomiczny

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze przy uwzglednieniu zaproponowanej
CZN, finansowanie terapii produktem Cystagon jest tanisze niz stosowanie
produktu Cystagon w ramach RDTL. Oszczednosci po stronie wnioskowanego
sposobu finansowania terapii wynikajqg z podwdjnego naliczenia kosztu
diagnostyki i monitorowania leczenia w przypadku przyjmowania leku w ramach
RDTL w pordwnaniu z programem.

Terapia produktem Cystagon stosowanym w ramach RDTL nie mozZe stanowic
technologii alternatywnej dla produktu Cystagon stosowanego w ramach
programu lekowego. Podkresli¢ nalezy, iz w przypadku zaréwno pozytywnej, jak
i negatywnej decyzji administracyjnej MZ w zakresie refundacji omawianego
leku, lek nie bedzie juz dostepny w ramach RDTL. Stqd jako prawidfowy
komparator nalezatoby przyjgc¢ najlepszq terapie wspomagajgcq (komparator
zgodny z proponowanym przez Agencje w analizie klinicznej) oraz ewentualnie
jako komparator dodatkowy Cystagon finansowany ze srodkdow wifasnych
pacjentow.

Poréwnanie z leczeniem zachowawczym i objawowym zostato przeprowadzone
w analizie ekonomicznej dostarczonej wraz z wnioskiem w 2013 r. (analizy
zaktualizowane w 2012 r.). Analiza kosztow-efektywnosci zostata wykonana
w dozywotnim horyzoncie czasowym (50-letni horyzont). Nalezy miec jednak
na uwadze, iz poprzednie analizy dotyczyty dwdch prezentacji leku Cystagon
(50 mg i 150 mg). W analizie wykazano wowczas, Zze uzyskanie dodatkowego
roku zycia w wyniku zastosowania terapii produktem leczniczym Cystagon
w poréwnaniu z leczeniem wyfqcznie zachowawczym i objawowym wiqze sie
ze wzrostem ICER.

Gtowne argumenty decyzji

Odnoszgc sie do otrzymanych danych z rejestru POLtube, NFZ oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna stwierdzic, ze tqczna liczba pacjentow w populacji
docelowej w scenariuszu nowym oszacowana w analizie wptywu na budzet
wynoszqca 10 pacjentow rocznie wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym.

Wszyscy pacjenci z analizowanej populacji stosujg obecnie Cystagon, ktory jest
refundowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Analiza wptywu na budzet wykazata, iz objecie refundacjg produktu leczniczego

Cystagon w ramach wnioskowanego programu lekowego wpfynie na powstanie
oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé, iz nie ma mozliwosci oceny,
czy uwzglednione w analizie koszty odzwierciedlajq realne koszty ponoszone
na diagnostyke i monitorowanie leczenia produktem Cystagon w ramach RDTL.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.50.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Cystagon (cysteamina) w ramach programu lekowego

»lLeczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)«”. Data ukonczenia: 24 lutego
2021r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade
we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, lll, IV, VI,
IX, XI, H-VI-IX

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Glycosade, saszetki
d 60 g, we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, 1V, VI, IX,
X1, I-VI-IX.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Glikogenozy to choroby genetyczne, wynikajgce z zaburzenn metabolizmu
glikogenu. Dotychczas wyrdzniono 12 typow glikogenoz, zwigzanych z mutacjami
w genach dla roznych biatek, posrednio bgdZz bezposrednio wpfywajqcych
na synteze i degradacje glikogenu. W obrebie wiekszosci typdw opisano kilka,
a czasami kilkadziesigt roznych mutacji prowadzqcych do dysfunkcji danego
enzymu, ulokowanych w roznych fragmentach jego genu. Rdwniez obraz
kliniczny poszczegdlnych glikogenoz bywa bardzo niejednorodny, wskutek czego
w obrebie niektdrych typow (np. typu |, Il czy IV) wyodrebnia sie kilka podtypow
choroby. Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populacji
wynosi 1:20-40000 w zaleznosci od typu glikogenozy.

Kazdy typ glikogenozy obcigzony jest innymi powiktaniami. Wiekszos¢ pacjentow
cierpi na ciezkie hipoglikemie i muszq regularnie kontrolowac stezenie glukozy
we krwi. Dodatkowo wiekszos¢ ma uszkodzong wgqtrobe i hepatomegalie.
Najczestszq i najciezszq glikogenozq jest defekt kompleksu glukozo-6-fosfatazy,
okreslany jako typ | GSD.

W typach miesniowych uszkodzeniu ulegajg miesnie, co wigze sie z problemami
z sercem (kardiomiopatia) i bolami ndég (wzrost kinazy kreatynowej). Mogq
pojawiac sie rowniez hipermoczanemia (podwyziszone stezenie kwasu
moczowego we krwi), hipermleczanemia (podwyziszone stezenie kwasu
mlekowego) oraz problemy z nerkami, kamica nerek, nadcisnienie tetnicze
i pfucne, dna moczanowa, zapalenie trzustki, neuropatia z bolesnymi
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parestezjami | utratq czucia, oraz zespot policystycznych jajnikdow u kobiet.
Powyzsze powiktania mogq powaznie zagrazac Zyciu pacjentow.

Celem leczenia GSD | jest utrzymanie normoglikemii i zapobieganie odlegtym
powiktaniom (wqgtrobowym, nerkowym, zahamowaniu wzrastania). Zalecenia
dietetyczne we wszystkich typach glikogenoz eliminujq podaz cukru i ograniczajq
podaz ttuszczu, gtownie zwierzecego. Pacjenci z glikogenozqg majq Scisle
rozpisang podaz surowej skrobi kukurydzianej, ktora zalezy od typu glikogenozy
i masy ciafta.

Glycosade jest wskazana do stosowania u oséb z GSD O, |, Ill, VI i IX, u ktorych
wystepujq okresy hipoglikemii lub majq trudnosci z utrzymaniem normoglikemii
i wymagajq diety opartej na dfugo dziatajgcej skrobi.

