Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 35/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 sierpnia 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilarska

Adam Maciejczyk
Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski

W NV R WDNR

Jakub Pawlikowski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Reblozyl (luspaterceptum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu
zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscia
pierscieniowatych syderoblastéw, u ktdrych wystgpita niedostateczna odpowiedZ na leczenie
erytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xgeva (denosumabum) w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34,
C50, C61, C64, C67,C79.5,C90.0)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cosentyx (secukinumabum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

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@aotm.gov.pl
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1) ,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowej dla przysztych rodzicow w Gminie
Kozienice na lata 2022-2024",

2) ,Program profilaktycznych szczepien przeciwko pneumokokom dla oséb 65+, bedacych
mieszkaricami Gminy Kozienice na lata 2022-2024",

3) ,Uczymy sie ratowal zycie — kurs pierwszej pomocy przedmedycznej dla uczniéw klas VI
z terenu Gminy Kozienice na lata 2022-2024".

6. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
hydrocortisonum we wskazaniu: powikfania skérne u chorych na nowotwory — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL.

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
voriconazolum we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

8. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Reblozyl (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw i eksperta, ktdrzy
odpowiadali réwniez na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady udziat wzieli: Anna Greziak, Tomasz
PasierskiM oraz Michat Mysliwiec.

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

”

8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko

(zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Xgeva (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenia zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem
nowotworowym.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentow, ktory
odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i modyfikacji zaproponowanej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Adam
Maciejczyk, Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski, Tomasz Pasierski oraz Anna
Greziak.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z raportu dot. leku Cosentyx (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu eksperta i przedstawiciela pacjentéw.
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Propozycje stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5 1) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gminy Kozienice z zakresu edukacji
przedporodowej, a propozycje opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej gminy Kozienice z zakresu profilaktycznych
szczepien przeciwko pneumokokom dla oséb 65+, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota
Kilarska.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

3) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gminy Kozienice z zakresu pierwszej pomocy
przedmedycznej dla uczniéw klas VI, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje czynng hydrocortisonum
we wskazaniu: powikfania skorne u chorych na nowotwory — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdéw zawierajgcych substancje czynng voriconazolum
we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentdow wysokiego ryzyka
z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci przedstawit Maciej Karaszewski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:11.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Reblozyl (luspatercept) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng

od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku
bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych

syderoblastow, u ktdorych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie erytropoetyng, lub ktdérzy nie kwalifikujg sie do takiego

leczenia (ICD-10 D46.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan,
75 mg, 1, fiol., kod GTIN: 07640133688251,

e Reblozyl, (luspatercept), proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan,
25 mg, 1, fiol. proszku, kod GTIN: 07640133688244,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwistosciq

zalezng od transfuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo

niskim, niskim i posrednim z obecnosciq pierscieniowatych syderoblastow,

u ktorych wystqgpita niedostateczna odpowiedZ na leczenie erytropoetyng,

lub ktorzy nie kwalifikujq sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespoty  mielodysplastyczne (MDS, ang. myelodysplastic syndromes)
sq heterogenng grupg nowotwordow uktadu krwiotwdrczego, objawiajgcych sie
pancytopeniq, gtownie niedokrwistosciq. Chorych o ryzyku bardzo niskim, niskim
i posrednim leczy sie gfownie objawowo preparatami erytropoetyny
i przetoczeniami KKCz. Luspatercept jest pierwszym w swojej klasie lekiem
zwiekszajgcym dojrzewanie komdrek erytroidalnych w procesie erytropoezy,
wspomagajgcym koricowy etap dojrzewania erytrocytow.

Dowody naukowe

Pochodzq z randomizowanego badania klinicznego MEDALIST - bezposrednio
porownujgcego skutecznosci leczenia luspaterceptem w odniesieniu do placebo.

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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Wykazano w nim istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzig
na leczenie w postaci niezaleznosci od przetoczen KKCz, zdefiniowanej jako brak
przetoczen KKCz przez 8 tygodni Ilub dtuzej, w tygodniach
od 1 do 24 (pierwszorzedowy punkt koricowy) w grupie luspaterceptu
w pordéwnaniu z placebo (38% vs 13%).

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla poréownania luspaterceptu w potqgczeniu z BSC vs placebo
z BSC wynidst , CO przekracza prég ustawowy.

W tej sytuacji dziwi, ze wnioskodawca nie zaproponowat zadnego schematu
podziatu ryzyka RSS.

Gtowne argumenty decyzji

Brak efektywnosci kosztowej i brak propozycji RSS.

