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Protokét nr 13/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 29 marca 2021 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 osdb):
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Rafat Suwinski
2. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw interesdw cztonkéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkow ich realizacji w zakresie profilaktyki raka
piersi wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyki raka piersi” oraz
przedstawieniem uwag do zatozen rekomendacji Prezesa AOTMIT.
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3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Atectura Breezhaler (Indakaterol + Mometazonu
furoinian) we wskazaniu: leczenie astmy u oséb dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat
z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych
krétko dziatajgcych beta2-mimetykéw.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Invokana (canagliflozinum) we wskazaniu:
leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Edarabid (edaravonum)
we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
zzagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Kuvan (sapropterin
dihydrochloride) we wskazaniu: nietypowa postac¢ fenyloketonurii - defekt syntazy biopteryn,
defekt syntazy  6-pirogronylotetrahydrobiopteryny  (6-PTPS),  deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH).

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspéftfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Regionalny program rehabilitacji
dla mieszkarncéw wojewddztwa tddzkiego po przebytej chorobie Covid-19 »tdédzkie Centrum
Postcovidowe«”.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Wszczepienie przezcewnikowe bezelektrodowego systemu do stymulacji jednojamowej” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotne;j
»,Monitorowanie zdarzen arytmicznych przy uzyciu wszczepialnych rejestratoréw zdarzen (ILR)”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Piotr Szymanski zgtosit konflikt interesow w zakresie leku Atectura Breezhaler oraz
wszczepialnych rejestratoréw zdarzen (ILR), w zwigzku z czym podczas gtosowan nad pkt. 3i9 porzadku
obrad jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt w zakresie leku
Invokana, w zwigzku z czym podczas gtosowania nad pkt. 4 porzadku obrad jego gtos liczony bedzie
jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséow.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit dane odnoszgce sie do badan przesiewowych w zakresie profilaktyki
raka piersi. Gtos zabrat Michat Mysliwiec, a propozycje oceny tej interwencji przedstawit
Adam Maciejczyk. Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Michat Mysliwiec,
Rafat Nizankowski i Adam Maciejczyk.

Analityk Agencji przedstawit dane odnoszace sie do edukacji w zakresie profilaktyki raka piersi. Gtos
w dyskusji Rady zabrali: Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Dorota Kilariska, Tomasz Romanczyk,
Anna Greziak, Janusz Szyndler i Jakub Pawlikowski.

Analityk Agencji przedstawit dane odnoszace sie do interwencji okreslonej jako zmiana stylu zycia
w zakresie profilaktyki raka piersi. Gtos w dyskusji Rady zabrali: Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk,
Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski, Dorota Kilariska i Michat Mysliwiec.

Analityk Agencji przedstawit dane odnoszace sie do samobadania piersi w zakresie profilaktyki raka
piersi. Gtos w dyskusji Rady zabrali: Adam Maciejczyk, Dorota Kilafiska i Tomasz Pasierski.
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Propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk, a Rada doprecyzowata jej tresé¢, w czym udziat brali:
Rafat Nizankowski, Dorota Kilariska, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec,
Maciej Karaszewski, Jakub Pawlikowski i Anna Greziak.

W trakcie omawiania tematu, posiedzenie opuscit
Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (15 oséb obecnych) uchwalita
opinie (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji oméwit wniosek dot. produktu leczniczego Atectura Breezhaler (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot. astmy.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, dopuszczonego do wziecia udziatu w posiedzeniu, po czym
propozycje stanowiska Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami
,za”, przy 1 glosie wstrzymujgcym (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit kluczowe elementy wniosku dot. leku Invokana (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot. cukrzycy typu 2, a propozycje stanowiska przedstawit
Maciej Karaszewski.

Po doprecyzowaniu tresci stanowiska, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski
i Michat Mysliwiec, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie wstrzymujagcym (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik

nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Edarabid (import docelowy) we wskazaniu
stwardnienie zanikowe boczne, a propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler.

Gtos w dyskusji, w wyniku ktérej zmodyfikowano tre$¢ uchwaty, zabrali: Tomasz Pasierski,
Tomasz Romanczyk, Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (15 oséb obecnych) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Kuvan (import docelowy) we wskazaniu
dot. nietypowej postaci fenyloketonurii, a propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Mtynarski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit zatozenia programu polityki zdrowotnej woj. tddzkiego w zakresie
rehabilitacji po przebytej chorobie Covid-19, a propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos zabrali Michat Mysliwiec i Rafat Nizankowski, a Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada 14 gtosami ,za” (15 oséb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Janusz Szyndler,
zuwagi na chwilowg nieobecno$¢ na posiedzeniu) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 6
do protokotu).

Ad 8. Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Rafat Nizankowski, a analityk Agencji zaprezentowat swiadczenie
opieki zdrowotnej ,Wszczepienie przezcewnikowe bezelektrodowego systemu do stymulacji
jednojamowe;j”.



Protokdt nr 13/2021 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 29.03.2021 r.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Anna Greziak, Tomasz Romanczyk,
Jakub Pawlikowski, Barbara Jaworska-tuczak i Maciej Karaszewski, a propozycje stanowiska
przedstawit Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (15 oséb obecnych) uchwalita
warunkowo pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit informacje dot. $wiadczenia opieki zdrowotne] ,,Monitorowanie
zdarzen arytmicznych przy uzyciu wszczepialnych rejestratoréw zdarzen (ILR)”. Gtos zabrali:
Tomasz Pasierski, Tomasz Romanczyk, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Janusz Szyndler,
Anna Greziak i Maciej Karaszewski.

Rada zmodyfikowata tre$¢ stanowiska, zaproponowang przez Piotra Szymanskiego,
w czym uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec,
Anna Greziak, Dorota Kilaiska i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za”, przy 1 gtosie

’

wstrzymujgcym (15 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Rafat Nizankowski ztozyt wniosek o omodwienie tematu dot. technologii lekowych ocenianych
pod katem uwzglednienia na liscie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
na posiedzeniu petnego sktadu w dn. 31.03.2021 r., co Rada jednogtosnie zaakceptowata.

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 15:51.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr49/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki raka
piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej:

1. dziatan informacyjno-edukacyjnych, przygotowanych na podstawie planu
edukacji zawierajgcego tresci oparte o przyktady najskuteczniejszych
interwencji edukacyjnych, metody i techniki oraz narzed:zia,

2. interwencji nacelowanych na modyfikacje stylu zZycia,

3. dziatan organizacyjnych, utatwiajgcych pacjentkom korzystanie z badania
W czasie pracy,

pod warunkiem wprowadzenia koordynacji tych dziatan na poziomie
wojewddzkim i nastepnie krajowym, np. poprzez przywroceniem dziatalnosci
Wojewddzkich Osrodkdéw Koordynujgcych badania przesiewowe (WOK).
Takie dziatanie pozwoli na potgczenie prowadzonych w ramach PPZ projektow
na rzecz profilaktyki raka piersi z procesem realizowanych badar przesiewowych.

Jednoczesnie Rada wyraza pozytywnq opinie o modelowym rozwiqzaniu pn.
,Profilaktyka raka piersi. Modelowe rozwigzanie wersja 1.0” pod warunkiem
uwzglednienia nastepujgcych uwag:

o Woykreslenie z dziatann edukacyjnych | interwencji nacelowanych
na modyfikacje stylu zycia kryteriow wykluczenia, ktore mozna stosowac
jedynie przy obliczaniu miernikdow skutecznosci programow - bezwzglednie
nalezy stale edukowac jak najszerszq grupe osob.

e W procesie oceny wptywu PPZ na zmiane niepoprawnych nawykow
zZywieniowych powinno sie uwzgledni¢ dodatkowy miernik — pomiar
wskazZnika talia-biodro lub ewentualnie pomiar fatdu skdrno-ttuszczowego
fatdomierzem nad miesniem tréjgfowym ramienia.

e Woprowadzenie dodatkowo do listy personelu realizujgcego w ramach PPZ
interwencje nacelowang na modyfikacje stylu Zycia osob posiadajgcych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 49/2021 z dnia 29.03.2021 r.

doswiadczenie w zakresie realizacji tego typu programow, np. pracownikow
bytych Wojewddzkich Osrodkdow Koordynujgcych (WOK-6w).

e Wprowadzenia w zakresie ewaluacji zmian:

- zasady dwukrotnego pomiaru masy ciata na wadze z analizatorem sktadu
ciata w odstepie np. 6 miesiecy lub roku i dodatkowo ocene BMlI i stosunku
talia-biodro (WHR) oraz ewentualnie pomiaru fatdomierzem grubosci fatdu
skdrno-ttuszczowego nad miesniem tréjgtowym ramienia,

- porownanie wspofczynnika chorobowosci i zapadalnosci w podziale
na poszczegolne grupy wiekowe.

Dodatkowo Rada zwraca uwage na koniecznosc jak najszybszego wprowadzenia
zmian w zakresie zasad prowadzenia, finansowanych przez NFZ i MZ, badan
profilaktycznych i diagnostycznych w kierunku raka piersi:

1. W zakresie profilaktyki konieczne jest:

e przywrdcenie finansowania i skoordynowania realizacji zaproszen
(dziatalnos¢ wczesniej realizowana w ramach dziatalnosci Wojewddzkich
Osrodkow Koordynujgcych),

e wprowadzenie zasady przydzielania poszczegdlnym realizatorom programow
zdefiniowanego terenu dziafania, z ktorego bedq rozliczani w aspekcie
osiggniecia 70% zgtaszalnosci,

e wprowadzenie zasady wspotodpowiedzialnosci lekarzy POZ za udziat
pacjentow poddanych ich opiece w badaniach profilaktycznych
i uwzglednieniu w finansowaniu POZ efektywnosci dziatan z tego zakresu,

e zapewnienia przez jednostki realizujgce programow badan przesiewowych,
u pacjentek, ktore tego wymagajq, kontynuacji procesu diagnostyki
onkologicznej,

e rozwazenia wiqgczenia do badan przesiewowych mozliwosci wykonywania
badarn mammograficznych w grupie wiekowej 45-49 lat. Nalezy jednoczesnie
zmienic w tej grupie wiekowej wspotfczynnik recall-rate (powtdrnych wezwan)
na wiecej niz 5% (nalezy dodatkowo przedyskutowac i ustali¢ w tej grupie
wiekowej wartos¢ maksymalnq tego wskaznika),

e rozwazenie wprowadzenia programu automatycznej (ABUS) lub recznej (HH)
USG jako uzupetnienie w kazdym przypadku pacjentki z tzw. dense breast
(piersi gruczofowych i mieszanych z przewagq tkanki gruczotowej — np. P2 lub
DY).

2. W zakresie badan diagnostycznych konieczne jest:

e wprowadzenie zmian do Wykazu swiadczen gwarantowanych
w przypadku porad specjalistycznych z dziedzin onkologii w postaci
obowiqgzku zapewnienia dostepu do badania NMR piersi,
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e wykreslenie z zakresu swiadczen rekomendowanych w diagnostyce guza
piersi biopsji cienkoigtowej (KOD ICD-9 85.112), ktdra jest obecnie metodg
zakazang przez wszystkie towarzystwa senologiczne - w ramach
diagnostyki raka piersi powinna by¢ wykonywana wytgcznie biopsja
gruboigtowq pod kontrolq badan obrazowych: USB, MMG lub NMR,

e wykreslenie z Modutu monitorowania limfoscyntygrafii.