W 2014 r. Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 71/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
i Prezes Agencji w rekomendacji nr 62/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. uznali
za zasadne wydawanie zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu Glycosade, saszetki d 60 g, we wskazaniu: glikogenoza typu I.

Dowody naukowe

W ramach przeglqgdu systematycznego odnaleziono badania:

1. Correia 2008 - randomizowane, podwdjnie zaslepione, pilotazowe badanie
typu cross-over, ktorego celem byto pordwnanie skutecznosci nowej
modyfikowanej skrobi z obecnie stosowanq terapiq skrobiq kukurydziang
u pacjentow z GSD typu la i Ib. Badanie wykazato lepszq profilaktyke
hipoglikemii, spowolnienie tempa wzrostu stezenia glukozy we krwi
i spowolnienie tempa spadku poziomu glukozy we krwi w przypadku
zastosowania modyfikowanej skrobi Glycosade. Zastosowanie Glycosade
moze zwiekszyc bezpieczenstwo spowalniajgc spadek glukozy po osiggnieciu
70 mg / dl, co dodatkowo zmniejszy niekorzystny wptyw na pacjenta
w przypadku pominiecia dawki skrobi, poniewaz wolniejsze tempo spadku
glukozy pozwala na wzrost stezenia mleczanu.

2. Bhattacharya 2007 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
pilotazowe typu cross-over pordéwnujgce niegotowang, zmodyfikowang
skrobie (WMGMZ20) z niegotowanq skrobig UCCS w grupie pacjentow
zGSD la, Ibilll. Badanie przerwano u 8 z 21 pacjentow z grupy WMHM20 oraz
u 7 z 21 pacjentow w grupie UCCS. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
roznicy w Ssredniej AUC dla profili glukozy. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie rdznicy dla gradientu wzrostu glukozy. W grupie WMHM20
stwierdzono wolniejszy spadek poziomu glukozy niz w grupie UCCS (p=0,05).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w profilu mleczandw (p=0,17).

3. Bhattacharya 2015 — podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu
cross-over u dorostych osob z GSD la i Ib.
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Badanie wykazato, iz pacjenci przyjmujgcy 50 g WMHMS w pordwnaniu
z pacjentami stosujgcymi UCCS mieli lepszy profil glukozy i insuliny po podaniu
skrobi. Badanie dostarcza wstepnych danych, iz WMHMS mozna bezpiecznie
wprowadzi¢ do diety pacjentow bez dziatan niepozgdanych.

4. Ross 2015 - niezaslepiona proba , overnight” w celu oceny skutecznosci

dziatania skrobi o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow z ketotycznymi
formami GSD (0, Ill, VI, IX).
Badanie wykazato, ze zastosowanie skrobi o przedftuzonym uwalnianiu
pozwala pacjentom z ketotycznymi typami GSD na wydtuzenie okresow
pomiedzy dawkami skrobi w nocy unikajgc tym samym podania srodnocnej
dawki skrobi, bez negatywnego wptywu na kontrole metaboliczng.

5. Ross 2015a — badanie otwarte, w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
dfugoterminowego zastosowania w nocy modyfikowanej  skrobi
kukurydzianej u pacjentow z GSD |.

Badanie wykazato, ze zastosowanie skrobi kukurydzianej o przedtuzonym
dziataniu poprawia jakos¢ Zycia pacjentow z GSD | dajgc mozliwosc
pominiecia dawki w nocy przy jednoczesnym zachowaniu kontroli
metabolicznej.

6. Hijazi 2018 - celem pracy byta opisanie doswiadczern 1 osrodka w leczeniu
2-5 letnich dzieci z glikogenozg typu | z nocnym zastosowaniem
modyfikowanej skrobi.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ oraz na podstawie szacunku
ekspertow klinicznych, refundacja w omawianych wskazaniach moze dotyczyc
ok. 100 osob w Polsce. Z uwagi na fakt, ze ilos¢ Glycosade wymagana
do utrzymania normoglikemii bedzie sie rozni¢ w zaleznosci od typu GSD, wieku,
wagi, poziomu aktywnosci, indywidualnej odpowiedzi i innych czynnikdw, nie jest
mozliwe wskazanie doktadnej prognozy wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z ograniczonymi dowodami naukowymi, wytycznymi klinicznymi oraz
stanowiskiem ekspertow stosowanie Glycosade w postepowaniu dietetycznym
u pacjentow z glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI, IX, XI, IlI-VI-IX jest zasadne.
Prognozowana populacja obejmuje ok. 100 o0sob, tak wiec refundacja
nie powinna stanowic istotnego obciqzenia dla ptatnika publicznego. Poprzednie
rekomendacje Rady byty pozytywne.
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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 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, 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: OT.4311.18.2020 ,,Glycosade we wskazaniu: glikogenoza”. Data ukoriczenia: 03.03.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 30/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng flecainidum
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe, arytmie komorowe

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e Apocard Retard (flecainidum), kapsutki ¢ 150 mg,
e Flecaine (flecainidum), kapsutki ¢ 100 mg,

e Flecaine LP (flecainidum), kapsutki @ 150 mg,

e Flecainid Hexal (flecainidum), kapsutki @ 100 mg,
e Tambocor (flecainidum), kapsutki ¢ 100 mg,

e Tambocor Mite (flecainidum), kapsutki @ 50 mg,
w ramach importu docelowego, we wskazaniach:

e arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe),

e arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz
komorowy).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Flekainid jest skutecznym lekiem antyarytmicznym, obarczonym jednak bardzo
powazinymi dziataniami niepozgdanymi, takimi jak: pojawienie sie nowych
lub zaostrzenie arytmii komorowych u 6,8% pacjentow oraz pojawienie sie
lub pogorszenie zastoinowej niewydolnosci serca u 3,9%. W badaniu CAST,
pomimo swej skutecznosci antyarytmicznej w leczeniu komorowych zaburzen
rytmu serca, zwiekszat smiertelnosc catkowitq u pacjentow z chorobg wiericowq.
Rekomendacje towarzystw naukowych wskazujg na mozliwosé/zasadnos¢ jego
stosowania w szczegdlnych sytuacjach klinicznych/u starannie wybranych
chorych.