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 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 0T.4231.26.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Reblozyl (luspatercept) w ramach programu lekowego: »Leczenie dorostych
pacjentdw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim i posrednim z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystgpita niedostateczna
odpowiedzZ na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)«”. Data
ukoriczenia: 29.07.2021 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska
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: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Xgeva (denosumabum) w ramach programu
lekowego: ,,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61,
C64, C67, C79.5, C90.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xgeva (denosumab), roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, 3, fiol. 1,7 ml,
kod EAN: 05909990935024, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
powikfaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34,
C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)”, w ramach istniejgcej

grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosc pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
0 co najmniej 25% oraz wprowadzenia mechanizmu cappingu, polegajgcego
na finansowaniu leku przez firme powyzej liczby pacjentow okreslonej
we wniosku.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e Nalezy dodac¢ do kryteriow wiqgczenia: ,nieobecnos¢ wskazan lub brak
mozliwosci zastosowania paliatywnej radioterapii zmian osteolitycznych
(szczegdlnie — chorzy z umiejscowieniami przerzutow kostnych zagrazajgcych
ztamaniami i innymi powiktaniami kostnymi)” oraz ,nieobecnos¢
laboratoryjnych przeciwskazarn do stosowania denosumabu zgodnie
z odpowiednimi  zapisami  opracowania  Charakterystyki  Produktu
Leczniczego”;

e Nalezy dodac¢ do kryteriow wyfqczenia: ,stwierdzenie progresji
osteolitycznych zmian kostnych”;

e Czas leczenia w programie nalezy ograniczy¢ do czasu stwierdzenie progresji
osteolitycznych zmian kostnych.

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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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem analizy byta ocena zasadnosci stosowania produktu leczniczego Xgeva
(denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentow
zZ zaawansowanym  procesem  nowotworowym  obejmujgcym  kosci,
tj. z przerzutami do kosci guzéw litych (GL) w przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandw, oraz pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Guzy lite (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5) z przerzutami
do kosci. Czestos¢ wystepowania przerzutow kostnych jest zroZznicowana
w zaleznosci od lokalizacji nowotworu pierwotnego. Do najczestszych
nowotworow, ktore mogq dawac przerzuty do kosci nalezqg m.in. rak prostaty
(80%), rak ptuca i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika, rak tarczycy, rak Zzotgdka.
Obecnos¢ przerzutow w kosciach moze prowadzi¢ do wystepowania zdarzen
kostnych (SRE), do ktdrych zalicza sie miedzy innymi nasilony bdl kostny,
ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego oraz nerwdw, a takze
zaburzenia gospodarki wapnia i fosforu, mogqce prowadzi¢ do hiperkalcemii
zagrazajqcej zyciu.

Ogdtem rokowanie pacjentow z przerzutami kostnymi jest zte, a przezycia
5-letnie w wiekszosci przypadkow nie przekracza kilku procent. Najlepsze
rokowanie dotyczqgce przezycia sposrod wszystkich chorych z przerzutami
do kosci z guzéw litych majq pacjentki z rakiem piersi, sposrod ktorych niewiele
ponad 10% przezywa 5 lat, z kolei w przypadku pacjentow z rakiem ptuca
zaledwie co dziesigty chory przezywa rok.

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90), (PCM), jest najczestszym nowotworem
wywodzqcym sie z komorek plazmatycznych. Najczestszym objawem PCM jest
bol kostny zlokalizowany w odcinku ledZzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach,
rzadziej czaszce i kosciach dtfugich, wywotany przez zmiany osteolityczne
i patologiczne ztamania kosci (np. ztamania kompresyjne kregow). Szpiczak
plazmocytowy stanowi okofo 1-2% wszystkich nowotworow wystepujgcych
u ludzi oraz 10-15% nowotworow hematologicznych. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowq postepujgcq postaciqg choroby wynosi 5-7 lat.

Alternatywnqg technologiq medyczng jest kwas zoledronowy oraz BSC wraz
z mozliwosciqg zastosowania leczenia objawowego (w tym radioterapiq).

Wybrane alternatywne technologie lekowe sq rekomendowane przez polskie
oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego oraz sq refundowane
ze srodkow publicznych.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku, produkt
leczniczy Xgeva (denosumab) byt finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
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katalogu C, we wskazaniu guz olbrzymiokomorkowy kosci w przypadku:
dorostych i mfodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje guz
nieoperacyjny lub u ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie
okaleczenie (ICD-10: D.48.0). Natomiast zgodnie z najnowszym obwieszczeniem
MZ (tj. z dnia 21.06.2021 r., aktualnym na dzien ukoriczenia prac nad niniejszq
AWA) aktualnie lek Xgeva (denosumab) nie jest finansowany ze srodkow
publicznych w zadnym wskazaniu, w zwiqzku z czym

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 8 przeglgdow
systematycznych: 5 dla guzow litych (GL) i 3 dla PCM oraz 14 badan pierwotnych:
10 dla guzow litych (3 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL, 4 badania RCT
oceniajgce ZOL vs PBO/BSC i 3 badania bez randomizacji na podstawie rejestrow)
oraz 4 dla PCM (2 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL i 2 badania RCT oceniajgce
ZOL vs BSC).

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badarn bezposrednio porownujqcych
denosumab z brakiem leczenia osteoprotekcyjnego (BSC) w populacji chorych
Z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych, przeprowadzono
porownanie posrednie. Rowniez w odniesieniu do subpopulacji pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych nie mozna zastosowac bisfosfonianow
z uwagi na przeciwskazaniami do ich stosowania lub ich nietolerancjg,
nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych denosumab z BSC,
w zwigzku z czym przyprowadzono porownanie posrednie.

Guzy lite

e czas do pierwszego zdarzenia SRE: odnotowano zmniejszenie ryzyka
wystgpienia SRE w danym czasie po zastosowaniu DEN,

e czas do wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE: odnotowano zmniejszenie
czestosci wystgpienia SRE po zastosowaniu denosumabu,

e roczna czestos¢ SRE: odnotowano zmniejszenie rocznej czestosci SRE
po zastosowaniu denosumabu.