Rada podkresla, ze wszystkie swiadczenia zdrowotne realizowane w ramach
programu polityki zdrowotnej (PPZ) muszq byc¢ realizowane zgodnie
z obowiqgzujgcym prawem i przede wszystkim nalezy unika¢ podwdjnego
finansowania swiadczen realizowanych w ramach danego programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Agencja do dnia 25.09.2020 roku, zgodnie z trybem okreslonym w Ustawie
o swiadczeniach, wydata 71 opinii dotyczqcych PZ (program zdrowotny)/PPZ
z zakresu profilaktyki raka piersi, w tym 34 opinii pozytywnych lub warunkowo
pozytywnych oraz 37 opinii negatywnych. Najczesciej stosowanymi
interwencjami w zakresie profilaktyki raka piersi w analizowanych PZ/PPZ, byty
badania mammograficzne (80%) oraz dziatania edukacyjne (90%). Badania
diagnostyczne razem z dziataniami edukacyjnymi byty stosowane w 80%
analizowanych PZ/PPZ. W odniesieniu do interwencji edukacyjnych
w analizowanych projektach, ich opis byt bardzo ogdlny bgdz nie wystepowat
wcale. Edukacja realizowana byfa gtédwnie w formie kampanii, akcji, spotkan,
wywiadu lekarskiego bqdZz poprzez wykorzystanie materiatow edukacyjnych.
Ww. dziatania najczesciej kierowane byty do grupy kobiet, miedzy 20 a 49 r.z.

W zwiqgzku z duzym zainteresowaniem tq tematykq konieczne jest wypracowanie
przez AOTMIT stanowiska w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkow
realizacji tych programow, dotyczgcych profilaktyki raka piersi.

Problem zdrowotny

Rak piersi stanowi okofo 23% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe
u kobiet i jest przyczyng okoto 14% zgonow, bedqc przy tym najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztosliwym w tej subpopulacji.
Przyczyna zachorowania na raka piersi jest czesto trudna do zidentyfikowania.
Do znanych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka piersi nalezq: wiek, mutacja
genow BRCA1 i BRCA2, rodzinne wystepowanie raka piersi, wczesna pierwsza
miesigczka, pdzna menopauza, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub
doustnych srodkow antykoncepcyjnych, nadwaga, otytos¢, tagodne choroby
rozrostowe piersi oraz ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego.
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Mo:zliwosci prowadzenia profilaktyki pierwotnej sq ograniczone, dlatego gtdwng
role w profilaktyce raka piersi odgrywa profilaktyka  wtdrna.
Wczesne rozpoczecie populacyjnej diagnostyki i leczenia raka piersi moze obnizy¢
umieralnos¢ o ok. 20-30%. Mozna to osiggngc¢ dzieki prowadzeniu
systematycznych, populacyjnych badan przesiewowych, tworzonych dla
odpowiedniej wiekowo grupie populacyjne;.

Rekomendowane i _nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

1. Badania przesiewowe (mammografia, MRI, USG, tomosynteza, kliniczne
badanie piersi).
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 20 wytycznych/rekomendacji.
Populacja
Populacje docelowq dziatan profilaktycznych, ukierunkowanych w gfownej
mierze na badania przesiewowe, stanowiq kobiety w grupie wiekowej 50-69 lat
(PTOK 2020, ECIBC 2020, ESMO 2019, ACP 2018, RACGP 2018, SEOM 2014).
Niektore towarzystwa naukowe dopuszczajq rozszerzenie przedziatu wiekowego
w populacji docelowej (do 74 r.z.), jednakze decyzja w tym zakresie powinna by¢
podejmowana indywidualnie. W przypadku kobiet miedzy 40 a 49 r.z. zwieksza
sie ryzyko potencjalnej szkody, ktora moze przewyziszac korzysci wynikajgce
Z przeprowadzania badarn mammograficznych (PTOK 2020, ECIBC 2020, ESMO
2019, ACP 2018, CTHPH 2018, RACGP 2018, USPSTF 2016, SEOM 2014, EUSOMA
2012).

W ramach odnalezionych rekomendacji stwierdza sie, Zze do grupy wysokiego
ryzyka przede wszystkim nalezq kobiety: starsze, z mutacjq genow
BRCA1/BRCA2, z rodzinnym wystepowaniem raka piersi, stosujgce dtugotrwale
hormonalng terapie zastepczq i/lub antykoncepcje oraz kobiety, u ktorych
miesigczka pojawita sie we wczesnym wieku i/lub menopauza rozpoczeta sie
w pozniejszym okresie zycia (NIH 2021, PTOK 2020, PAHO/WHO 2020, ASC 20189,
NICE 2019, USPSTF 2019, SEOM 2014, ESMO 2013).

Badania przesiewowe

W rekomendacjach podkresla sie przede wszystkim potrzebe realizacji badan
przesiewowych nacelowanych na raka piersi. Zgodnie z zawartymi informacjami,
przesiew ten powinien byc¢ realizowany w formie co dwuletniej mammografii
(PTOK 2020, ESMO 2019, ACP 2018, RACGP 2018, CTHPH 2018, USPSTF 2016,
SEOM 2014, ESMO 2013, EUSOMA 2012). Autorzy rekomendacji nie zalecajq
natomiast MRI, tomosyntezy ani USG piersi jako metody przesiewowej
w kierunku raka piersi. Ponadto eksperci zdecydowanie nie zalecajq prowadzenia
klinicznego badania piersi jako formy badania przesiewowego (ACP 2018, CTFPH
2018).
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2. Dziatania informacyjno-edukacyjne (w tym sposoby zapraszania na badania).
Edukacja i badania genetyczne

W ramach dziatan profilaktycznych nacelowanych na raka piersi zaleca sie
realizowanie dziatarn edukacyjnych, skupionych na uswiadamianiu o ryzyku
zdrowotnym zwiqzanym z rakiem piersi. NaleZzy uwzgledni¢ w edukacji rowniez
informacje odnoszgce sie do korzysci zdrowotnych i potencjalnego ryzyka
wynikajgcego z realizacji badan przesiewowych z wykorzystaniem mammografii
(PAHO/WHO 2020, RACGP 2018, EUSOMA 2012, ACOG 2011).
Dodatkowo eksperci zachecajg do przekazywania informacji pacjentkom
o potrzebie samobadania wfasnego ciata i informowania lekarza o wszelkich
zmianach i podejrzeniach z nim zwigzanymi (ACS 2019, ACP 2018, EUSOMA
2012, ACOG 2011). Ponadto nalezy rozwazy¢ przeprowadzanie badan
genetycznych u kobiet z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym, w celu wykluczenia
dziedzicznego ryzyka wystgpienia raka piersi (PTOK 2020, USPSTF 2019, ESMO
2019, ACS 2019, RACGP 2018, ESMO 2016, USPSTF 2016, EUSOMA 2012, ACOG
2011).

3. Interwencje nacelowane na modyfikacje stylu zycia (wzrost aktywnosci
fizycznej, stosowanie okreslonych wzorcow zywieniowych).

Modyfikacja stylu zycia

W zafqczonych rekomendacjach zaleca sie takze realizacje interwencji
nacelowanych na modyfikacje stylu zycia. W ramach tej interwencji zaleca sie
zachecenie kobiet do ograniczenia spozycia alkoholu, uzyskania i utrzymania
prawidtowej wagi ciata, prowadzenia rozsqdnego planowania cigzy i karmienia
piersig, zrezygnowania z siedzqcego trybu Zycia oraz ograniczenia lub
zaprzestania stosowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej
terapii zastepczej (PTOK 2020, ENVISION 2020, PAHO/WHO 2020, ASC 2019,
RACGP 2018, ESMO 2016, SEOM 2014, WCRF/AICR 2013, BCG 2011).

Zgodnie z uwzglednionymi rekomendacjami, istotnym elementem interwencji
ukierunkowanej na modyfikacje stylu zycia, powinno byc¢ takze zwiekszenie
poziomu aktywnosci fizycznej (a w pozZniejszym okresie jej utrzymanie) wsrod
kobiet z grupy ryzyka (PTOK 2020, PAHO/WHO 2020, ASC 2019, RACGP 20159,
ESMO 2016, SEOM 2014, ESMO 2013, WCRF/AICR 2013, BCG 2011).
Docelowo zaleca sie, aby osoby z grupy ryzyka raka piersi realizowaty zadania
z zakresu aktywnosci fizycznej w wymiarze 150-300 min/tydzien o umiarkowanej
intensywnosci lub 75-150 min/tydzien o wysokiej intensywnosci (ACS 2019,
WCRF/AICR 2013, BCG 2011). W miare poprawy kondycji, nalezy dqzyé
do utrzymania poziomu aktywnosci fizycznej w wymiarze 60 minut dziennie
o umiarkowanej intensywnosci (np. szybki marsz, jazda na rowerze, taniec,
ptywanie) lub 30 minut aktywnosci fizycznej o podwyzszonej intensywnosci (np.
bieganie, ptywanie) (WCRF/AICR 2013, BCG 2011).



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 49/2021 z dnia 29.03.2021 r.

4. Samobadanie piersi.

Nie potwierdzono istotnie statystycznego wplywu samobadania piersi
na zasadzie przesiewu na ryzyko zgonu z powodu raka piersi (Kosters 2007).
W ramach metaanalizy Hackshaw 2003 stwierdzono, ze wykrycie potencjalnej
zmiany nowotworowej podczas samobadania piersi, nie ma istotnie
statystycznego wptywu na ryzyko zgonu z powodu raka piersi.

Samobadanie piersi moze byc¢ elementem dbania o wfasne zdrowie, nalezy
do niego zachecac i go nauczac.

Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej byta identyfikacja oraz ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji profilaktycznych nakierowanych na raka piersi.

Ze wzgledu na liczbe odnalezionych dowodow naukowych (ok. 660 badan
pierwotnych), na potrzeby niniejszego raportu analizowano dowody wtdrne
(przeglgdy systematyczne i metaanalizy), ktdre stanowiq zbiorcze
podsumowanie odnalezionych dowodow pierwotnych.

Kryteria wiqczenia do przeglgdu systematycznego spetnity nastepujgce dowody
naukowe:

e 6 metaanaliz i 2 przeglgd systematyczny (w tym 180 RCT), w ktdrych
analizowano wpfyw dziatan edukacyjnych na uczestnictwo w badaniach
przesiewowych,

e 1 przeglgd systematyczny (w tym 34 badania obserwacyjne), w ktorym
analizowano wptyw programdw spotecznych nakierowanych na raka piersi na
czestos¢ wykonywania mammografii,

e 4 metaanalizy (w tym 230 badan obserwacyjnych), w ktorych analizowano
wptyw aktywnosci fizycznej na ryzyko wystgpienia nowotworu piersi,

e 2 metaanalizy i 1 przeglqgd systematyczny (w tym 32 badania obserwacyjne),
w ktdrej analizowano wptyw interwencji polegajgcych na modyfikacji stylu
zycia (zwiekszenie aktywnosci fizycznej, przestrzeganie zasad racjonalnego
Zywienia oraz przestrzeganie zaleceri towarzystw naukowych (ACS) lub
(WCRF) nacelowanej na ryzyko omawianej choroby,

e 2 metaanalizy (w tym 32 badania obserwacyjne), w ktdrych analizowano
wptyw  modyfikacji  sposobu  odzywiania  (dieta  DASH, dieta
srodziemnomorska, dieta AHAI oraz zbilansowana dieta) na ryzyko
wystgpienia raka piersi,

e 4 metaanalizy i 1 przeglgd systematyczny (w tym 14 przeglgdow
systematycznych, 19 badann RCT, 46 badan obserwacyjnych), w ktorych
analizowano wptyw prowadzenia badan przesiewowych (kliniczne badanie
piersi, badanie mammograficzne) na: ryzyko zgonu z powodu raka piersi,
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12 metaanaliz i 1 przeglgd systematyczny (w tym 37 RCT, 78 badan
obserwacyjnych, 32 dowody wtdrne), w ktorych oceniano precyzje
diagnostycznq (czutosc, swoistosc¢, wartos¢ predykcyjnqg dodatniq, wartosc
predykcyjng ujemng) badan w kierunku raka piersi (mammografia, rezonans
magnetyczny, USG, cyfrowa tomosynteza piersi),

2 metaanalizy (w tym 2 badania RCT oraz 21 badan obserwacyjnych),
w ktdrych oceniano wptyw samobadania piersi na sSmiertelnos¢ z powodu
raka piersi.