Produkt leczniczy Tambocor byt oceniany w Agencji w 2013 r. w weziszym
wskazaniu niz aktualnie oceniane, tj. w napadowym migotaniu przedsionkow.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 30/2021 z dnia 08.03.2021 r.

Zarowno Stanowiska Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacje Prezesa byty
pozytywne.
Dowody naukowe

Dane kliniczne potwierdzajg skutecznos¢ flekainidu ~w  odniesieniu
do zmniejszenia czestosci wystepowania/zapobiegania niektorym
nadkomorowym i komorowym zaburzeniom rytmu. Jednoczesnie wyniki badania
CAST i innych analiz wskazujq na istotne ryzyko stosowania leku i mozliwy wzrost
Smiertelnosci w przypadku jego stosowania m.in. u pacjentow z chorobq
wiencowgq, uposledzonq funkcjq lewej komory czy strukturalnymi chorobami
serca. Brak jest dowodow na bezpieczeristwo takiego leczenia we wskazaniach
takich jak: migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkdow, czestoskurcz
przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe.

Stosowanie flekainidu moZze by¢ rozwazone w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych, np. w zapobieganiu niektorych arytmii nadkomorowych,
w tym np. migotania  przedsionkow u ciezarnych. Lek nie powinien
byc co do zasady stosowany u pacjentow z chorobg wienncowq, uposledzong
funkcjg lewej komory czy strukturalnymi chorobami serca. W przypadkach
niektorych rzadkich kardiomiopatii flekainid stosowany bywa w opornych na inne
leczenie komorowych zaburzeniach rytmu, u pacjentow z wszczepialnym
kardiowertorem-defibrylatorem.

Problem ekonomiczny

Dotychczas zrefundowano leczenie flekainidem u 230 chorych na tgczng sume
151 966 PLN.

Gltowne argumenty decyzji

Stosowanie leku, pomimo zwigzanych z nim ryzyk i mozliwych dziatan
niepozqgdanych, znajduje uzasadnienie w starannie wybranych grupach chorych.
Na mozliwosc¢ jego podawania, zazwyczaj jako terapii kolejnego rzutu, wskazujg
wytyczne miedzynarodowych towarzystw naukowych. Lek moze byc niezbedny
w celu zachowanie ciggfosci terapii chorych, u ktorych jego stosowanie
rozpoczeto za granicq.

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 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
nr: OT.4211.5.2021 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.6.2017) ,,Apocard Retard, Flecaine, Flecaine LP, Flecainid
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Hexal, Tambocor, Tambocor Mite (flekainid) we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkow,
trzepotanie przedsionkdw, czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie
komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy)”. Data ukoriczenia: 03 marca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2021 z dnia 8 marca 2021 roku

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S 10,

S.0.5 15, S.0.S 20, S.0.S 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety

w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD,
deficycie VLCAD

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e S5.0.S. 10, proszek, saszetki a 21 g,
e S5.0.S. 15, proszek, saszetki ad 31 g,
e S.0.S. 20, proszek, saszetki d 42 g,
e S.0.S. 25, proszek, saszetki d 52 g,

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej,
acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD,
deficycie VLCAD.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Acyduria propionowa, jest to organiczna kwasica spowodowana przez niedobor
aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest potrzebny
podczas przemiany m.in. niektorych aminokwasow i cholesterolu. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi Zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej,
zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii.
Acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1, GA1) (ICD-10: E71.3),
zwana takze inaczej niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-
Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczconym autosomalnie recesywnie. Acyduria
glutarowa typu Il (ang. glutaric aciduria type 2, glutaric acidemia type 2),
nazywana rowniez niedoborem dehydrogenaz acylo-CoA kwasdéw ttuszczowych
(ang. multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MAD deficiency, MADD), jest
ultrarzadkim zaburzeniem utleniania kwasow ttuszczowych i aminokwasow.
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Choroba jest klinicznie heterogenna, od ciezkiej postaci noworodkowej
do fagodnej u dzieci i dorostych.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) (ICD-10: E71.1)
jest chorobq dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Nalezy do grupy
wrodzonych wad metabolizmu aminokwasow i skutkuje zwiekszonym stezeniem
kwasu metylomalonowego we krwi i moczu.

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 umol/|
(>100 umol/l u noworodkéw). Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest
skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders,
UCD). Przyczyny mogq byc¢ pierwotne (wrodzone) lub wtdrne (np. na skutek
innych zaburzen, posrednio wpfywajgcych na cykl mocznikowy). W potqczeniu
z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dfugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych (niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) (ICD-10: E71.3) nalezy
w populacji polskiej do najczesciej ujawniajqcych sie klinicznie zaburzen procesu
oksydacji kwasow ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig biatka trojfunkcyjnego
MTP, zwigzanego z wewnetrznqg btong mitochondrialng, ktdre katalizuje
trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
taricuchu (ang. very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD
deficiency) (ICD-10: E71.3) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez
nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych
spowodowanych uposledzeniem ich utleniania wewngqtrzmitochondrialnego
(zaburzenia 8-oksydacji kwasow ttuszczowych).

Wszystkie wymienione jednostki chorobowe nalezq do chorob rzadkich
lub ultrarzadkich .

Stosowany w tych jednostkach Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego (ssspz) S.0.S. nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji,
jednak w 2019 roku wydano 4 decyzje dotyczqce sprowadzenia z zagranicy
srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego S.0.S. Takie
samo zastosowanie, jak oceniany ssspz S.0.S. ma preparat dostepny na rynku
polskim.

Dowody naukowe

Podstawe leczenia wyzej wymienionych stanow stanowi w przypadkach pilnych
zroznicowane postepowanie awaryjne, majgce na celu wyrownanie zaburzen
metabolicznych, m.in. poprzez zmiane sktadu przyjmowanych substancji
odzywczych, a nastepnie modyfikacje diety. Pomimo rdznic w zaleceniach,
dotyczqcych postepowania zywieniowego w przypadku dobrego samopoczucia,
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podstawowe rekomendacje, dotyczgce postepowania w sytuacjach awaryjnych
sq tozsame — konieczne jest zapewnienie pozywienia wysokoenergetycznego
(nawet powyzej normalnego zapotrzebowania energetycznego), co zapobiega
katabolizmowi i promuje anabolizm.