Szpiczak plazmocytowy

e czas do pierwszego SRE: rdznice na korzys¢ DEN wykazano jedynie w ramach
analizy post-hoc badania Raje 2018,

e czestos¢ wystepowania SRE: brak réznic pomiedzy DEN i ZOL,
e przezycie catkowite (0S): w ramach gtdwnej analizy danych dla OS z badania
Raje 2016 wykazano roznice na korzys¢ ZOL. W ramach metaanalizy badan

Raje 2018 i Raje 2016, niezaleznie od uwzglednionego wyniku z Raje 2016,
wykazano brak réznic pomiedzy DEN i ZOL dla OS.
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W celu przeprowadzenia porownania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono metaanalize badan dla poréownania BSC vs. ZOL
(Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktdrej wykazano IS przewage ZOL.
Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono pordéwnanie posrednie
DEN vs. BSC, w ktorym niezaleznie od uwzglednienia w ramieniu DEN
poszczegdlnych wartosci wynikow metaanaliz, zawsze dla OS wykazywano
roznice na korzysc¢ DEN.

e przezycie wolne od progresji (PFS): w badaniu Raje 2018 (DEN vs. ZOL) dla PFS
wykazano rdznice na korzys¢ DEN
W celu przeprowadzenia porédwnania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono metaanalize badan dla porownania BSC vs. ZOL
(Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktdrej wykazano przewage ZOL.
Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono porownanie posrednie
DEN vs. BSC, w ktorym wykazano przewage DEN.

Analiza bezpieczeristwa

Guzy lite

W subpopulacji z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych, profil
bezpieczeristwa denosumabu, w wiekszosci przypadkow, nie odbiegat od profilu
obserwowanego u pacjentow otrzymujgcych PBO+BSC. Wyjgtek stanowity
zdarzenia niepozqdane (AEs): hipokalcemia (ogdlnie), dusznos¢ oraz
hipokalcemia w 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktore obserwowano istotnie czesciej
po stronie denosumabu.

Szpiczak plazmocytowy

W subpopulacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedngq
zmiangq osteolityczng lub zmianq ogniskowq kosci, dla porownania DEN vs. ZOL,
ryzyko wystqgpienia hipokalcemii po stronie denosumabu byto istotne
statystycznie zwiekszone. Poza tym, brak istotnych rdznic miedzy grupami
zaobserwowano dla AEs ogotem, AEs prowadzqgcych do zakoriczenia leczenia,
ciezkich AEs (SAEs), zgondw, zgondw zwigzanych z leczeniem, hiperglikemii,
martwicy kosci szczeki (ONJ) i ostrej biataczki.

Wedtug ChPL Xgeva, do bardzo czestych dziatari niepozgdanych (21/10)
wystepujqgcych po leczeniu oceniang technologiq nalezq: hipokalcemia, dusznos¢
oraz bdl miesniowo-szkieletowy, natomiast do czestych (21/100): nowy
nowotwor pierwotny, hipofosfatemia, ekstracja zeba, nadmierna potliwosc oraz
martwica kosci szczeki.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Stosowanie denosumabu w miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane
z kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te wyniosq (z RSS)

Gtowne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci oszacowania populacji oraz
ksztaftowania sie udziatow w rynku analizowanych lekow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, dwie
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami oraz 3 informacje o braku mozliwosci
wykonania oceny lub bez jednoznacznego stanowiska. W rekomendacjach
pozytywnych, warunkowych zwraca sie gfodwnie uwage na stosowanie
denosumabu w przypadku przeciwwskazan do stosowania bisfosfonianow oraz
na wymaog obnizenia kosztu leku.

Glowne argumenty decyzji

Gftowny argumentem pozytywnej opinii Rady, w zakresie refundacji leku
denosumab, jest jego udowodniona skutecznosc kliniczna.

Uwagi Rady
Rada Przejrzystosci zwraca uwage na koniecznos¢ przywrocenia refundacji
produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu:

guz olbrzymiokomorkowy kosci w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktorych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie (ICD-10: D.48.0).

Warunkiem refundacji powinno byc istotne pogtebienie RSS oraz wprowadzenie
mechanizmu cappingu, ze wzgledu na obcigzenie budzetu ptatnika.

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 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 0T.4231.30.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Xgeva (denosumab) w ramach programu lekowego: »Zapobieganie
powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)«”. Data ukonczenia:
29 lipca 2021 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Amgen Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0. O.
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: Amgen Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Cosentyx (secukinumabum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie pacjentdw z aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk.,
1 ml, EAN (GTIN): 05909991203832, w ramach programu lekowego , Leczenie
pacjentow z aktywnq postaciq spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w kierunku obnizenia kosztow
leczenia do poziomu najtariszego biologicznego leku stosowanego w SpA.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— potgczenie wnioskowanego programu z obowiqzujgcym (B.82) i ujednolicenie
zapisow obu programow,

— skrdcenie czasu wczesniejszej terapii lekami z grupy NLPZ do 2 tyg. na kazdy
NLPZ,

— dodanie:

e badan umozliwiajgcych wiqczenie do programu pacjentow z zapaleniem
stawdéw obwodowych Ilub przyczepow Sciegnistych z rozpoznaniem
obwodowej SpA,

e ciqzy do kryteriow wytqgczenia,

e informacji, ze kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skutecznq
metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 20 tygodni po ostatniej
dawce produktu leczniczego Cosentyx,

e jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia,

— doprecyzowanie dawkowania leku dla pacjentow z obwodowq postaciq SpA.