Do analizy wtgczono takze 4 badania pierwotne odnoszqce sie do dtugosci
okreslonych dziatarn edukacyjnych w zakresie raka piersi (3 badania) oraz
do efektywnosci dziatan mammograficznych w populacji kobiet miedzy 39 a 41
r.z. w 10-lenim okresie obserwacji (1 badanie).

Dziatania edukacyjne - najwazniejsze obserwacje

Wykazano istotnie statystycznie  zwiekszone prawdopodobierstwo
wykonania przez kobiety mammografii w zwigzku z prowadzeniem przez
pielegniarke interwencji z zakresu edukacji i poradnictwa nacelowanej
na raka piersi 0 97% — RR (ryzyko wzgledne) =1,97 (Li 2020).

Zgodnie z wynikami publikacji, prowadzenie przez pielegniarke edukacji
i poradnictwa z zakresu raka piersi, determinuje istotne statystycznie ponad
dwukrotne zwiekszenie prawdopodobieristwa wykonania badania klinicznego
i samobadania piersi przez pacjentke — odpowiednio o RR=2,16 oraz RR=2,01
(Li 2020).

Prowadzenie edukacji i poradnictwa przez pielegniarke w osrodku zdrowia
determinuje istotne statystycznie prawie dwukrotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa wykonania mammografii — RR=1,99 oraz ponad 2,5-
krotne zwiekszenie prawdopodobienstwa wykonania badania klinicznego
piersi—RR=2,68 (Li 2020).

Prowadzenie przez pielegniarke edukacji i poradnictwa w warunkach
domowych nie prowadzi do istotnie statystycznego  wzrostu
prawdopodobierstwa wykonania badan przesiewowych w kierunku raka
piersi — RR=2,48 oraz RR=2,12 (samobadanie i badanie kliniczne piersi)
(Li 2020).

Wykazano istotny statystycznie wptyw prowadzenia nawigacji/nadzoru
na zwiekszenie  prawdopodobienstwa  wykonania  przez  pacjentki
mammografii o 50% — RR=1,50 (Nelson 2020).

W przypadku pacjentek przestrzegajgcych zalecen dot. badan przesiewowych,
zastosowanie  nawigacji/nadzoru  determinuje  istotne  statystycznie
zwiekszenie o 20% prawdopodobieristwa wykonania mammografii — RR=1,20
(Nelson 2020).
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e Zastosowanie nawigacji/nadzoru nad pacjentkami nieprzestrzegajgcymi
zalecenn dot. badan przesiewowych, prowadzi do istotnie statystycznego,
ponad dwukrotnego, wzrostu prawdopodobiernstwa wykonania mammografii
wsrod tych pacjentek — RR=2,30 (Nelson 2020).

e Korzystanie z internetowych srodkdw, ktore utatwiajq podjecie decyzji
prowadzi do istotnie statystycznego zwiekszenia wiedzy nt. profilaktyki raka
piersi wsrod kobiet (Yu 2020).

e Zastosowanie internetowych srodkéw wspomagajgcych podejmowanie
decyzji determinuje istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobiernstwa
wykonania mammografii przez kobiety korzystajgce z tych srodkow o 86% —
RR=1,86 (Yu 2020).

e Stwierdzono istotny statystycznie wpfyw interwencji behawioralnej
na zwiekszenie prawdopodobieristwa wykonania badania przesiewowego
w kierunku raka piersi wsrod kobiet o 40% — RR=1,40 (Bashirian 2019).

e Prowadzenie interwencji behawioralnych determinuje istotny statystycznie
wzrost prawdopodobienstwa samobadania piersi oraz wykonania
mammografii odpowiednio o 90% -RR=1,90 i o 40% - RR=1,40 (Bashirian
2019).

e Wykazano istotny statystycznie wptyw listownych zaproszen i mailowych
przypomnienn o badaniu przesiewowym na zwiekszenie o 37%
prawdopodobierstwa przystgpienia do tego badania — RR=1,37 (Camilioni
2013).

e Wedtug kolejnego badania, listowne zaproszenia na badanie przesiewowe
istotnie statystycznie zwiekszajq prawdopodobienstwo zgtoszenia sie
na to badanie o0 60% — RR=1,60 (Ferroni 2012).

e Stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie o 74% prawdopodobienstwa
przystqgpienia do badania przesiewowego w przypadku przekazania informacji
o nim przez lekarza POZ — RR=1,74 (Ferroni 2012).

e Zgodnie z wynikami randomizowanego badania kontrolnego Tuzcu 2016,
realizowanie dziatan edukacyjnych w wymiarze 65 minut (w tym edukacja
z uzyciem prezentacji multimedialnych, szkolen indywidualnych, filmow
instruktarzowych, drukowanych materiatdow edukacyjnych) determinuje
zwiekszenie o 250%, prawdopodobienstwa udziatu kobiet w badaniach
przesiewowych z uzyciem mammoagrafii — RR=2,42.

Spoteczne programy profilaktyczne- najwazniejsze obserwacje.

Przeglgd systematyczny Shah 2020 potwierdza skutecznos¢ programow
spotecznych w odniesieniu do zwiekszonej czestosci i liczby wykonywanych badan
mammograficznych.
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Aktywnos¢ fizyczna- najwazniejsze obserwacje.

Zgodnie z wynikami publikacji uprawianie aktywnosci fizycznej ogodftem
w wymiarze 50 MET godzin w tygodniu (w formie spaceru, jazdy na rowerze)
obniza ryzyko omawianej choroby o 10 % —— RR= 0,90 (Chen 2019).
Wykazano istotny statystycznie wptyw aktywnosci fizycznej zwiqgzanej
z wykonywanym zawodem (m.in. dojazd do pracy rowerem/pieszo,
wchodzenie po schodach, poruszanie sie po zaktadzie pracy) na spadek ryzyka
wystqgpienia raka piersi 0 9% — RR 0,91 (Chen 2019).

Potwierdzono istotny statystycznie wptyw aktywnosci fizycznej prowadzonej
poza zawodowo (czynnosci domowe, majsterkowanie, wchodzenie
po schodach, zajecia rekreacyjne w tym spacery, jazda na rowerze i sporty
sezonowe) na redukcje ryzyka wystgpienia raka piersi o 13% — RR=0,87 (Chen
2019).

Prowadzenie aktywnosci fizycznej trwajgcej dtuzej niz 1 rok, a krocej niz 5 lat
obniza ryzyko zachorowania na raka piersi o 38% — RR=0,62 (Chen 2019).
Zgodnie z wynikami publikacji uprawianie aktywnosci fizycznej przez cate
zycie wykazuje istotny statystycznie wptyw na ryzyko wystgpienia nowotworu
piersi, redukujgc je o 19 % — RR=0,81 (Chen 2019).

Potwierdzono istotny  statystycznie = wpfyw  aktywnosci  fizycznej
o umiarkowanej intensywnosci w wymiarze 300min./tyg, zmniejszajqc ryzyko
nowotworu piersi o 35% — RR=0,65 (Lee 2018).

Wykazano istotny statystycznie wptyw aktywnosci fizycznej ogotem
zmniejszajgc ryzyko raka piersi do poziomu OR=0,78 - 22%.
Aktywnosc¢ obejmowata m.in. spacer/piesze wedrowki, bieganie/jogging,
jazde na rowerze, taniec oraz ptywanie (Hardefelt 2017).

Zgodnie z wynikami publikacji aktywnos¢ fizycznie ogotem obniza ryzyko
zachorowania na raka piersi o 12% — RR=0,88 (Pizot 2015).

Modyfikacja stylu Zycia - najwazniejsze obserwacje.

Zgodnie z wynikami metaanalizy, spozywanie alkoholu w jakiejkolwiek ilosci,
w poréwnaniu do jego niespozywania, determinuje istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka wystgpienia raka piersi o 15% — RR 1,15 (Adeniz 2020).
Zgodnie z uwzglednionymi dowodami wtdornymi, modyfikacja stylu Zycia
dotyczqca przestrzegania zasad racjonalnego zywienia zmniejsza ryzyko raka
piersi o 19% — HR=0,81 (Kohler 2016).

Udokumentowano istotny statystycznie wpfyw interwencji z zakresu
modyfikacji stylu Zycia, opierajgcej sie wytgcznie na zwiekszeniu poziomu
aktywnosci fizycznej, ktora doprowadza do obnizenia omawianego ryzyka
0 16% — HR=0,84 (Kohler 2016).
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Potwierdzono wptyw modyfikacji stylu zycia opierajqgcej sie na przestrzeganiu
5zalecen (osiggnqc i utrzymac prawidtowq wage ciata przez cate Zycie, przyjqg¢
fizycznie aktywny tryb Zycia; stosowac zdrowq diete bogatq w Zywnosc
pochodzenia roslinnego oraz ograniczy¢ spozycie alkoholu) organizacji
naukowych American Cancer Society (ACS) lub World Cancer Research Fund
(WCRF) na zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka piersi o ok. 60% — HR=0,40
(Kohler 2016).

Udokumentowano istotny statystycznie wptyw interwencji z zakresu
modyfikacji stylu Zycia, opierajgcej sie wytgcznie na czynnym paleniu
papierosow, ktore zwieksza ryzyko nowotworu piersi o 24% — HR=1,24
(Gaudet 2013).

Modyfikacja sposobu odzywiania - najwazniejsze obserwacje.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami, zastosowanie zdrowych wzorcow
zywieniowych tj. dieta DASH czy dieta AHAI determinuje istotne statystycznie
obnizenie ryzyka raka piersi o 7% — RR=0,93 (Hou 2019).

Wykazano, ze zastosowanie diety srodziemnomorskiej istotnie statystycznie

zmniejsza ryzyko wystgpienia ww. choroby o 8% — HR=0,92 (van den Brandt
2017).

Badania przesiewowe.

Nie odnaleziono bezposrednich dowodow wpfywu klinicznego badania piersi
na zmniejszenie Smiertelnosc¢ z powodu raka piersi (Ngan 2020).

Wykazano istotny statystycznie wptyw zaproszenia do programu
przesiewowych badan mammograficznych na spadek ryzyka zgonu z powodu
raka piersi 0 22% — RR=0,78 (Dibden 2020).

Wykazano istotny statystycznie wptyw udziatu w mammograficznym badaniu
przesiewowym na ryzyko zgonu z powodu raka piersi redukujqgc je o 33% — RR
0,67 (Dibden 2020).