Preparat S.0.S ma stanowic element doraznej interwencji terapeutycznej. Poza
pojedynczym otwartym randomizowanym badaniem klinicznym, w ktorym brali
udziat dorosli pacjenci z VLCAD oraz opisem serii przypadkow brak jest
publikowanych doniesien, dotyczqcych skutecznosci interwencji. Odpowiednich
informacji nie odnaleziono takze na stronach gtdwnych agencji regulacyjnych.

Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono rekomendacji innych agencji, dotyczgcych finansowania
ocenianego produktu ze srodkow publicznych. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ w analizowanych wskazaniach nie sq refundowane zadne
$sspz o zblizonym sktfadzie.

Doktadnie takie samo zastosowanie, jak oceniany ssspz S.0.S., zdaniem jednego
z ekspertow, ma dostepny na rynku polskim produkt Fantomalt (proszek),
ktorego opakowanie (puszka 400 g) kosztuje od ok. 30 zt do ok. 45 zt.

W opinii ekspertow klinicznych, liczba pacjentow, u ktorych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg waha sie od ok. 40 do ok. 150 osob.
Zgodnie ze wskazaniem producenta, srodek S.0.S. powinien byc¢ stosowany
doraznie w sytuacjach awaryjnych, a w zwigzku z tym nie jest mozliwe
oszacowanie liczebnosci populacji, poniewaz nie da sie przewidziec czestotliwosci
doraznego stosowania preparatu oraz ilosci preparatu, jaka bedzie odpowiednia
dla indywidualnego pacjenta.

Gtowne argumenty decyzji

Zdaniem eksperta klinicznego, doktadnie takie samo zastosowanie, jak oceniany
Ssspz 5.0.S. ma preparat dostepny na rynku polskim, ktorego cena jest istotnie
nizsza. Nie ma zatem podstaw do sprowadzania z zagranicy innego preparatu,
o nieudowodnionej przewadze klinicznej wzgledem dostepnego preparatu.

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 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, 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.4311.16.2020 ,S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii
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propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD,
deficycie VLCAD"”. Data ukonczenia: 3 marca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 40/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak jelita grubego z amplifikacja
ERBB2 w stadium choroby rozsianej (ICD-10: C18)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta
(pertuzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 420 mg,
we wskazaniu: rak jelita grubego z amplifikacjq ERBB2 w stadium choroby
rozsianej (ICD-10: C18).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zlecenie dotyczy chorego z rakiem jelita grubego z amplifikacjg ERBB2, w stadium
choroby rozsianej, kwalifikowanego do terapii skojarzonej z trastuzumabem
(na ktérg pacjent otrzymat zgode), u ktdrego wczesniej zastosowano
m.in. nastepujgce leczenie: hemikolektomie lewostronng, appendektomie;
adiuwantowq chemioterapiie (schemat FOFOX4), Cetuximab + FOFIRI (6 serii).
W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej uwidoczniono progresje
choroby, ktdrej nie udatfo sie zahamowac poprzez zastosowanie Il linii leczenia
choroby rozsianej LONSURF.

Produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) jest aktualnie finansowany ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”. W leczeniu systemowym pierwszej i dalszych linii u pacjentow
z nowotworem jelita grubego nie jest finansowana ze srodkow publicznych zadna
technologia lekowa celowana na receptor ludzkiego naskdorkowego czynnika
wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem | docetakselem u dorostych pacjentow chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z przerzutami lub z nieresekcyjnqg wznowq miejscowg,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocq terapii przeciw-HER2
lub chemioterapii choroby przerzutowe.

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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Dostepne dowody naukowe wskazujg na mozliwg czesciowq skutecznosc
wnioskowanej interwencji. W badaniu Il fazy MyPathway oceniano wptyw terapii
celowanych u pacjentow z zaawansowanymi opornymi na leczenie guzami litymi
(guzy ptuc, piersi, okreznicy i inne) z obecnosciq zmian molekularnych:
w receptorze-2 ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (HER2), receptorze
ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR), homolog Blonkogenu
wirusowego miesaka mysiego V-raf (BRAF) lub inhibitorach szlaku Hedgehog.
W subpopulacji z amplifikacjq /nadekspresjq HER2, w kohorcie z rakiem jelita
grubego, 38% pacjentow uzyskato obiektywnq odpowiedz na leczenie - czesciowq
odpowiedz na leczenie (PR) stwierdzono u 38% pacjentow. U zadnego pacjenta
nie stwierdzono jednak catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR). Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniosta 11 miesiecy (zakres:
od <1doponad 16 mies.). W badaniu HERACLES-B oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
emtanzyny, u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z amplifikacjg
HER2. W HERACLES-B obiektywnq odpowiedZ na leczenie (pierwszorzedowy
punkt koricowy badania) stwierdzono u 9,7% pacjentow. Wedtug autorow
badania odsetek kontroli choroby po leczeniu pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem emtanzyny wynidst tqcznie 77,4%. Mediana czasu przezycia
bez progresji wyniosta 4,1 miesigca.

Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu MyPathway nie odnotowano zadnego przypadku smiertelnego
zwigzanego z leczeniem. W trakcie badania zmarto 44% pacjentow, zgon nastqpit
w wyniku progresji choroby u 22 (39%) pacjentow, a przyczyna byta nieznana
u trzech (5%) pacjentow. Podobnie w nadaniu HERACLES-B zwigzane z leczeniem
zdarzenia niepozqgdane 3. stopnia wystgpity tylko u dwdch pacjentow.
Nie zgfoszono zadnych zdarzen stopnia 4. lub 5.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab). Tym samym
dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3 cykli terapii produktem
leczniczym Perjeta (pertuzumab) wynosi: - PLN brutto. PowyzZsze
obliczenia nie uwzgledniajg kosztow zastosowania trastuzumabu.