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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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Sekukinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktdre
selektywnie wiqze sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A
(IL-17A), odgrywajgcq istotng role w rozwoju objawdw spondyloartropatii
zapalnych (SpA). W SpA dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawow obwodowych, przyczepow sciegnistych oraz
zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzqdach. Odrdznia sie postac
osiowq (axSpA), w ktorej dominujq objawy ze strony kregostupa oraz obwodowg
(pSpA) manifestujqcq sie gtdwnie zapaleniem stawdw koriczyn dolnych, a takze
stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem sciegien i palcow. Objawy mogq
dotyczy¢ rowniez wielu innych uktaddw, m. in. ruchu, wzroku, krqgzenia,
oddechowego, moczowo-pfciowego, nerwowego i pokarmowego, co prowadzi
do krdtszej oczekiwanej dtugosci zycia w porownaniu z populacjq 0gding.
W zwiqzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci, pewien odsetek chorych
rezygnuje z pracy zawodowej po kilkunastu latach trwania choroby.
Nieradiograficzna axSpA, wedtug rdznych badan, dotyczy od okoto 0,1-0,5%
do nawet powyzej 1% populacji. Obcigzenie chorobq i jejf wptyw na jakos¢ zycia
w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie rdzni sie istotnie.
Leczenie SpA jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego
B.82,Leczenie pacjentow z aktywnq postaciq spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, ktory obejmuje
etanercept i certolizumab pegol. Oceniany program odpowiada w wiekszosci
zapisom aktualnie obowiqzujgcego programu lekowego, dlatego zasadnym jest
ich potgczenie.

Dowody naukowe

W analizie klinicznej porownano posrednio (metodq Buchera) sekukinumab
z etanerceptem w populacji dorostych pacjentow z osiowq, nieradiograficzng
SpA. Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odsetku pacjentow
z odpowiedziami na leczenie (ASAS40, ASAS20, ASAS5/6, BASDAI50), czesciowq
remisjg (ASAS), nieaktywnqg chorobg (ASDAS) oraz w ocenie jakosci zycia,
aktywnosci choroby (BASDAI, ASDAS-CRP), funkcjonowania i stezenia hsCRP.
W zakresie  bezpieczeristwa  wyniki porédwnania posredniego  miedzy
sekukinumabem a etanerceptem nie wykazaty roznic istotnych statystycznie
w zdarzeniach niepozqdanych. Wyniki sq jednak niepewne, ze wzgledu
na obserwowane heterogenicznosci (kliniczne i metodologiczne) wsrdd badan
wtgczonych do przeprowadzonego porownania.

W wytycznych klinicznych sekukinumab jest zalecany do stosowania u chorych
zosiowqg SpA lub obwodowq SpA w pierwszej linii leczenia biologicznego
(po niepowodzeniu terapii NLPZ) lub po niepowodzeniu leczenia inhibitorem
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TNF lub gdy wystepujg przeciwwskazania do zastosowania takiej terapii
(PTR 2021, UpToDate 2021, ACR/SAA/SRTN 2017, SFR 2018).

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze stosowanie sekukinumabu w miejsce
etanerceptu jest tansze w wariancie z RSS, jesli analiza jest oparta o ceny
na podstawie Obwieszczenia MZ. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz przyjecie
cen etanerceptu na podstawie danych NFZ powoduje, ze terapia sekukinumabem
staje sie wyraznie droZsza, dlatego nalezy dqzyc do obnizenia ceny leku.

Z perspektywy ptatnika publicznego objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej nie powinno prowadzi¢ do zwiekszenia wydatkow przy zatoZeniu,
Ze jej cena bedzie zblizona do innych lekow, ktore mogq byc przez nig wypierane.
Odnalezione rekomendacje refundacyjne (szkocka SMC 2021, angielska NICE
2021, niemiecka GBA 2021, francuska HAS 2020 oraz australijska PBAC 2020)
odnosity sie pozytywnie do refundowania sekukinumabu w zblizonym wskazaniu.

Gltowne argumenty decyzji

Za refundacjq sekukinumabu przemawia skutecznos¢ i bezpieczenstwo
porownywalne do obecnie refundowanych komparatorow, mozliwosc
zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu spondyloartropatii oraz
wprowadzenie wiekszej konkurencji cenowej. Warunkiem refundacji powinno
byc¢ jednak obnizenie kosztow leczenia do poziomu najtaniszego biologicznego
leku przeciwreumatycznego, stosowanego w ocenianym wskazaniu oraz
pofqczenia wnioskowanego programu z istniejgcym programem lekowym B.82.

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 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 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 0T.4231.33.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego »Leczenie pacjentéw
z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)«”. Data ukonczenia: 29 lipca 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 111/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
o projekcie programu ,,Szkota rodzenia — program edukacji
przedporodowej dla przysztych rodzicow w Gminie Kozienice na lata
2022-2024"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowej dla przysztych rodzicow
w Gminie Kozienice na lata 2022-2024".