Zgodnie z wynikami metaanalizy, realizacja badan przesiewowych w kierunku
raka piersi z wykorzystaniem mammografii w populacji kobiet 40-49 lat nie
ma istotnego statystycznie wpfywu ani na obnizenie ryzyka zgonu z powodu
raka piersi, ani z jakiejkolwiek innej przyczyny — odpowiednio RR=0,98 oraz
RR=0,98 (Ende 2017).

Udziat w mammograficznym badaniu przesiewowym w siedmioletnim

i trzynastoletnim okresie obserwacji istotnie statystycznie redukuje ryzyko
zgonu z powodu raka piersi o 19% — RR=0,81 (Gotzsche 2013).

Wykazano istotny statystycznie wptyw udziatu w mammograficznym badaniu
przesiewowym na ryzyko zgonu z powodu raka piersi w porownaniu
do danych historycznych sprzed wprowadzenia programow przesiewowych

10



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 49/2021 z dnia 29.03.2021 r.

oraz obszardow kraju nieobjetych programem przesiewowym do poziomu
odpowiednio — RR=0,67 oraz RR=0,78 (Irvin 2014).

Zgodnie z wynikami metaanalizy udziat w mammograficznym badaniu
przesiewowym wpfywa na ryzyko zgonu z powodu raka piersi zaleznie
od wieku uczestniczek badania w sposdb nastepujgcy:

- 39-49 lat — nieistotny statystycznie wptyw na ww. ryzyko — RR=0,92

- 50-59 lat — istotna statystycznie redukcja ww. ryzyka o 14% — RR=0,86

- 60-69 lat — istotna statystycznie redukcja ww. ryzyka o 33 % — RR=0,67

- 70-74 lat — nieistotny statystycznie wptyw na ww. ryzyko — RR=0,80
(Nelson 2016).

Zaobserwowano istotnie statystycznie wptyw badan przesiewowych na
populacji kobiet w wieku 40 lat na zmniejszenie smiertelnosci z powodu raka
piersi po 10 latach obserwacji o 25 % —RR=0,75. Autorzy dochodzq do wniosku,
iz wptyw omawianej interwencji na ryzyko zgonu z powodu raka piersi
wymaga w dalszym ciggu doktadnego przebadania (Duffy 2020).

Podsumowanie dowodow bezpieczeristwa dziatan profilaktycznych

W wyniku prac analitycznych odnaleziono dowody wtdrne (przeglgdy
systematyczne i metaanalizy), ktdre odnosity sie do potencjalnych dziatan
niepozqgdanych zwiqzanych z prowadzeniem niefarmakologicznych dziatan
profilaktycznych dotyczqcych raka piersi.

W ramach odnalezionych dowodow wtornych stwierdza sie, ze badania
przesiewowe w kierunku raka piersi mogq wiqgzac sie z wystepowaniem
wynikow fatszywie pozytywnych, a co za tym idzie — pojawieniem sie zjawiska
nadwykrywalnosci (Ngan 2020, Ggtzsche 2013). Btedna diagnoza moze
powodowac znaczny i dtugotrwaty stres, niepokdj, przygnebienie, problemy
ze snem oraz obnizenie libido Ggtzsche 2013). Zwiqzana z badaniami
przesiewowymi nadwykrywalnos¢ moze prowadzi¢ do zwiekszonej liczby
inwazyjnych procedur diagnostycznych i w konsekwencji do zbednego
leczenia zdrowych kobiet (Yu 2020, G@tzsche 2013, Késters 2003).

Zdaniem czesci ekspertow, skryning w kierunku raka piersi wigze sie
ze zjawiskiem nadwykrywalnosci (ENVISION 2020, ACP 2019, CTFPHC 2019,
ESMO 2019, RACGP 2019, USPSTF 2016, SEOM 2014, ESMO 2013).
Konsekwencjq tego zjawiska moze byc realizacja zbednych dziatan z zakresu
dalszej diagnostyki i leczenia. Programy przesiewowe rowniez niosq za sobq
ryzyko wynikow fatszywie ujemnych, wskutek czego moze dojs¢ do zaburzenia
poczucia bezpieczeristwa wsrdd pacjentéw i lekarzy (ESMO 2019, USPSTF
2016).

Czes¢ organizacji zaznacza, ze u kobiet <50 r.z. szkody z prowadzenia badan
przesiewowych przewyzszajq korzysci (ENVISION 2020, ACP 2019, CTFPHC
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2019, ESMO 2019, RACGP 2019, USPSTF 2016, SEOM 2014, ESMO 2013).
W przypadku kobiet w grupie wiekowej 40-49, liczba wynikow fatszywie
pozytywnych i niepotrzebnych biopsji jest wieksza niz liczba uniknietych
zgondw. Ponadto autorzy rekomendacji stwierdzajq, iz prowadzenie badan
przesiewowych w formacie co dwuletnim determinuje nizsze wartosci
wynikdw fatszywie pozytywnych, w stosunku do corocznych badan (ACP 20189,
USPSTF 2016).

o Wszystkie kobiety w wieku od 40 do 74 lat ze zwiekszong gestosciq piersi
sq bardziej narazone na uzyskanie wyniku fatszywie pozytywnego/fatszywie
negatywnego, a co sie z tym wigze, wykonanie niepotrzebnych biopsji piersi
w pordéwnaniu do kobiet o sredniej gestosci piersi (ACP 2019, ESMO 20189,
NICE 2019, USPSTF 2016). Ponadto kobiety o wiekszej gestosci piersi
sq narazone na nadmierne promieniowanie ze wzgledu na koniecznosc
wykonywania dodatkowych badan diagnostycznych (NICE 2019).

e W niektdrych badaniach zawartych w wytycznych towarzystw zgtfaszano
takze mozliwosc¢ pojawienia sie problemow psychologicznych u kobiet, ktore
poddaty sie badaniu przesiewowemu (m.in. stresu, leku). Dodatkowo kobiety
czesto zgtaszaty pojawienie sie bdlu zwigzanego z wykonywanym badaniem
diagnostycznym (ACP 2019, USPSTF 2019, USPSTF 2016, ACOG 2011).
Eksperci USPSTF 2019 przytoczyli badania, w ktorych kobiety poddane testom
genetycznym na obecnos¢ mutacji genu BRCA1/BRCA2 odczuwaly stres i lek.
W momencie potwierdzenia nosicielstwa mutacji genu, objawy
psychologiczne nasility sie. Ponadto eksperci ENVISION 2020 podkreslajg,
ze ocena ryzyka wystgpienia raka piersi na poziomie spotecznym moze
prowadzi¢ do stygmatyzacji i dyskryminacji kobiet. Na poziomie
indywidualnym natomiast interwencja ta moze sie wigzac z niepokojem lub
naruszeniem poufnych danych osobowych (ENVISION 2020).

Opcjonalne technologie medyczne

Samodzielne NMR, USG i cyfrowa tomosynteza nie sq zalecanymi obecnie
badaniami do prowadzenia skryningu. Nalezy stosowac te metody w wybranych
sytuacjach klinicznych i jako uzupetnienie mammografii u osob zdrowych bez
genetycznych i rodzinnych. W kwestii tomosyntezy toczq sie liczne badania
wskazujgce na jej wysokq czutosc i specyficznosé, lecz przeszkodg do wdrozenia
do skryningu za pomocq tej techniki jest zdecydowanie wieksza dawka
promieniowania i obawa przed wyindukowaniem raka piersi.

WskazZniki monitorowania i ewaluacji

W ramach monitorowania i ewaluacji procesu profilaktyki nalezy ocenic
zgtaszalnos¢ osob do programu, z uwzglednieniem informacji o liczbie o0sob
uczestniczqgcych w dziataniach edukacyjnych oraz poddanych interwencjom
nacelowanym na modyfikacje stylu zycia. Bardzo istotnym elementem jest
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uzyskanie sSwiadomej zgody na uczestnictwo w PPZ, udzielone przez pacjentke
znajgcq potencjalne korzysci i potencjalne ryzyka. Kazdemu uczestnikowi nalezy
zapewni¢ mozliwos¢ wypetnienia ankiety satysfakcji, w ktorej znajdujq sie
pytania odnosnie elementow PPZ, w tym w szczegdlnosci jakosci udzielanych
Swiadczen zdrowotnych. Ocena jakosci powinna byc¢ przeprowadzana przez
zewnetrznego eksperta, ktory nie jest realizatorem programu i ktdry nie posiada
konfliktu interesow.

Ewaluacje nalezy przeprowadzi¢c po zakoriczeniu programu i zawrzel
w sprawozdaniu (raporcie kornicowym) z realizacji catego PPZ.

W ewaluacji nalezy odniesc sie do stopnia zrealizowania potrzeby zdrowotnej
populacji ogdlnej na obszarze objetym PPZ. Dodatkowo, jesli dostepne dane
epidemiologiczne na to pozwalajq, nalezy przedstawic¢ w poszczegdlnych grupach
wiekowych:

e porownanie wspofczynnika chorobowosci w przeliczeniu na 100 tys. osob
w populacji uczestnikow oraz analogicznego wspofczynnika dla catej populacji
spetniajgcej kryteria wiqczenia,

e porownanie wspotczynnika zapadalnosci w przeliczeniu na 100 tys. osob
w populacji uczestnikow oraz analogicznego wspotczynnika dla catej populacji
spetniajqcej kryteria witgczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach
programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdéw realizacji tych programow nr: 0OT.434.2.2021 ,,Profilaktyka raka
piersi”, data ukonczenia: marzec 2021 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Atectura Breezhaler (indakaterol +
mometazonu furoinian) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy
u 0sdb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajaca
kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz
wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykow

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek
do inhalacji w kapsutce twardej, 125 mcg + 62,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod
EAN: 07613421045524,

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek
do inhalacji w kapsufce twardej, 125 mcg + 127,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod
EAN: 07613421045531,

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek
do inhalacji w kapsutce twardej, 125 mcg + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod
EAN: 07613421045548,

we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u 0sob dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat z niewystarczajgcq kontrolg astmy za pomocqg wziewnych
kortykosteroidow oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykow, jako
lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejqcej grupy limitowej
i wydawanie ich za odptatnosciq 30%, pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny
zbytu leku.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci
w przedmiocie objecia refundacjq trzech prezentacji leku Atectura Breezhaler
(indakaterol i mometazonu furoinian), wydawanych w aptece na recepte, we
wskazaniu: podtrzymujqgce leczenie astmy u 0sob dorostych i mfodziezy w wieku
od 12 lat z niewystarczajgcq kontrolg astmy za pomocq wziewnych
kortykosteroidow oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2 mimetykow,

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 35/2021 z dnia 29.03.2021 r.

w ramach Whnioskowane
wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Lek Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazonu furoinian) jest skojarzeniem
indakaterolu - dtugo dziatajgcego agonisty receptora beta2 adrenergicznego
(LABA) i mometazonu furoinian - wziewnego syntetycznego kortykosteroidu
(1CS).

Problem zdrowotny

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych chordb uktadu oddechowego.
W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktdre rozwijajq sie gwattownie
(w ciggu minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni)
i nieleczone mogq doprowadzi¢ do smierci. Wieloletnia niekontrolowana astma
prowadzi do postepujqcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli. W Polsce
chorobowosc¢ astmy ksztaftuje sie na poziomie 5,4%. Rocznie z powodu astmy
w Polsce umiera ok. 1 500 osob.

Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci
zastmq powinni stosowac wziewne kortykosteroidy (ICS) w niskiej dawce,
a w przypadku braku kontroli choroby doraznie krdtko dziatajgce beta2-mimetyki
(SABA). W przypadku nieosiggniecia kontroli choroby z zastosowaniem niskich
dawek ICS z ratunkowym SABA, zaleca sie dodanie do terapii lekow z grupy
dtugodziatajgcych beta2-mimetykow (LABA). W przypadku niepowodzenia
w uzyskaniu kontroli choroby, zaleca sie zwiekszenie dawki ICS, przy czym
wytyczne wskazujg, ze w dalszej perspektywie leczenia nalezy dqgzyc
do stosowania jak najnizszych dawek ICS. Odnalezione wytyczne nie rozrdzniajg
poszczegolnych substancji do stosowania, a jedynie odnoszq sie ogdlnie do catych
grup substancji ICS, LABA, SABA czy tez lekdow przeciwleukotrienowych (LTRA).

W przeglqdzie systematycznym wnioskodawca zidentyfikowat jedno badanie RCT
(PALLADIUM) poréwnujgce bezposrednio lek mometazonu furoinian
i indakaterol (MF/IND) z wybranym komparatorem flutikazonu propionian
i salmeterol (FP/SAL) w wysokich dawkach. Nie odnaleziono badar bezposrednio
porownujgcych wnioskowanqg technologie z komparatorem stosowanym
w srednich i niskich dawkach. W przypadku srednich dawek MF/IND
przeprowadzono analize poréwnawczq wzgledem FP/SAL w wysokich dawkach
na podstawie danych z badania PALLADIUM. W przypadku niskich dawek
MF/IND analize skutecznosci i bezpieczeristwa przeprowadzono w formie
zestawienia jakosciowego porownujgcego wyniki badania RCT (QUARTZ)
dotyczgcego wnioskowanej technologii z 3 badaniami RCT (Nelson 2000, Bailey
2008, Ringdal 2003) dotyczgcymi skutecznosci komparatora.

W badaniu PALLADIUM nie wykazano IS réznic pomiedzy wysokq dawkq MF/IND
i odpowiadajgcq jej dawkqg FP/SAL w zakresie: zmiany jakosci Zzycia mierzonej
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z zastosowaniem kwestionariusza AQLQ-S, zaostrzen choroby, czynnosci ptuc dla
punktu koncowego wartos¢ koricowa t-FVC, kontroli objawdw mierzonej
z wykorzystaniem kwestionariusza ACQ-7 i ACQ-5, nasilenia objawdw
(z wyjgtkiem zmiany odsetka porankdéw wolnych od objawdw, gdzie uzyskano
wyniki IS na korzysc interwencji dla 52 tyg. obserwacji) i ciezkich powiktan astmy.
IS réznice na korzys¢ MF/IND w wysokiej dawce odnotowano natomiast dla
punktow koncowych dotyczgcych czynnosci ptuc, w tym dla zmiany porannego
i wieczornego PEF zardéwno dla 26 tyg., jak i 52 tyg. okresu obserwacji, zmiany t-
FEV w 52 tyg. obserwacji i wartosci koncowej dla zmiany FEV 25-75% w 26 tyg.
obserwacji oraz dla jednego punktu koricowego odnoszgcego sie do stosowania
terapii ratunkowej — zwiekszenia odsetka dni wolnych od terapii ratunkowe;.

W ramach analizy skutecznosci MF/IND w Sredniej dawce wzgledem FP/SAL
w wysokiej dawce nie wykazano IS roznic w zakresie wiekszosci punktow
koncowych poza porannym i wieczornym PEF.

W przypadku niskich dawek MF/IND z jakosciowego zestawienia wynikow
badania QUARTZ z wynikami badan dotyczgcych skutecznosci FP/SAL wynika,
Ze odsetki pacjentow, u ktorych wystepowaty zaostrzenia umiarkowane i ciezkie,
srednie wyniki w zakresie zmiany porannego i wieczornego PEF oraz dni wolnych
od terapii ratunkowej byty zblizone. Niemniej zestawienie to charakteryzuje
sie bardzo ograniczonq wiarygodnoscig.

W 58 tyg. okresie obserwacji badania PALLADIUM nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic w ryzyku zgonu (w Zadnej z grup nie wystgpit zgon), zdarzen
niepozgdanych ogdéfem i podejrzewanych o zwiqzek z leczeniem, a takze ciezkich
zdarzen niepozgdanych miedzy grupami chorych przyjmujgcych MF/IND
w wysokiej i sredniej dawce, a grupq stosujgcq FP/SAL w wysokiej dawce.
W przypadku AE prowadzqcych do zaprzestania terapii nie zaobserwowano 1S
réznic pomiedzy MF/IND w wysokie dawce a FP/SAL w wysokiej dawce,
natomiast w przypadku MF/IND w Sredniej dawce uzyskana rdznica byta IS
na korzysc terapii wnioskowanej.

Zestawienie jakosciowe wynikow badan dot. bezpieczeristwa niskich dawek
MF/IND i FP/SAL umoZliwito jedynie przedstawienie wynikow dotyczqcych
ciezkich zdarzen niepozqdanych w badaniu QUARTZ i Ringdal 2003 — w obu
badaniach zdarzenia te wystqpity u 1% pacjentow.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym stosowanie
wnioskowanej technologii w miejsce obecnie refundowanych ICS/LABA
z perspektywy pfatnika publicznego, wigze sie

W tym samym wariancie z perspektywy wspdlnej
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stosowanie leku Atectura Breezhaler w miejsce obecnie refundowanych
produktow ICS/LABA wiqgzac sie bedzie ze

Gtowne argumenty decyzji

Wnioskowana technologia wykazuje poréwnywalng z refundowanym
komparatorem skutecznosc¢ i profil bezpieczernstwa, a jej stosowanie

Obnizenie urzedowej ceny zbytu, przy zastosowaniu 30% poziomu odptatnosci,
pozwolitoby na obnizenie rowniez wysokosci doptaty pacjenta.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4320.2.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazonu furoinian) we wskazaniu:
podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy
za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2 mimetykéw”, data
ukonczenia: 18 marca 2021 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland 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: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Invokana (canagliflozinum) we wskazaniu:
leczenie pacjentow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Invokana (canagliflozinum) tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN:
05909991096106, we  wskazaniu:  leczenie  pacjentow  dorostych
Z niewystarczajgco kontrolowanq cukrzycq typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytqczeniem insuliny jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnosciq 30%.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze

ze wzgledu na duzg niepewnosc co do populacji docelowe.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Zgodnie z podziatem
przyjetym przez WHO wyrdzniamy:

1. Cukrzyce typu 1 autoimmunologiczng lub idiopatycznq, ktora — na skutek
zniszczenia komorek B trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego
niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym,
niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takze biatek i ttuszczow.

2. Cukrzyce typu 2 wynikajgcq z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny
z towarzyszqcq insulinoopornosciq tkanek.

3. Cukrzyce cigzowq.

4. Inne typy cukrzycy.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowosc¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji
pomiedzy 20 a 79 r.z. Rocznq zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100
000 osob. Wiek zachorowania wynosi na ogot > 30r.z. Zapadalnosc¢ wzrasta wraz
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z wiekiem do 70. r.z, natomiast powyZej tego wieku maleje.
Umieralnosc¢ w Polsce wynosi ok. 15/100 000 osob, natomiast w populacji > 75.
r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70% zgondw jest efektem powiktar
sercowo-naczyniowych.

Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2 i nalezy do grupy
lekow hipoglikemizujgcych o tym samym mechanizmie dziatania tzw. flozyn.
Poprzez hamowanie SGLT-2, flozyny zmniejszq reabsorpcje przesqczanej glukozy
i zmniejszq prog nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposdb zwiekszaja UGE,
co skutkuje u pacjentow z cukrzycq typu 2 zmniejszeniem podwyziszonego
stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. W Polsce oprocz
kanagliflozyny we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wiqgczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub 2)uszkodzenie innych narzqdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.
we wspolnej grupie limitowej z odptatnosciq 30% refundowane sq dapagliflozyna
i empagliflozyna.

ZtoZzony wniosek refundacyjny oznacza rozszerzenie wskazan do refundacji
kanagliflozyny w nastepujqcych przypadkach:

e terapii dwulekowej z innym lekiem przeciwcukrzycowym z wytqgczeniem

insuliny oraz

e terapii tréjlekowej z dwoma innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z wytgczeniem insuliny, w populacji z poziomem hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) <8% lub bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dowody naukowe

1. Terapia dwulekowa

W badaniu CANTATA-SU, badajgcym skutecznos¢ kanagliflozyny w terapii
dwulekowej z metforming, wykazano, ze kanagliflozyna stosowana w dawce 100
mg jest nie gorsza (hipoteza non-inferiority) niz glimepiryd w zakresie zmiany
stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczqtkowych (pierwszorzedowy punkt
koricowy) dla okresu obserwacji wynoszqcego 52 oraz 104 tygodni.
Wykazano natomiast istotnie wyzszq skutecznos¢ KAN o dawce 300 mg
wzgledem komparatora (hipoteza superiority). Réznica w zmianie wartosci
stezenia poczqgtkowego HbAlc wyniosta -0,12% (95% Cl: -0,22; -0,02) okresie O-
52 tyg. oraz -0,18% (95% Cl: -0,29; -0,08) w okresie 0 - 104 tyg.

W ramach analizy drugorzedowych punktow koricowych, w przypadku ktorych
nie zatoZzono hipotezy badawczej, oceniono czestos¢ wystepowania docelowego
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stezenia HbAlc wynoszqcego ponizej 7% oraz czestosS¢ wystepowania
docelowego stezenia HbAlc wynoszqcego ponizej 6,5%, natomiast w ramach
analizy post-hoc zbadano réznice dotyczgce dobrej (HbAlc <8,0%) i stabej (HbA1c
>9,0%) kontroli glikemii w badanych grupach. W grupie stosujqgcej kanagliflozyne
100 mg nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu do GLI
w czestosci wystepowania HbAlc <7% oraz HbAlc <6,5%. Prawdopodobienstwo
uzyskania dobrej kontroli glikemicznej byfto istotnie statystycznie wyzsze dla KAN
100 mg, staba kontrola wystepowata istotnie rzadziej na korzys¢ KAN 100 mg
w okresie obserwacji badania. Dla KAN 300 mg odnotowano zwiekszong czestos¢
wystepowania docelowego stezenie HbAlc wzgledem komparatora (OR=1,29;
95% Cl: 1,00; 1,66) w okresie O - 104 tyg. Podobnie jak dla dawki nizszej dobrgq
kontrole glikemicznqg odnotowano istotnie czesciej, natomiast stabq kontrole
rzadziej w grupie KAN 300 mg w odniesieniu do GLI.

W odniesieniu do pozostatych punktow korncowych, w okresie obserwacji
odnotowano istotne statystycznie roznice na korzys¢ badanej interwencji dla obu
dawek kanagliflozyny dla m.in.: zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciafa,
zwiekszenia odsetka pacjentéw z BMI <30 kg/m2, zmiany skurczowego cisnienia
krwi, zmiany rozkurczowego cisnienia krwi i zmiana pulsu wzgledem wartosci
poczgtkowych oraz zwiekszenia odsetka pacjentow z cisnieniem docelowym
<140/90 mm Hg. Dla kanagliflozyny podawanej w dawce 300 mg wzgledem
dawki 100 mg osiggnieto wieksze roznice w ocenianych parametrach klinicznych
na korzys¢ dawki wyzszej, nie przedstawiono jednak czy odnotowane roznice
$g znamienne statystycznie.