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

Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.
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Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentow z rakiem jelita grubego
z amplifikacjg genu ERBB2, u ktorych terapia pertuzumabem w skojarzeniu
Z trastuzumabem stanowitaby IV linie leczenia.

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

W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do terapii skojarzonej
pertuzumabem z trastuzumabem u pacjentow z rakiem jelita grubego. Biorgc
pod uwage, ze w populacji docelowej niniejszej analizy terapia skojarzona
pertuzumabem z trastuzumabem stanowitaby IV linie leczenia, a odnalezione
wytyczne nie odnoszq sie do postepowania po niepowodzeniu lll linii leczenia
mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.412.9.2021 ,Perjeta (pertuzumab) we wskazaniu: rak jelita grubego z amplifikacja ERBB2 w stadium
choroby rozsianej (ICD-10: C18)”. Data ukonczenia: 3 marca 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr41/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vidaza
(azacytydyna) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg
genu BAALC i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komorek
krwiotwdrczych (ICD-10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vidaza
(azacytydyna), proszek do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, fiolka
100 mg, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC
i trisomiq 13 — stan po allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych
(ICD-10: C92.0)

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnosciq klonu transformowanych
komodrek, wywodzgcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Ostre biataczki
szpikowe stanowiq okofo 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych
u dorostych. Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat. Wniosek dotyczy
pacjentki z rozpoznaniem AML M1 wg FAB, ze ztozonym kariotypem, trisomig 13.
chromosomu oraz nadekspresjq genu BAALC, obecnie: ECOG=1, MRD= 0,35%,
leczong wczesniej m.in. wg protokofu PALG3 Leczenia Biataczek Wieku Starszego
>60r.z, po allotransplantacji krwiotworczych komorek macierzystych.

Zastosowanie azacytydyny u chorej z rozpoznang ostrq biataczkg szpikowq
z trisomig chromosomu 13 i nadekspresjg genu BAALC jako leczenia choroby
resztkowej po allotransplantacji komorek macierzystych jest, zdaniem konsultant
wojewddzkiej z dziedziny hematologii, uzasadnione klinicznie. Jest to wskazanie
nieobjete rejestracjq w krajach Unii Europejskiej.

W wytycznych miedzynarodowych towarzystw naukowych wskazuje sie,
Ze stosowanie azacytydyny moze stanowi¢ mniej toksycznqg alternatywe
dla chemioterapii.

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Co najwyzej umiarkowanej jakosci dowody naukowe sugerujqg, Ze leczenie
azacytydynq moze byc¢ skuteczng strategiq zapobiegania Ilub znacznego
opdznienia nawrotow hematologicznych, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa terapii. Mata liczebnosc i niejednorodnosc¢ grup badanych oraz
niejednorodnos¢  punktow  koncowych ograniczajg jednak  pewnosc
wnioskowania.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia
azacytydynq byty reakcje hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia,
neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.-4.).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Vidaza. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3 miesiecy terapii oszacowany na podstawie limitu finansowania
z aktualnego obwieszczenia jest relatywnie niskii wynosi 9 950,85 zt brutto. Koszt
zgodny z wnioskiem wynosi . Podstawe limitu wyznacza
obecnie produkt Azacitidine Accord.

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

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej wynosi 84-112 nowo
zdiagnozowanych przypadkow w ciggu roku. Koszt finansowania ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL we wnioskowanej
populacji przez 3 miesigce terapii wyniesie _
(w wariancie cenowym wedfug wniosku dotgczonego do zlecenia M2Z).
W wariancie cenowym na podstawie limitu finansowania ten koszt wyniesie
0,98 (0,84-1,11) min zt brutto.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, u pacjentow z oporng/nawrotowg AML,
w ramach stosowania terapii hipometylujgcej, wskazane sq azacytydyna oraz
decytabina. Na tej podstawie uznano, Ze komparatorem dla wnioskowanej
terapii moze byc stosowanie decytabiny, ktora wg uzyskanych informacji, nie jest
dostepna w Europie.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.412.10.2021 ,Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa z nadekspresjg genu BAALC

i trisomig 13 — stan po allotransplantacji komdrek krwiotwérczych (ICD-10: €92.0)”. Data ukorczenia:
03.03.2021 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Celgene Europe B.V..

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. 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: Celgene Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr42/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
o projekcie programu ,Program wczesnego wykrywania nowotwordw
jelita grubego wsrdéd mieszkancow Miasta Rzeszowa na lata
2021-2025”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania nowotwordw jelita grubego wsrod
mieszkaricow Miasta Rzeszowa na lata 2021-2025”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag wskazanych w raporcie analitycznym oraz niniejszej opinii,
w tym pod warunkiem ujednolicenia kryteriow kwalifikacji, oceny osrodkow
i ich wyposazenia zgodnie z programem MLZ.

Uzasadnienie

Celem programu jest zwiekszenie skutecznosci wczesnego wykrywania polipow
gruczolakowatych oraz nowotwordw jelita grubego wsrod mieszkancow Miasta
Rzeszowa, poprzez dziatania informacyjno-edukacyjne oraz wykonywanie badan
przesiewowych w populacji co najmniej 600 osob w wieku 50-75 lat niezaleznie
od wywiadu rodzinnego lub w wieku 25-49 lat z obcigzonym wywiadem
rodzinnym. Program prowadzony bedzie w latach 2021 - 2025.

W programie przewidziano nastepujqce interwencje: akcja informacyjno -
edukacyjna, konsultacja lekarska realizowana przez lekarza specjaliste
przy wspotudziale pielegniarki, badanie przesiewowe — kolonoskopia
diagnostyczna.

Interwencje edukacyjne, prowadzone przez przeszkolony personel pielegniarski
(ze specjalizacjg w pielegniarstwie chirurgicznym Ilub onkologicznym), bedg
polegac¢ na nauczaniu pacjentow podczas konsultacji lekarskich oraz przy
zapisach do programu. Program uzupetnia program badan przesiewowych
dla wczesnego wykrywania raka jelita grubego, realizowany przez podmiot
leczniczy w obszarze wskazanym we wniosku.