Uzasadnienie

Projekt programu wpisuje sie w priorytet zdrowotny: poprawa jakosci
i skutecznosci opieki okotoporodowej oraz opieki zdrowotnej nad matkg,
noworodkiem i dzieckiem do lat 3, wymieniony w Rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Cel gtéwny programu: profesjonalne przygotowanie do swiadomego
rodzicielstwa, bezpiecznego odbycia ciqzy, bezpiecznego porodu, potogu, a takze
opieki nad noworodkiem/niemowleciem wszystkich o0sob uczestniczgcych
w programie.

Populacja: program profilaktyki zdrowotnej obejmie w ciggu 3 lat okofo 60 kobiet
ciezarnych wraz z osobami towarzyszqgcymi — tgcznie okoto 120 osob (rocznie
40 0s0b).

Wsrod kryteriow kwalifikacji do programu wnioskodawca wymienia
zamieszkujgce na terenie gminy Kozienice kobiety bedgce w 5-6 miesiqcu cigzy
o przebiegu fizjologicznym (powyzej 21 tygodnia oraz ponizej 25 tygodnia),
posiadajgce skierowanie od lekarza ginekologa z zaswiadczeniem o braku
przeciwskazan do uczestnictwa w szkole rodzenia, oraz osoby towarzyszqce.

Planowane interwencje: edukacja przedporodowa.

Edukacja przedporodowa to praktyczne i teoretyczne przygotowanie ciezarnej
oraz osoby bliskiej do podejmowania zachowan prozdrowotnych w okresie cigzy,
podczas porodu, pofogu oraz do rodzicielstwa.

Edukacja przedporodowa podzielona bedzie na 4 bloki tematyczne: | —
przygotowanie ciezarnych do zachowania zdrowia w ciqzy, prawidfowego
odzywiania; Il — zapoznanie kobiety/pary z przebiegiem porodu oraz
przygotowanie do jego bezpiecznego odbycia; Ill — przygotowanie do okresu

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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potogu, do karmienia piersig, do opieki i pielegnacji noworodka/niemowlecia
i do tworzenia szczegdlnych wiezi z niemowleciem; IV — dotyczy cwiczen
gimnastycznych wzmacniajgcych kondycje fizycznq i psychicznq kobiet w ciqzy,
nabycie umiejetnosci oddychania w poszczegdlnych etapach porodu.
Whnioskodawca zaktada przeprowadzenie zajec¢ teoretycznych (12 godzin),
w tym ¢wiczenia umiejetnosci np. oddychania, przewijania dziecka oraz
4 godziny cwiczenn gimnastycznych. Kursy bedq prowadzone przez potozng
lub lekarza ginekologa potozZnika. Jeden cykl kursu sktadat sie bedzie z 8 spotkar
(2 godzinnych), odbywajqcych sie raz w tygodniu. Jedna grupa bedzie liczyta
maksymalnie 10 osob (5 kobiet ciezarnych oraz osoby towarzyszqce). W ramach
kazdego cyklu podczas 16 godzin zostanq zrealizowane wszystkie cztery bloki
tematyczne. Wnioskodawca planuje cztery kursy rocznie.

Tematyka zaproponowana w projekcie programu jest zgodna z wiekszoscig
odnalezionych rekomendacji.

Towarzystwa naukowe wskazujq na zasadnosc¢ uczestniczenia kobiet w ciqzy
w zajeciach rodzenia typu participant-led (tj. z elastycznym programem
uwzgledniajgcym potrzeby danej grupy kobiet/par uczestniczqgcych w zajeciach),
w tym w warsztatach karmienia piersig (HSE 2020, NICE 2019, NHMRC 2019).
Rekomendacje zalecajq tez, aby kobiety w cigzy (oraz te, ktdre zamierzajq zajs¢
w cigze) poinformowad, Ze suplementacja diety kwasem foliowym przed
poczeciem i przez pierwsze 12 tygodni zmniejsza ryzyko urodzenia dziecka z wadg
cewy nerwowej (np. rozszczep  kregostupa). Zalecana  dawka
to 400 mikrogramow na dobe (NICE 2019)/500 mikrograméw (NHMRC 2019).
Wszyscy eksperci wypowiedzieli sie za finansowaniem programow polityki
zdrowotnej z zakresu opieki nad kobietq ciezarnq i w pofogu ze szczegdlnym
uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty rodzenia).

Koszt catkowity programu ma wynies¢ 36 000 zt (12 000 zt rocznie). Koszt kursu
w szkole rodzenia oceniono na 550 zt na osobe. Koszty promocji (reklama
w mediach lokalnych, ulotki, plakaty), ktore wyniosq 1000 zt rocznie. Okres
realizacji programu zaplanowano na lata 2022-2024 z mozliwoscig kontynuacji
w latach nastepnych.