W randomizowanym badaniu Bataineh 2019 wykazano brak istotnej roznicy
w zmianie Sredniego stezeniu HbAIlc, sredniego stezenia trdjglicerydow oraz
Sredniego stezeniu cholesterolu HDL pomiedzy grupami KAN (300 mg) + MET oraz
grupie GLI + MET po 16 tygodniach leczenia. W badaniu wykazano znamiennie
statystycznie wyzszq skutecznosc¢ kanagliflozyny w odniesieniu do obnizenia
Sredniego poziomu stezenia FBG oraz odnotowano statystycznie istotny wzrost
stezenia cholesterolu LDL na niekorzys¢ badanej interwencji.

2. Terapia trojlekowa

W badaniu CANTATA-D2, badajgcym skutecznosc¢ kanagliflozyny stosowanej
wdawce 300 mg w terapii trojlekowej w skojarzeniu z metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika, wykazano istotnie wyzZszq skutecznosc
(potwierdzono hipoteze superiority) KAN wzgledem sitagliptyny (SITA) dla
pierwszorzedowego punktu koricowego tj. zmiany stezenia HbAlc wzgledem
wartosci poczqtkowych. W przypadku drugorzedowych punktow koricowych, dla
ktorych nie zaktadano hipotezy superiority lub non-inferiority, odnotowano
istotne statystycznie zmiany na korzys¢ KAN dla m.in.: zmiany stezenia FPG,
zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentow z BMI <30 kg/m2, zmiany
wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi.
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Wedtug analizy w podgrupach zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci
poczgtkowych dla KAN 300 mg wynosita: -0,57% (SE: 0,09) w grupie chorych
ze stezeniem HbAlc <8,0%; -1,15% (SE: 0,08) w grupie chorych ze stezeniem
HbA1c 28,0% do <9,0%; -1,99% (SE: 0,15) w grupie chorych ze stezeniem HbAlc
29,0%. Roznica srednich wyznaczona metodq najmniejszych kwadratow (ang.
least squares mean difference, LSMD) wyniosta kolejno -0,26%, -0,41% oraz -
0,54%. Z uwagi na brak danych wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
pozwalajqgcej na okreslenie czy wartos¢ LSMD wzgledem SITA w podgrupach jest
statystycznie istotna.

Dla KAN 300 mg odnotowano rowniez statystycznie istotny wzrost czestosci
wystepowania docelowego stezenia HbAlc >7% wzgledem SITA (OR=1,66; 95%
Cl: 1,24; 2,23) w okresie wynoszgcym 52 tyg. Prawdopodobieristwo uzyskania
dobrej kontroli glikemicznej (HbA1c <8,0%) byfto istotnie statystycznie wyzsze dla
KAN 300 mg (OR=2,92; 95% Cl: 2,04, 4,18), staba kontrola (HbAlc > 9,0%)
glikemiczna wystepowata istotnie rzadziej w grupie stosujgcej KAN 300 mg
(OR=0,21; 95% Cl: 0,09; 0,47) w 52 tygodniowym okresie obserwacji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania poprawy lub braku poprawy wyniku kwestionariusza IWQOL-Lite
oceniajgcego jakosc zycia zalezng od masy ciafa.

W badaniu obserwacyjnym SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018) u pacjentow
z cukrzycq typu 2 i stabqg kontrolg glikemii (HbAlc: 7,5-9,5%) sitagliptyne oraz
w stosownych przypadkach, gliklazyd zastgpiono kanagliflozynq. Pod koniec 26-
tygodniowego okresu badania KAN w dawce 100 mg stosowafo 17 (34%)
pacjentow, natomiast KAN 300 mg stosowato 33 (66%) chorych.

Jako gtdwny punkt koricowy uznano odsetek pacjentow u ktorych wystgpita
dobra kontrola glikemii (HbAlc < 7%), po 26 tyg. okresie badania dobrg kontrole
glikemii odnotowano u 42% pacjentow. Pod koniec okresu obserwacji
odnotowano rowniez istotne statystycznie roznice na korzys¢ KAN dla, miedzy
innymi: zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczqtkowych, zmiany
stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany wartosci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi.

Bezpieczeristwo

Hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie
rzadziej wsrod chorych stosujgcych KAN+MET niz w grupie stosujgcej GLI+MET
oraz z porownywalnq czestosciq wzgledem PLC+MET+SU, InsGLAR+MET+SU oraz
SITA+MET+SU.W badaniu CANVAS wykazano m.in. wyzsze ryzyko ztaman oraz
amputacji w grupie stosujgcej kanagliflozyne wzgledem placebo. W badaniu
randomizowanym CREDENCE (Perkovic 2019) nie wykazano natomiast
zwiekszonego ryzyka ztaman oraz amputacji dla KAN 100 mg wzgledem placebo.
W przeglgdzie systematycznym badan obserwacyjnych Caparotta 2021
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stwierdzono, Zze inhibitory SGLT2 tj. kanagliflozyna, dapagliflozyna
i empagliflozyna mogq byc¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zakazenia grzybiczego narzqdow pfciowych, amputacji koriczyny dolnej oraz
cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Jakos¢ zycia

Nie wykazano wptywu kanagliflozyny, sitagliptyny, oraz glimepirydu na jakosc
zycia, mierzong kwestionariuszami SF-36 oraz EQ-5D w okresie obserwacji
trwajgcym 1 rok. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic miedzy
KAN 300 mg a SITA w zakresie czestosci wystepowania poprawy jakosci Zycia
zaleznej od masy ciata mierzonej kwestionariuszem IWQOL-Lite.

Wytyczne kliniczne

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) z 2021 r., European Society of
Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD) z 2019 .,
World Health Organization (WHO) z 2020 r., National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) z 2020 r., American Diabetes Association (ADA) z 2021 r.,
American Association of Clinical Endocrinologists i American College of
Endocrinology (AACE/ACE) z 2020 r., Australian Diabetes Society (ADS) z 2020 r.,
The Royal Australian College of General Practitioners z 2020 r., ADA/EASD z 2019
r., Diabetes Canada (DC) z 2018 r., wskazujq, ze u pacjentow z cukrzycq leczonych
terapig dwulekowq, a takze terapiq trdjlekowq i chorobq uktadu sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca, przewlektq chorobqg nerek, otytoscig
powinno sie stosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym
korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe: niektore inhibitory SGLT-2
i niektore leki z grupy agonistow receptora GLP-1.

Problem ekonomiczny

Terapia dwulekowa

Terapia tréjlekowa
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Invokana,

Gtownym ograniczeniem analizy sq oszacowania populacji docelowej
przedstawione w Invokana dla aktualnego wniosku refundacyjnego, ktore
charakteryzujq sie duzq niepewnosciq i moggq byc zanizone.

Gtodwne arqumenty decyzji

1. Stosowanie kanagliflozyny w stosunku
do alternatywnych terapii dwu i tréjlekowych.

2. W zwiqzku z duzq niepewnosciq co do populacji docelowej i kosztow
dla ptatnika zasadne jest

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4230.1.2021
,Whniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej zinnymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wytgczeniem insuliny”, data ukonczenia: 18 marca 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag International
NVo 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: Janssen - Cilag
International NV.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Edarabid
(edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Edarabid (edaravonum), fiolka @ 1,5 mg/ml é 20 m, we wskazaniu: stwardnienie
zanikowe boczne.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie  boczne  zanikowe  (SLA) jest postepujgcq  chorobg
neurodegeneracyjnq, o nieznanej etiologii i patogenezie prowadzgcg
do uszkodzenia neuronu ruchowego. W zaleznosci od postaci choroby
(koriczynowa lub opuszkowa) Srednie przezycie od wystgpienia pierwszych
objawow wynosi od 2 do 5 lat. Okofo 5% pacjentow przezywa dtuzej niz 10 lat.
Whiosek dotyczqcy finansowania leku edarawon byt juz rozpatrywany w roku
2017. Stanowisko zaréwno Rady Przejrzystosci (146/2017) jak i Prezesa AOTMIT
(80/2017) byto negatywne. Lek Radicava uzyskat rejestracje w FDA w roku 2017
natomiast wniosek o rejestracje na terenie EU, zostat wycofany po otrzymaniu
przez producenta listy pytan sformutowanych przez EMA (2019).

Dowody naukowe

Od chwili opracowania poprzedniego raportu ukazaty sie 3 badania pierwotne
opublikowane po 2017 r. (Okada 2018, Lunetta 2020 i Vu 2020) oraz publikacje
aktualizujgce dotyczgce badan wigczonych do opracowania 0T.431.7.2017
(Shefner 2020 i Palumbo 2019).

Badanie Okada 2018 byto dtugoterminowym badaniem retrospektywne
oceniajgce wptyw leczenia EVN na przezycie pacjentow z SLA. W grupie
pacjentéw leczonych EVN (n=27) odnotowano istotnie dfuzsze przezycie
w pordéwnaniu z grupq kontrolng (n=30, grupa pacjentdw nie leczona EVN) (p =
0,0046). Mediana czasu przezycia wyniosta odpowiednio 61,0 i 32,5 miesigca
w grupie EVN i grupie kontrolnej (HR 0,37, 95% CI 0,20-0,74).

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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Lunetta 2020 byto badaniem obserwacyjne typu ,real-world data” pacjentow
Z SLA leczonych w 39 osrodkach oceniajgce skutecznosc¢ leczenia EVN u 197
pacjentow w porownaniu z historyczng grupqg kontrolng (n=290).
Przeprowadzona analiza nie wykazata znaczqcych réznic w progresji choroby
i czynnosciach oddechowych.

Vu 2020 oceniano farmakoterapie EVN w pordwnaniu do riluzolu.
Analizowano wyniki 223 pacjentdw otrzymujgcych EVN (72,6% EVN z riluzolem,
27,4% tylko EVN) w odniesieniu do 669 pacjentow otrzymujgcych leczenie
wytqcznie riluzolem. WskaZniki smiertelnosci byty podobne miedzy grupami
pacjentow stosujqgcych EVN i riluzol.

Pozostate wskazZniki, takie jak przerwanie leczenia, hospitalizacje niezaleznie
od przyczyny, zmiany w wyniku ALS-FRS-R oceniane w fazie ostrej jak i wskazniki
progresji SLA obejmujgce hospitalizacje zwigzane z SLA, objawy dusznosci
czy stosowanie wentylacji mechanicznej lub PEG oceniane w fazie przewlektej
(po 6 miesigcach) wykazaty najczesciej przewage riluzolu.

Publikacje aktualizujgce dotyczqgce. badan wiqgczonych do opracowania
0T.431.7.2017 (analizy post-hoc) Palumbo 2019 i Shefner 2020 wykazaty
mozliwos¢ wystgpienia dfugoterminowej skutecznosci edarawonu (do 1 roku)
zwtaszcza w subpopulacji pacjentow z anatomiczne rozlegtq progresjq SLA
w ciggu 24 miesiecy od pierwszego wystgpienia objawdw. Nalezy jednakze
zauwazyc, ze uzyskane wyniki uzyskano drogq estymacji przebiegow choroby
z krotkoterminowych obserwacji.

Rekomendacje kliniczne

Nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2017
roku.

Problem ekonomiczny

tgczny, roczny koszt leku netto dla jednego pacjenta, przy zatozeniu
zastosowania zgodnie z zapisami charakterystyki oraz cenie 170 PLN (Edarabid
fiolka @ 1,5 mg/ml é 20 ml) wynosi okoto 50 — 60 tys. PLN.