Przedstawiony program nie budzi zasadniczych zastrzezen, niezbedne jest jednak
skorygowanie  odnotowanych nieprawidfowosci, m. in. w ankiecie
nie uwzgledniono szczegdfowych pytan dotyczqgcych wystepowania raka jelita
grubego w rodzinie u przynajmniej jednego krewnego pierwszego stopnia,
co stanowi kryterium wtgczenia do programu.
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Zgodnos¢ organizacji proponowanego programu zZ organizacjg programow
uznawanych za skuteczne

Wyrazajgc pozytywnq opinie o programie Rada zauwaza, ze przeszkody
w realizacji badan przesiewowych nowotworow jelita grubego w grupach
wrazliwych obejmujqg ograniczong wiedze, brak motywacji, nizsze poczucie
wtasnej skutecznosci, nieodpowiedni transport i brak dostepu do testow
przesiewowych [Seeff i in., 2004].

W edukacji udowodniono skutecznos¢ modelu teorii zachowan zdrowotnych
(zintegrowany model behawioralny) dla zmiany/poprawy zachowan
co do realizacji badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego (Teoria
Rozsgdnego Dziatania (TRA), SCT, HBM i TPB)) [Serra i wsp., 2017; Lau i in, 2020].
Rada zwraca uwage, ze materiaty edukacyjne powinny by¢ opracowane
i przetestowane pilotazowo przy uzyciu grup fokusowych | wywiadow
poznawczych z pacjentami, aby ustalic, Zze sq: przydatne, zrozumiate, atrakcyjne
i odpowiednie pod wzgledem kulturowym. Obserwacja telefoniczna powinna
by¢ uwzgledniona jako strategia wzmacniajgca dodatkowo informacje
co do korzysci interwencji, pomagajgc w zachecaniu pacjentow do podjecia
decyzji co do udziatu/ukoriczenia programu [Connie i in., 2019].

Poziom rownosci dostepu 0sob spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu

Nie budzi zastrzezen.
Uwaga Rady

W celu zachowania odpowiedniej jakosci, kryteria programu wymagajq
ujednolicenia z tozsamym programem badan przesiewowych Ministerstwa
Zdrowia, w szczegdlnosci w zakresie kontroli jakosci wykonywanych procedur.
Organizator programu przesiewowego powinien zapewnic¢ jego wifasciwe
raportowanie, w taki sposob, aby unikngc¢ powielania wykonywania badan
w ramach rownolegle prowadzonych programow profilaktycznych.

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 pézn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.7.2021.TT ,Program wczesnego wykrywania nowotwordéw jelita
grubego wsréd mieszkancéw Miasta Rzeszowa na lata 2021-2025" realizowany przez: Miasto Rzeszow,
Warszawa, marzec 2021 oraz Aneksu ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordw jelita grubego — wspdlne
podstawy oceny”, maj 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr43/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program wczesnego wykrywania raka piersi
wsrdd mieszkanek Miasta Rzeszowa na lata 2021-2025"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania raka piersi wsréod mieszkanek Miasta
Rzeszowa na lata 2021-2025”, pod warunkiem uwzglednienia uwag wskazanych
w raporcie analitycznym oraz w niniejszej opinii.

Uzasadnienie

Celem programu jest wczesne wykrywanie choroby, a takie zwiekszenie
sSwiadomosci zdrowotnej w zakresie profilaktyki raka piersi wsrod mieszkanek
Rzeszowa. Program zaplanowano na lata 2021-2025. Populacje docelowg
stanowiq kobiety w wieku: 40-49 lat (ok. 1 000 kobiet w kazdym roku trwania
programu), 70+ (ok. 200 kobiet w kazdym roku trwania programu) oraz
uczennice ostatniej klasy szkoty sredniej (ok. 1 000 dziewczqt w danym roczniku).
Zaplanowane interwencje to: dziatania edukacyjne, instruktaz samobadania
piersi, badanie mammograficzne, konsultacja lekarska.

Zgodnos¢ orqanizacji_proponowaneqo programu_z 0rganizacjqg programow
uznawanych za skuteczne

— W zakresie oceny efektywnosci kompetencji zdrowotnych nalezy
wykorzystywac wystandaryzowane i opisane naukowo narzedzia, jak Breast
Cancer Awareness Measurement [Linsell et al. 2010];

— W zakresie kompetencji edukacyjnych w srodowisku nauczania i wychowania
interwencje powinny byc¢ realizowane przez pielegniarki/higienistki szkolne
z wykorzystaniem modelu zmiany zachowan ,5 A” [Prochaska, 1992];

— W zakresie metod edukacji modelu L.E.A.R.N.S. i techniki komunikacji
,Zamykanie petli” z wykorzystaniem strategii wywiadu motywacyjnego
[Keller i in., 1997; Rollnick i in., 1999; Whitlock i in., 2002];

— Edukacja winna by¢ prowadzona w oparciu o przygotowane przez
interdyscyplinarny  zespot, oparte na EBM przewodniki/protokoty
i zdiagnozowanq wiedze grupy docelowej [Wetze 2007].
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Poziom rownosci dostepu o0sob spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu

Wsrdd gtownych kryteriow kwalifikacji, poza wiekiem, wskazano uczeszczanie
do ostatniej klasy szkoty Ssredniej (w przypadku dziatan edukacyjnych);
zameldowanie na pobyt staty / czasowy lub zamieszkiwanie na terenie miasta
Rzeszow oraz wyrazenie pisemnej zgody na udziat w programie. Ponadto,
do badania mammograficznego kryteriami wiqczenia, poza wymienionymi
powyzej, bedzie dodatni wywiad w kierunku raka piersi w rodzinie. Natomiast
w przypadku lekarskiej wizyty kontrolnej kryterium wifgczenia bedzie
nieprawidtowy wynik badania mammograficznego. Kryteria wytgczenia
z programu w czesci dotyczqcej kwalifikacji do badan przesiewowych oraz
badania mammograficznego stanowiq: wykonywanie mammografii w ciggu
ostatnich 12 miesiecy oraz przebywanie pod opiekq poradni ginekologicznej
i/lub onkologicznej na skutek zmian w obrebie piersi. Do pozostatych czesci
programu wnioskodawca wskazat brak kryteriow wytgczenia.