Program ma zostac sfinansowany ze srodkow budzetowych gminy Kozienice.
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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 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu OT.431.53.2021 ,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowe;j
dla przysztych rodzicéw w Gminie Kozienice na lata 2022-2024” realizowany przez: Gmine Kozienice, Warszawa,
sierpien 2021 oraz Aneksu ,Programy z zakresu opieki nad kobietg ciezarng i w potogu ze szczegélnym
uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty rodzenia) — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 112/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien przeciwko
pneumokokom dla oséb 65+, bedgcych mieszkancami Gminy
Kozienice na lata 2022-2024”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepieri przeciwko pneumokokom dla osob 65+,
bedgcych mieszkaricami Gminy Kozienice na lata 2022-2024”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Zakazenia pneumokokowe wywotywane jest przez dwoinke zapalenia pfuc
(Streptococcus pneumoniae). Pneumokoki przenoszone sq drogq kropelkowq
lub przez bezposredni kontakt z osobqg zakazonq. Najciezszq postaciq zakazenia
pneumokokowego jest tzw. inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP). W pojeciu
tym miesci sie zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych, sepsa (posocznica)
i zapalenie ptuc z bakteriemiq. U osob w wieku >60 lat obserwuje sie wzrost
czestosci objawowych zakazenn pneumokokowych ze wzgledu na wystepujgce
choroby towarzyszgce, takie jak przewlekte choroby oskrzelowo-ptucne,
niewydolnos¢ serca, uposledzenie odpornosci w wyniku choroby podstawowej
(przede wszystkim cukrzycy, niedokrwistosci i nowotworow) lub stosowanego
leczenia. U osob w podesztym wieku pneumokokowe zapalenie ptuc jest
najczestszq przyczyng zgonow z powodu chordob zakaZnych. Niepokojgcym
zZjawiskiem w terapii zakazen pneumokokowych jest pojawianie sie szczepow
0 obnizonej wrazliwosci na penicyline, szczegdlny problemem stanowi narastanie
opornosci S. pneumoniae na cefalosporyny Il generacji. Zgodnie z badaniem
Bonten 2015 szczepienie osob starszych skoniugowang 13-walentnq szczepionkg
przeciwko pneumokokom zmniejszyto w ciggu 4 lat ryzyko zachorowania
na pneumokokowe pozaszpitalne zapalenie ptuc oraz IChP wywofane przez typy
serologiczne pneumokoka uwzglednione w szczepionce.

Cel gtdwny programu to zmniejszenie zapadalnosci na zakazenia pneumokokowe
poprzez zwiekszenie liczby 0sob zaszczepionych przeciwko pneumokokom wsrod
0sob w wieku 65+. Opiniowany projekt realizuje nastepujgce priorytety:
zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
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przewlektych chorob uktadu oddechowego oraz zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidtowej antybiotykoterapii, wymienione w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepienn przeciwko
pneumokokom, a takze prowadzenie dziatar edukacyjnych.

Populacje docelowq programu bedq stanowic¢ osoby w wieku powyzej 65 lat.
Populacje osob w ww. wieku oszacowano na 6 283. W PPZ zaplanowano udziat
maksymalnie 600 osob (200 rocznie). O zakwalifikowaniu sie do programu
decydowac bed:zie kolejnosc¢ zgtoszen.

Osoby wtgczone do programu zostanq zaszczepione 13-walentnq szczepionkq
przeciwko pneumokokom (PCV-13). W ChPL produktu wskazano, Zze w przypadku
0s0b dorostych w wieku > 18 lat i 0sob w podesztym wieku, naleZy zastosowac
schemat jednodawkowy. Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych
na 2021 r., szczepienia przeciwko pneumokokom wskazuje sie jako szczepienia
zalecane, m.in. w populacji osob dorostych powyzej 50 r.z., niezaleznie
od wystepowania u nich chordb wspdtistniejqgcych, a takze osobom z przewlektg
chorobg ptuc.

Whioskodawca nie oszacowat kosztow edukacji posredniej i bezposredniej.

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 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu 0T.431.54.2021 ,Program profilaktycznych szczepien przeciwko pneumokokom
dla 0séb 65+, bedacych mieszkaricami Gminy Kozienice na lata 2022-2024” realizowany przez: Gmine Kozienice,
Warszawa, sierpien 2021 oraz Aneksu ,Szczepienia przeciwko pneumokokom wsrdd osdb starszych — wspdine
podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
o projekcie programu ,,Uczmy sie ratowac zycie — kurs pierwszej
pomocy przedmedycznej dla uczniow klas VI z terenu Gminy
Kozienice na lata 2022-2024”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Uczmy sie ratowac zycie — kurs pierwszej pomocy przedmedycznej dla uczniow
klas VI z terenu Gminy Kozienice na lata 2022-2024".

Uzasadnienie

Uczenie dzieci i mtodziezy resuscytacji krgzeniowo-oddechowej skutkuje wiekszg
liczbq akcji reanimacyjnych podejmowanych przez przygodnych swiadkow
zatrzymania krgzenia. Programy takie zwiekszajq tez odsetek udanych akcji,
a przez to liczbe osob, ktore przezywajq nagte zatrzymanie krgzenia. Opisano
przypadki skutecznego prowadzenia przez wyszkolone dziecko posredniego
masazu serca nawet duzo ciezszych meziczyzn dzieki umiejetnosci
niekonwencjonalnego uciskania klatki piersiowej co bez odpowiedniego
szkolenia praktycznego jest to niemozliwe. Dlatego bardzo zasadne jest uczenie,
a nastepnie ¢wiczenie wtasciwych czynnosci resuscytacyjnych przez uczniow.
Nalezy jedynie zyczy¢ sobie, aby kurs pierwszej pomocy dla uczniow
w Kozienicach miatfo charakter gtdwnie zajec praktycznych.