Gltowne argumenty decyzji

Dostepne dane kliniczne wskazujq na mozliwos¢ korzystnego dziatania
edarawonu u czesci pacjentow z SLA. Jednakie badania przeprowadzone
w warunkach klinicznych obejmowaty stosunkowo niewielkq grupe pacjentow,
nie wykazano w przekonujqgcy sposob wptywu na przezycie, czynnosci oddechowe
czy site miesniowq. Dodatkowo, czas trwania badan byt krotki a szacunki
dtugoterminowe pochodzg z analiz post-hoc i estymacji.
Zaprezentowane dodatkowe dane (w pordwnaniu do analizy z 2017)
podtrzymujq wqgtpliwosci zawarte w poprzedniej analizie.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 37/2021 z dnia 29.03.2021 r.

Nalezy takze zauwazyc, ze lek nie uzyskat akceptacji EMA w procedurze rejestracji
centralnej (2019).

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.2.2021 ,Edarabid (edarawon) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne”, data
ukoriczenia: 24.03.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Kuvan
(sapropterin dihydrochloride) we wskazaniu: nietypowa postaé
fenyloketonurii - defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrdéjfosforanu (GTP-CH)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku Kuvan
(sapropterin dihydrochloride) tabletki a 100 mg we wskazaniu: nietypowa postac
fenyloketonurii - defekt syntazy  biopteryn, defekt syntazy @ 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niniejsze stanowisko dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Kuvan
w wymienionych wskazaniach. Jak wynika z opinii eksperta klinicznego, nie ma
osobnej jednostki chorobowej , defekt syntezy biopteryn”, a , nietypowa postac
fenyloketonurii” to termin historyczny, ktorym okreslano deficyty w aktywnosci
kofaktora  hydroksylazy  fenyloalaninowej, czyli  tetrahydrobiopteryny.
W odniesieniu do catej grupy tych zaburzen nalezy stosowac termin ,deficyty
tetrahydrobiopteryny”.

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) obejmujq grupe rzadkich zaburzen
neurometabolicznych powodowanych przez mutacje patogenne w genach
odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BH4, bedgcej kluczowym
kofaktorem hydroksylaz aminokwasdéw aromatycznych. W ciezkich postaciach
objawy obejmujq liczne dysfunkcje neurologiczne, ktore z czasem postepujq.
Dzieci dotkniete chorobq mogqg rowniez wykazywacé opdznienia rozwojowe
i uposledzenia psychomotoryczne, a czasem niepetnosprawnosc intelektualng.
W przypadku braku leczenia u pacjentow wystepujq zfozone objawy
neurologiczne, parkinsonizm, choroby degeneracyjne modzgu, przedwczesna
Smier¢.

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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Produkt leczniczy Kuvan wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA)
u dorostych i dzieci w kazdym wieku chorujgcych na fenyloketonurie (PKU) lub
z niedoborem BH4, u ktorych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia. Lek ten
jest finansowany ze Srodkow publicznych w ramach procedury importu
docelowego od 2009 r. W ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan; 5-
HTP), stosowany w skojarzeniu z sapropterynq.

Dowody naukowe

Odnaleziono 8 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowoddw naukowych.
W badaniu Manzoni 2020 po rozpoczeciu leczenia sapropteryng u niemal
wszystkich pacjentow doszto do normalizacji poziomu Phe. Gdy leczenie
przerywano, obserwowano wzrost stezenia Phe, ktore powracato do normy
po ponownym podjeciu leczenia. W badaniu Han 2015 u wiekszosci pacjentow
w czasie leczenia obserwowano normalny poziom Phe we krwi.
Siedmiu pacjentow, zdiagnozowanych w ciggu 2 miesiecy od urodzenia, u ktorych
od razu wtgczono leczenie, nie wykazywato zadnych objawdw neurologicznych
w czasie leczenia oraz miato normalny poziom DQ/IQ. Badanie obserwacyjne
Opladen 2012 wykazato w grupie leczonej od okresu noworodkowego wyzszy
odsetek pacjentow bezobjawowych, nizszy odsetek z niepeftnosprawnosciq
intelektualng, hipotoniq lub hipertoniq miesniowgq, a takze nizszq liczbe drgawek.
Autorzy publikacji stwierdzili Ze ogdlne wyniki zdrowotne pacjentow
Z niedoborem BH4 sq zmienne i wyrazZnie korelujq z wiekiem, w ktorym dany
pacjent rozpoczqt leczenie.

Dodatkowo, w najnowszej analizie okresowej rejestru KAMPER (abstrakt Van
Spronsen 2017), obejmujgcej 68 osrodkow klinicznych w 9 parnistwach,
przedstawiono dane dotyczqgce 49 pacjentow z niedoborem BH4, u ktorych oprocz
sapropteryny stosowano takze I-dope lub jej pochodne (81% badanych), kwas
foliowy (19%) i inhibitory monoaminooksydazy (17%). Whnioski autorow
wskazujq, ze leczeni pacjenci z niedoborem BH4 wykazywali odpowiednie tempo
wzrostu, mieli akceptowalng tolerancje na sapropteryne | utrzymywali
akceptowalny status edukacyjny. Tylko 4 pacjentow doswiadczyto 6 ciezkich
zdarzen niepozgdanych, w tym uogdlnionego napadu toniczno-klonicznego,
zapalenia krtani, dystonii, krwawienia z nosa i skaleczenia.

Problem ekonomiczny

Koszt rocznej terapii (w zaleznosci od poziomu dawki) wynosi od 46 252,80 zt
do 231 264,00 zt. W 2019 r. wydano 36 pozytywnych decyzji dotyczqcych
sprowadzenia z zagranicy 417 opakowan leku dla 14 pacjentdw, na fqcznq kwote
1585271,37 zt.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Produkt leczniczy Kuvan byt w 2011 r. przedmiotem oceny w ramach
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej (programu terapeutycznego)
,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentow z wrodzonym niedoborem
tetrahydrobiopteryny (BH4)” jako swiadczenia gwarantowanego. Rekomendacja
Prezesa Agencji oraz stanowisko Rady Konsultacyjnej byty pozytywne.

Liczne rekomendacje wskazujg na koniecznos¢ suplementacji sapropteryng
w celu utrzymywania witasciwego poziomu fenyloalaniny (m.in. japoriskie
Shintaku 2021, miedzynarodowe iNTD 2020, polskie Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2019, brytyjskie BDA 2015). OdpowiedZ na sapropteryne jest
indywidualna, dlatego u pacjenta zakwalifikowanego do takiego leczenia nalezy
stopniowo zwiekszac dawke i obserwowac odpowiedz. Stosowanie sapropteryny
moze byc na tyle skuteczne, ze dalsze stosowanie diety niskofenyloalaninowej nie
bedzie konieczne.

W swietle opinii eksperta klinicznego oceniany lek jest bezwzglednie konieczny
w leczeniu deficytow BH4. Sapropteryna jest aktualnie niedostepna dla nowo
zdiagnozowanych pacjentow, co naraza tych chorych, najczesciej noworodki
i mate dzieci, na ryzyko nieodwracalnych uszkodzen osrodkowego uktadu
nerwowego i zgonow. Ekspert postuluje w zwigzku z tym objecie leku refundacjq
i jego nieograniczone stosowanie w ocenianych wskazaniach.

Sapropteryna jest stosowana jako podstawa kompleksowej terapii pacjentow
z deficytami BH4 i nie istniejq inne technologie medyczne, ktore mogtyby
jq zastgpi¢ w analizowanych wskazaniach. W opinii Rady Przejrzystosci
wydawanie zgod na refundacje ocenianego produktu leczniczego jest zasadne.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4311.28.2020 ,Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa postac
fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotrdéjfosforanu (GTP-CH)”, data ukonczenia: 25 marca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
o projekcie programu ,,Regionalny program rehabilitacji dla
mieszkancow wojewddztwa todzkiego po przebytej chorobie
Covid-19 »tddzkie Centrum Postcovidowe«”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Regionalny program rehabilitacji dla mieszkarncow wojewddztwa fddzkiego
po przebytej chorobie Covid-19 »tddzkie Centrum Postcovidowe«”.

Uzasadnienie

Autorzy programu stwierdzajq: ,, Wszystkie interwencje przewidziane niniejszym
programem dostepne sq — osobno, w rozproszeniu — w ramach sSwiadczen
gwarantowanych” a jednoczesnie nie proponujq jedynie koordynacji,
ale finansowanie wielu swiadczern medycznych. Tym samym przyznajq,
iz program ma dublowac swiadczenia finansowane juz ze srodkdow publicznych.

Nie prezentujq zadnych dowodow wynikajgcych z badan nad rehabilitacjg
pacjentow po przebytym Covid-19 wskazujgcych czy i jakie procedury
rehabilitacyjne powodujgq, iz stan zdrowia pacjentow rehabilitowanych poprawia
sie bardziej lub szybciej niz u pacjentow bez szczegdlnych zabiegow
rehabilitacyjnych. Wskazujq natomiast na potrzebe ,,stworzenia innowacyjnego,
wieloaspektowego programu rehabilitacyjnego, ktorego zakres wykracza poza
rehabilitacje pulmonologicznq”, czyli na dziatania bardziej o charakterze
naukowym, a takie finansowane sq w sposob odmienny od programow polityki
zdrowotnej.

Autorzy stwierdzajq, iz ,,Program ukierunkowany jest na zapobiezenie remisji
choroby i umozliwienie petnego powrotu do zdrowia o0sob, ktdre przeszty
zakazenie wirusem SARS-CoV-2, ale nie podajq jakichkolwiek dowoddw, iz dzieki
rehabilitacji mozliwe jest , petny powrot do zdrowia” lub ,zapobiezenie remisji
choroby”, ktéra z natury nie ma charakteru remisyjnego.

W rozdziale poswieconemu kryteriom wiqgcznie do programu nie podajg
jakichkolwiek kryteriow kwalifikujgcych.

Brak jest uzasadnienia dla bardzo wysokich kosztow - program ma kosztowac
fgcznie ponad 16 milionow ztotych i objgc¢ rehabilitacjqg 3 000 pacjentow czyli
na kazdego pacjenta srednio wypadac bedzie ponad 5 tys. ztotych.
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Nie uzasadniono wysokich kosztow sktadowych, przyktadowo:

e wykonania badan dodatkowych dla kwalifikacji do rehabilitacji, na ktore
przewidziano 1 377 000,00 zf, w tym RTG klatki piersiowej, spirometria, EKG,
badanie morfologii krwi obwodowej, oznaczenie parametrow uktadu
krzepniecia, gazometria,

e indywidualnych sesji psychoterapeutycznych, ktore majq kosztowac 1 652
400,00 zt pomimo, iz nie przedstawiono dowodow na ich niezbednos¢,

e kosztow wizyt u kardiologa (648 000 zt) i u neurologa (720 000 zt).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.11.2021 ,,Regionalny program rehabilitacji dla mieszkarncdw wojewddztwa
tédzkiego po przebytej chorobie Covid-19 »tddzkie Centrum Postcovidowe«”, data ukonczenia: marzec 2021
oraz raportu nr: WS.414.1.2021 ,Rehabilitacja lecznicza dla oséb po chorobie COVID-19” z marca 2021 r.
i Aneksu do raportéw szczegétowych ,,,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 39/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Wszczepienie przezcewnikowe bezelektrodowego systemu do
stymulacji jednojamowej” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Wszczepienie przezcewnikowe bezelektrodowego systemu
do stymulacji  jednojamowej”  jako  Swiadczenia gwarantowanego,
pod warunkiem obnizenia ceny stymulatora w taki sposob, aby nie byt on drozszy
niz w innych krajach europejskich, jak to wynika z proponowanego programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaburzenia przewodzenia serca powodujqg bradykardie, ktora moze powodowac
omdlenia, utrate przytomnosci, a w skrajnych przypadkach nagtqg sSmierc
sercowq. Szczegdlnie u osob starszych omdlenia mogqg stanowi¢ powaziny
problem, prowadzi¢c do rdinych urazow, ztaman kosci czy wypadkow
komunikacyjnych. Nawracajgce omdlenia mogq wywotywac narastajqgcy lek oraz
uposledzenie sprawnosci psychofizycznej, co w znaczqgcy sposob wptywa
na obnizenie jakosci zycia pacjenta.