Realizacja edukacji bedzie obejmowata przeprowadzenie minimum 2 wyktadow
rocznie z wykorzystaniem ulotek oraz plakatow. W programie uwzgledniono
ewaluacje programu, wynikajgcq ze stanu pandemii, wskazujgc mozliwosc
edukacji  zdalnej. Nauka samobadania piersi prowadzona przez
pielegniarki/potozne/higienistki szkolne, bedzie odbywac sie w matych grupach.

Uwagi Rady

Rada zwraca uwage na waqtpliwosci dotyczqce zasadnosci prowadzenia
przesiewowych badan mammograficznych w grupie kobiet w wieku 40-49 lat
i podkresla, ze w tej populacji uczestniczkom programu nalezy zapewnic
mozliwos¢ podjecia zindywidualizowanej, swiadomej decyzji, po udzieleniu
informacji dotyczqcych ograniczern zwigzanych z wykonywaniem badan
mammograficznych w tej grupie wiekowe;.

Rada zwraca uwage na niezasadnos¢ nieselektywnego wykonywania
mammografii u kobiet po 70, a w szczegdlnosci po 75 roku zycia i wskazuje
na koniecznos¢ modyfikacji kryteriow wtgczenia i wyfqczenia z programu takze
w tym zakresie.

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 pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr:0T.431.8.2021 ,Program wczesnego wykrywania raka piersi wsrod
mieszkanek Miasta Rzeszowa na lata 2021-2025” realizowany przez: Miasto Rzeszow, Warszawa, marzec 2021
oraz Aneksu do raportéow szczegdtowych: ,Programy profilaktyki raka piersi — wspdlne podstawy oceny”
z czerwca 2015r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr44/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nadwagi i otytosci wsrod dzieci klas 11l szkét podstawowych
prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszéw na lata 2021-2025”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otyfosci wsrod dzieci
klas 11l szkot podstawowych prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszow na lata
2021-2025".

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet , przeciwdziatanie wystepowaniu
otytosci”, wymieniony w rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 roku.

Celem gféownym programu jest ,zmniejszenie o 5 punktdow procentowych
czestosci wystepowania nadwagi i otyftosci wsrdod dzieci klas Il szkot
podstawowych zamieszkatych w miescie Rzeszowie poprzez objecie
kompleksowq interwencjq edukacyjno-zdrowotng w latach 2021-2025”.
Whnioskodawca nie wskazat uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej. Z kolei
czesc sposrod celow szczegotowych jest niemierzalna bgdz nie zostato podane
uzasadnienie przyjetych wartosci docelowych.

Populacje docelowgq programu stanowic bedq dzieci w wieku 9 lat, uczeszczajqgce
do szkot podstawowych na terenie miasta Rzeszow, a ponadto
ich rodzice/opiekunowie prawni w zakresie dziatan informacyjno-edukacyjnych.
Liczba dzieci objetych programem w kolejnych latach wyniesie miedzy 2 188
a 2 384. Wskazano ponadto, ze szacunkowa liczba dzieci z nadwagq i otyfoscig
to 1 000 (200 w kazdym roku trwania programu)).

Projekt zaktada badania przesiewowe (BMI wg siatek centylowych, przy czym
BMI pomiedzy 90-97 centylem oznaczac bedzie nadwage, a powyzej 97 centyla —
otytosc¢), interwencje multikomponentowqg (konsultacje dietetyczne —
min. 10 godzin kontaktowych, konsultacje psychologiczne — min 8 godzin
kontaktowych, konsultacje ze specjalistq aktywnosci ruchowej — min. 8 godzin
kontaktowych), pomiary antropometryczne pot roku i rok po zakonczeniu
programu (wzrost i masa ciata) oraz ankiete oceniajgca zmiane zachowan
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Zywieniowych i poziom aktywnosci fizycznej. W ramach edukacji zdrowotnej
przewidziano cykl szkoleri/wyktadow dla rodzicow/opiekunéw prawnych
z zakresu edukacji zywieniowej oraz aktywnosci fizycznej (w formie 30 min.
wyktadow raz na 6 miesiecy), a takze wyktady/szkolenia dla dzieci prowadzone
przez dietetykow lub higienistki szkolne (raz na 3 miesigce w formie godziny
wychowawczej lub zajec pozalekcyjnych).

Projekt zaktada monitorowanie zgtaszalnosci do programu, ocene jakosci
swiadczen w oparciu o ankiety satysfakcji oraz uwag przekazywanych przez
uczestnikow, jak rowniez corocznq oraz konicowq analize efektywnosci
programu.

Program bedzie finansowany z budzetu miasta Rzeszow. Planowane koszty
catkowite realizacji programu wynoszg 1 175 000 zt. Wnioskodawca przedstawit
koszty jednostkowe poszczegolnych interwencji, zastrzegt jednoczesnie,
ze nie obejmujqg one kosztow pomiarow antropometrycznych uczniow klas Il
gdyz te sq rutynowo przeprowadzane w ramach bilansow zdrowia dziecka
w ramach swiadczen finansowanych przez NFZ.

Odnoszqgc sie do zatozen programu wskazac trzeba, ze BMI jest uznawane
za stosunkowo dobry oraz prosty test diagnostyczny w kierunku wykrywania
dzieciecej otyfosci oraz ottuszczenia. Na podstawie wynikdw metaanaliz
RCT mozna wnioskowac, Ze interwencje multikomponentowe, obejmujqgce
terapie behawioralng, komponent Zywieniowy i/lub aktywnosci fizycznej
wplywajq na redukcje wskaznikdw zwigzanych z masq ciata w populacji dzieci
i mtodziezy. W rekomendacjach zaleca sie wdrozenie zintensyfikowanych,
kompleksowych, multikomponentowych interwencji behawioralnych, majgcych
na celu redukcje masy ciata i wypracowanie odpowiednich nawykow
(m.in. Zywieniowych i w zakresie aktywnosci fizycznej), ktore umozliwig
utrzymanie uzyskanych rezultatow. Interwencje te powinny obejmowac w sumie
minimum 26 godzin kontaktowych, co zostato uwzglednione w ocenianym
programie.