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 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), zuwzglednieniem raportu 0T.431.55.2021 ,Uczmy sie ratowac zycie — kurs pierwszej pomocy
przedmedycznej dla ucznidow klas VI z terenu Gminy Kozienice na lata 2022-2024" realizowany przez: Gmine
Kozienice, Warszawa, sierpien 2021 oraz Aneksu ,,Programy polityki zdrowotnej dotyczgce edukacji oraz innych
dziatan w zakresie udzielania pierwszej pomocy przedmedycznej — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2021 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
hydrocortisonum w zakresie wskazan do stosowania

lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. powiktania skorne

u chorych na nowotwory —w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnqg  hydrocortisonum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: powiktania skorne u chorych na nowotwory -
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Hydrocortisonum AFP objety jest refundacjg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Biorgc pod uwage, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych hydrokortyzon w leczeniu
powiktan skdrnych u chorych na nowotwory — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL, populacje docelowqg stanowiq pacjenci chorzy
na nowotwor z powiktaniami skornymi innymi niz wymienione powyze;.

W wyniku aktualizacji odnaleziono jedno podwdjnie zaslepione, randomizowane
badanie kliniczne, porownujqce skutecznos¢ hydrokortyzonu z masciq alfa
w profilaktyce powiktan skdrnych u pacjentek z nowotworem piersi stopnia 2-4,
ktore poddane zostaty radioterapii (Rezaei 2021). Poniewaz masc alfa nie jest
dostepna w Polsce, przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia hydrokortyzonu,
z ktorych wynika, ze w 6 tygodniu leczenia u 51,5% pacjentek wystepowaty
komplikacje skdrne, u 2,3% pacjentek wystepowat bdl i pieczenie o tagodnym
nasileniu, a 7% pacjentek deklarowato swedzenie skory o tagodnym nasileniu.
Odsetki pacjentek deklarujgcych powiktania skorne po radioterapii w széstym
tygodniu leczenia byty nizsze niz w pigtym tygodniu, poniewaz 82,6% pacjentek
zakonczyta do tego czasu radioterapie.

Ograniczeniem, podobnie jak w 2018 roku, jest wigczenie badania dotyczgcego
prewencji, a nie leczenia powiktari skornych u chorych na nowotwory. Nalezy
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jednak zaznaczyé, ze w obu badaniach hydrokortyzon byt kontynuowany
po wystgpieniu u pacjentek powiktar skornych. Ponadto nie odnaleziono badan,
ktore umozliwiatyby porownanie skutecznosci hydrokortyzonu z inng mozliwg
do zastosowania w polskich warunkach technologig lekowgq, lub jej brakiem.
Nie odnaleziono rowniez badar na inne niz uwzglednione w badaniu Rezaei 2021
powiktania skorne u chorych na nowotwory.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021 .,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.21.2021 (Aneks do opracowania nr: OT.4321.25.2018) , Hydrokortyzon

we wskazaniu: powiktania skérne u chorych na nowotwory — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”. Data
ukoriczenia: 3.08.2021.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
voriconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami
przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq voriconazolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajqgcymi z niedoborami odpornosci.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej worykonazol we wskazaniu: profilaktyka
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka z zespotami
przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci, dla ktérego dnia 14 stycznia 2019
roku wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 19/2019.

W wyniku wyszukiwania nowych dowodow od poprzedniej oceny Rady
Przejrzystosci znaleziono 4 badania pierwotne oraz jeden przeglgd
systematyczny, dotyczqce zastosowania worykonazolu w ocenianym wskazaniu.

Kandaurava 2020: badanie eksperymentalne, porownujgce profilaktyczne
stosowanie worykonazolu w dwdch dawkach (niskiej i wysokiej) w populacji
pediatrycznej ze ztosliwymi chorobami hematologicznymi podczas chemioterapii.
W grupie wysokich dawek worykonazalu oznaki mozliwego lub potwierdzonego
inwazyjnego zakazenia grzybiczego zostaty zaobserwowane w 1 przypadku (5%)
— potwierdzony przypadek rozsianej fuzariozy. W grupie niskich dawek
VOR objawy zakazenia grzybiczego odnotowano w 6 przypadkach (30%), z czego
5 przypadkow prawdopodobnej aspergilozy i 1 potwierdzony przypadek rozsianej
mukomyrozy w ptucach, wqtrobie i sledzionie (p=0,0375).