Leczeniem zaburzen przewodzenia jest od ponad 50 lat wszczepienie
przezzylnego elektrodowego uktadu stymulujgcego, ktory jest sprawdzony
i bardzo skuteczny.

Stymulatory bezelektrodowe implantowane przezcewnikowo powstaty jako
alternatywa dla elektrodowych stymulatorow endokawitalnych i epikardialnych.
Sq to zminiaturyzowane, programowalne urzgdzenia kardiologiczne, stuzgce
do monitorowania i regulacji czestosci akcji serca pacjenta poprzez stosowanie
w prawej komorze stymulacji z adaptacjq czestosci. Implantowane urzqdzenie
wykrywa aktywnos¢ elektryczng za pomocqg elektrod wykrywajgcych
i stymulacyjnych zawartych w tytanowej kapsule urzgdzenia i monitoruje rytm.
W przypadku stwierdzenia zaburzen pracy serca urzqdzenie prowadzi jego
stymulacje zgodnie z zaprogramowanymi parametrami.

W pordéwnaniu do stymulatordow tradycyjnych zaletq tego urzqdzenia jest brak
elektrod oraz brak koniecznosci umieszczania urzqdzenia w podskornej lozy
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na stymulator, ktore powigzane sq z wystepowaniem powiktarnn (zakazenia
kieszonek, przemieszczenie czy ztamanie elektrod, odelektrodowe infekcyjne
zapalenie wsierdzia). Ponadto jest to urzqdzenie znacznie mniejsze (srednica: 6,7
mm; catkowita dtugos¢: 25,9 mm) niz stymulator tradycyjny, a jego
wprowadzenie nie wymaga przeprowadzenia inwazyjnego zabiegu skutkujgcego
wytworzeniem blizny. Srednia zywotnos¢ baterii wynosi 12 lat.

Stosowanie stymulatorow bezelektrodowych moze lub powinno by¢ rozwazone
w przypadku, gdy istniejq przeciwwskazania do zastosowania stymulatorow
tradycyjnych. Obejmujg one m.in. utrudniony dostep lub brak dostepu zylnego
podobojczykowego, podwyziszone ryzyko lub historia powiktan (zwtaszcza
przebyte infekcje) zwiqgzane z wszczepieniem stymulatora tradycyjnego.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto tqcznie na 20 publikacjach/rejestrach badarn klinicznych
opisujgcych tqcznie 3 badania kliniczne (Micra TPS, Micra TPS CAS, Micra TPS
PAR) oraz 9 prospektywnych badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Pomimo braku randomizowanych badan klinicznych, wyniki analizy klinicznej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia pacjentow wszystkie
dowody wskazujq na to, iz opisywane bezelektrodowe systemy Micra
do stymulacji serca sq korzystnym rozwigzaniem dla populacji docelowej.

Problem ekonomiczny

Szacowane koszty w perspektywie 1 roku dla populacji oszacowanej wstepnie
na 250 — 333 0sob wynoszq

Gltowne argumenty decyzji

e |stotna innowacyjnosc technologii

e Technologia znajdzie zastosowanie jedynie w wgskiej grupie chorych, dla
ktdrych stanowi ona jedyng opcje

e Rekomendacje towarzystw naukowych i agencji HTA w tym EHRA 2020, NICE
2018, ASC 2019, oraz wszystkich ekspertow.

e Mozliwos¢ obnizenia kosztow w wyniku powstania produktow
konkurencyjnych

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 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: WS.420.1.2021 ,Wszczepienie przezcewnikowe bezelektrodowego systemu
do stymulacji jednojamowej — w ramach leczenia szpitalnego”, data ukonczenia: 24.03.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Medtronic Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medtronic Poland Sp. z o.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 wylgczenia jawnosci: Medtronic Poland Sp.
Z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 40/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»,Monitorowanie zdarzen arytmicznych przy uzyciu wszczepialnych
rejestratoréw zdarzen (ILR): u chorych po kryptogennym udarze
maozgu; u chorych po nawracajgcych utratach przytomnosci, ktorych
przyczyny nie udato sie ustali¢ pomimo rozszerzonej diagnostyki” jako
Swiadczenia gwarantowanego”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Monitorowanie zdarzen arytmicznych przy uzyciu wszczepialnych
rejestratorow zdarzenn (ILR): u chorych po kryptogennym udarze mozgu;
u chorych po nawracajgcych utratach przytomnosci, ktorych przyczyny nie udato
sie ustali¢ pomimo rozszerzonej diagnostyki” jako Swiadczenia gwarantowanego
przy obecnie zaproponowanych warunkach.

Rada Przejrzystosci wskazuje, ze mozZliwe bytoby rozwazenie zasadnosci

kwalifikacji przedmiotowego swiadczenia jako gwarantowanego, po jego

zmianie rozwiqzujqcej nastepujqce kwestie:

e Brak jest zasadnosci hospitalizacji u wiekszosci pacjentdow, gdyz zabieg moze
byc¢ wykonany w ambulatorium szpitalnym.

e Brak w wykazie swiadczen gwarantowanych procedury kontroli ILR .

e Warunek realizacji swiadczenia nie moze by¢ zwiqzany z wielkoscig
kierujgcego pacjenta osrodka udarowego.

e Kryteria kwalifikacji nie powinny uwzglednia¢ wielkosci przedsionka
ze wzgledu na pozbawienie mozliwosci wykluczenia migotania przedsionkow
u czesci pacjentow.

e Uelastycznienie monitorowania danych wykrytych przez rejestrator w ten
sposob, aby byt on powiqzany z systemem telemedycznym, jak tez mdogt by¢
odstuchiwany w kontakcie bezposrednim.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z rekomendacjami towarzystw naukowych diagnostyka przyczyn
kryptogennych udardow mozgu oraz nawracajgcych utrat przytomnosci moze,
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w wybranych przypadkach wymagac dtugotrwatego
rejestrowania/monitorowania zapisu EKG, realizowanego przy pomocy urzgdzen
wszczepialnych.

W dniu 18 pazdziernika 2010 r. Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji wydali
warunkowo pozytywngq opinie w sprawie zasadnosci kwalifikacji swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Diagnostyka chorych z omdleniami z zastosowaniem
wszczepialnego rejestratora arytmii” jako sSwiadczenia gwarantowanego,
realizowanego w formie programu zdrowotnego (pod warunkiem obnizenia ceny
wyrobu medycznego).

We wnioskowanym przypadku nie uwzgledniono jednak, potwierdzonej opiniami
ekspertow, mozliwosci realizacji  swiadczenia takie w  warunkach
ambulatoryjnych. Brak jest takze procedur i swiadczen ambulatoryjnych
umozliwiajgcych wiasciwe rozliczenie opieki nad chorym z wszczepialnym
rejestratorem zdarzen. Kryteria realizacji swiadczenia powodujq potencjalne
ograniczenie dostepnosci do tego swiadczenia chorym z kryptogennym udarem
madzgu hospitalizowanym na mniejszych oddziatach udarowych.

Dowody naukowe

Co najwyzej umiarkowanej jakosci dowody naukowe pochodzqce przede
wszystkim z metaanaliz badan obserwacyjnych potwierdzajq skutecznosc uzyciu
wszczepialnych rejestratoréow zdarzenn w odniesieniu do rozpoznania epizodow
migotania przedsionkow u chorych z udarem kryptogennym i przyczyn omdlen,
w porownaniu z postepowaniem konwencjonalnym. Brak jest jednoznacznych
dowoddw naukowych, pochodzgcych z duzych randomizowanych prob
klinicznych, potwierdzajgcych wptyw interwencji na zmniejszenie liczby
nawrotow incydentow zatorowych. Wyniki badan potwierdzajg, ze zabieg
implantacji wigze sie z matq liczbq powiktan. Wyniki badan obserwacyjnych
wskazujq na mozliwos¢ bezpiecznej implantacji wszczepialnych rejestratorow
zdarzen w warunkach ambulatoryjnych. Brak jest dowodow naukowych
potwierdzajgcych jednoznacznie zasadnosc przyjecia kryterium wielkosci lewego
przedsionka w kwalifikacji do implantacji urzgdzenia.

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie monitorowania zdarzen arytmicznych przy uzyciu wszczepialnych
rejestratorow zdarzen (ILR) z obu wskazan wiqzac sie bedzie ze znaczgcym
wzrostem obcigzenn ptatnika publicznego, przy czym wiekszos¢ analiz
ekonomicznych wskazuje na optacalnosc¢ kosztowq interwencji.

W chwili obecnej w systemie JGP oraz w systemie swiadczeri ambulatoryjnych
brak jest procedur zapewniajgcych wtasciwe rozliczenie opieki nad chorymi
z wszczepialnymi  rejestratorami zdarzen. W przedstawionych analizach
ekonomicznych nie przedstawiono wyceny swiadczenia wykonywanego
w warunkach ambulatoryjnych. Brak jest takze danych dotyczqcych wptywu
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interwencji na obcigzenie ptatnika publicznego zwigzane z kosztami leczenia
przeciwkrzepliwego u chorych z rozpoznanym za pomocqg ILR migotaniem
przedsionkow.

Gtowne argumenty decyzji

Dowody naukowe potwierdzajq skutecznosc¢ uzyciu wszczepialnych rejestratorow
zdarzen w odniesieniu do rozpoznania epizodow migotania przedsionkow
u chorych z udarem kryptogennym | przyczyn omdler, w pordwnaniu
z postepowaniem konwencjonalnym. Wiekszos¢ analiz ekonomicznych wskazuje
na optacalnosc kosztowq interwencji.

Uwagi Rady

Rada uwaza finansowanie ze srodkow publicznych stosowania wszczepialnych
rejestratorow zdarzen za bardzo potrzebne.

We wnioskowanym przypadku nie uwzgledniono jednak, potwierdzonej opiniami
ekspertow, mozliwosci realizacji  swiadczenia takize w  warunkach
ambulatoryjnych. Brak jest takze procedur i Swiadczen ambulatoryjnych
umozliwiajgcych wiasciwe rozliczenie opieki nad chorym z wszczepialnym
rejestratorem zdarzen.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 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: WS.420.2.2021 ,Monitorowanie zdarzen arytmicznych przy uzyciu wszczepialnych
rejestratorow zdarzen (ILR): u chorych po kryptogennym udarze mézgu, u chorych po nawracajgcych utratach
przytomnosci, ktorych przyczyny nie udato sie ustali¢ pomimo rozszerzonej diagnostyki”, data ukonczenia:
24.03.2021 .