W wytycznych podkresla sie, ze rowniez dziatania o charakterze informacyjnym
oraz interwencje ukierunkowane na podnoszenie swiadomosci powinny
byc realizowane jako czesc¢ dfugoterminowej, multikomponentowej interwencji,
a nie w formie jednorazowych dziatan. Dziatania ukierunkowane na zapobieganie
nadmiernemu przyrostowi masy ciata, poprawe diety oraz poziomu aktywnosci
fizycznej u dzieci i mtodziezy powinny aktywnie angazowac ich rodzicow oraz
opiekunow. Rowniez w tym zakresie przedstawiony program nalezy ocenic
pozytywnie.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.9.2021 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi
i otytosci wsrod dzieci klas Il szkét podstawowych prowadzonych przez Gmine Miasto Rzeszéw na lata 2021-
2025” realizowany przez: Miasto Rzeszow, Warszawa, marzec 2021 oraz Raportu nr 0T.423.2.2018 ,,Profilaktyka
nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach programéw polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 45/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki zakazen pneumokokowych dla mieszkancéw Gminy
Kleszczéw po 65 roku zycia na lata 2021-2024”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazeri pneumokokowych
dla mieszkaricow Gminy Kleszczow po 65 roku zycia na lata 2021-20247,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

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

U osob w wieku powyzej 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 podwyziszonej opornosci na antybiotyki, sprzyjajg tez czeste
lub dtugotrwate hospitalizacje, zabiegi operacyjne oraz pobyty w osrodkach
opiekunczych i opiekunczo-leczniczych. U o0s6b w podesztym wieku
pneumokokowe zapalenie ptuc jest najczestszq przyczynq zgonow z powodu
chordb zakaznych.

Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych na 2021 r. szczepienia przeciwko
pneumokokom wskazuje sie jako szczepienia zalecane w populacji 0s6b
dorostych m.in. z przewlektq chorobq serca, przewlektq chorobqg pfuc, cukrzycg,
uzaleznionym od alkoholu i palgcym papierosy. Jednoczesnie wiele wytycznych
i rekomendacji zaleca wykonywanie szczepien ochronnych przeciwko
pneumokokom w grupie oséb > 65 lat. W swietle badania Bonten 2015
szczepienie osob starszych skoniugowanq 13-walentng szczepionkq przeciwko
pneumokokom zmniejszyto w ciggu 4 lat ryzyko zachorowania
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na pneumokokowe pozaszpitalne zapalenie ptuc oraz inwazyjng chorobe
pneumokokowgq, wywotane przez typy serologiczne pneumokoka uwzglednione
W szczepionce.

Celem gtownym programu jest ,uzyskanie nie mniejszego niz 75% poziomu
zaszczepienia przeciwko pneumokokom wsrdd populacji oséb od 65 roku zycia,
zamieszkatych w gminie Kleszczow, w latach 2021-2024”. Program ma objgc catq
populacje mieszaricow we wskazanym wieku, czyli tgcznie 896 osob.

Osoby spetniajgce kryteria wiqczenia do programu zostang zaszczepione
13-walentnq szczepionkq przeciwko pneumokokom (PCV-13). Schemat
jednodawkowy szczepienia jest zgodny z ChPL. Szczepienie bedzie poprzedzone
badaniem lekarskim kwalifikujgcym do szczepienia. Podczas wizyty uczestnik
zostanie poinformowany o zagrozeniach zwigzanych z zakazeniem i infekcjg
uktadu oddechowego oraz o szczepieniu i reakcji organizmu na podang
szczepionke, w tym na temat sposobu postepowania w przypadku wystgpienia
niepozgdanego odczynu poszczepiennego. W przypadku wystgpienia
przeciwwskazann wyznaczony zostanie kolejny termin wizyty. W ramach
programu planowane jest rowniez przeprowadzenie dla mieszkancow gminy
wyktadu/pogadanki na temat zakazeri pneumokokowych.

Ocena jakosci swiadczen w programie ma zosta¢ przeprowadzona w oparciu
o ankiete udostepniang uczestnikom programu. W opisie dziatan informacyjno-
edukacyjnych wskazano na przeprowadzenie badania poziomu wiedzy (pre-test,
post-test). Do projektu dotqczono wzory ankiety satysfakcji oraz przyktadowg
tresc testu wiedzy.

Ewaluacja programu bedzie opiera¢ sie na porownaniu stanu sprzed
wprowadzenia dziatann w ramach programu, a stanem po jego zakoriczeniu.

Program bedzie finansowany z budzetu gminy Kleszczow. Koszt jednostkowy
oszacowano na 320 zt. Planowane koszty catkowite na realizacje programu
wynoszq 296 272 z.

Oceniajqc projekt programu nalezy zaznaczyc, ze:

e W celu gtdownym wnioskodawca nie wskazat uzasadnienia dla przyjetej
wartosci docelowej. Dodatkowo cel ten nie odnosi sie bezposrednio do efektu
zdrowotnego.

o Wiekszos¢ sposrdd celow szczegotowych zostata sformutowana w sposob
nieprawidtowy.

e Wiekszosc zatoZzonych miernikow efektywnosci nie spetnia takiej funkcji.

e W tresci programu autorzy odwotujq sie do nieaktualnego Programu
Szczepien Ochronnych (na 2020 rok).

* Whnioskodawca wskazaf, ze ewaluacja programu zostanie przeprowadzona
w 2023 roku, tymczasem program ma sie zakonczyc rok pozZniej.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 45/2021 z dnia 08.03.2021 r.

Wszystkie wymienione nieprawidtowosci wymagajq skorygowania.

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 pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.2.2021 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zakazen
pneumokokowych dla mieszkanicow Gminy Kleszczéw po 65 roku zycia na lata 2021-2024” realizowany przez:
Gmine Kleszczéw, Warszawa, marzec 2021 oraz Aneksu ,Szczepienia przeciwko pneumokokom wsréod osob
starszych — wspdlne podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