Samanta 2020: obserwacyjne badanie retrospektywne, pordownujgce
profilaktyczne  podawanie  lekéw  przeciwgrzybiczych (worykonazol
vs izawukonazol) wsréd pacjentow poddanych przeszczepieniu ptuc.
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tgcznie do badania zakwalifikowano 300 pacjentow poddanych przeszczepowi
ptuca w latach 2013-2018 w jednym osrodku. Worykonazol zastosowano
u 156 pacjentow w latach 2013-2015, mediana czasu stosowania 3,1 miesigce.
Nie wykazano istotnych roznic w zakresie wystepowania inwazyjnych zakazen
grzybiczych pomiedzy grupami izawukonazolu i worykonazolu (odpowiednio
7% [10/144 0s.]i8% [13/156 0s.]; p=0,7) lub w czasie do wystgpienia IFl (p=0,99).
Wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie przerwania profilaktyki z powodu zdarzen niepozqdanych — w grupie
izawukonazolu leczenie przerwato 11% (15/139 os.) pacjentéw, natomiast
w grupie worykonazolu 36% (54/151 os.) osob; p=0,0001. Pacjenci otrzymujgcy
worykonazol, w pordwnaniu do pacjentow stosujgcych izawukonazol, mieli
istotnie wyzsze wskazniki hepatotoksycznosci (18% vs 5%) oraz skutkdow
ubocznych z centralnego uktadu nerwowego (9% vs 0%); p<0,0001. Istotnie
czesciej przerywano leczenie izawukonazolem w pordwnaniu do worykonazolu
z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane (20% vs 6%); p=0,0006.

Tsutsumi 2019: obserwacyjne badanie retrospektywne, pordwnujgce
profilaktyczne podawanie lekow przeciwgrzybiczych (worykonazol vs azole
| generacji, tj. flukonazol i itrakonazol) wsrdd pacjentow w trakcie stosowania
chemioterapii w  zwigzku z ostrqg biataczkqg  szpikowg/zespotem
mielodysplastycznym.

Odnotowano nizszy odsetek pacjentow ze zmianq leczenia z doustnego
na dozylne w grupie worykonazol w porownaniu do grupy przyjmujgcej azole
| generacji. Odsetek ten byt nizszy o 21% (95%Cl: -33,4; -8,6; p=0,001). Analiza
w podgrupach pokazata, ze rozmiar tego efektu byt wiekszy w populacji
pacjentow <65 r.z. (-40,6%,; 95%Cl: -63,2; -17,9; p<0,001) w porownaniu
do populacji pacjentéow 265 lat (-21,9%,; 95%Cl: -35,8; -8,1; p=0,002). Doustne
leczenie worykonazolu nie byfo istotnie statystycznie zwiqzane z krotszg
hospitalizacjq w porownaniu do grupy azoli | generacji (-1,16 dnia; 95%Cl: -10,6;
8,34; p=0,81).

Rodriguez-Veiga 2019: obserwacyjne badanie retrospektywne, porownujgce
profilaktyczne podawanie lekow przeciwgrzybiczych (flukonazol vs itrakonazol
vs worykonazol) wsrdd pacjentéw w trakcie stosowania chemioterapii w zwigzku
z ostrq biataczkq szpikowq.

Analiza wielokryterialna dla IFD (uwzgledniajgca wiek, ptec, faze chemioterapii,
typ chemioterapii, leczenie przeciwgrzybicze i czas trwania neutropenii)
wykazata, Ze profilaktyka worykonazolem (OR=0,54 [95%ClI: 0,29,0,99]; p=0,049)
oraz chemioterapia przy zastosowaniu schematu HiDAC (OR = 0,13 [05%CI:
0,03,0,56]; p=0,006) byty niezaleznie zwigzane z nizszym ryzykiem wystqgpienia
IFD (mozliwego/prawdopodobnego/potwierdzonego).
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Zeng 2021: przeglgd systematyczny z metaanalizqg sieciowg, w ktorym
przedstawiono porownanie efektywnosci stosowania triazoli, polienow
i echinokandyn u pacjentow w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych (IFl).
Worykonazol istotnie statystycznie redukowat wystgpienie lub prawdopodobne
wystgpienie IFI wytqcznie dla porownania z placebo. Hierarchia ocenianych
lekow stosowanych w profilaktyce inwazyjnych zakazern grzybiczych
na podstawie rankingu SUCRA wyglgdata nastepujqco: prawdopodobieristwo
przyznania najwyzszej pozycji w rankingu otrzymat pozakonazol (99,2%), dalej
worykonazol (77,9%), itrakonazol (66,0%), flukonazol (45,1%), kaspofungina
(44,0%), mykafungina (38,5%) i amfoterycyna B (24,5%).

Wytyczne kliniczne

Cztery wytyczne dotyczq prewencji i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworami
(NCCN 2021, PTHIT/PTOiHD 2020, ESCID-ECMM 2019, ECIL 2018). Wytyczne
te wskazujg worykonazol jako jedng z opcji terapeutycznych zardwno
w profilaktyce, jak i w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybicznych u pacjentow
hematologicznych. Wytyczne AST 2019 dotyczq leczenia inwazyjnego
Aspergillosis u biorcow przeszczepu narzgdu litego. Zalecajg one stosowanie
worykonazolu jako leku pierwszego wyboru w leczeniu wszystkich form
Aspregillosis. Natomiast w profilaktyce po przeszczepie ptuc i wgqgtroby
wymieniajq worykonazol jako jednqg z opcji terapeutycznych.

Gtodwne arqumenty decyzji

1. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosc¢ stosowania worykonazolu jako
opcji terapeutycznej w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentow
hematologicznych (poziom dowodow 2B).

2. Badania naukowe wskazujg na korzys¢ z zastosowania worykonazolu
u pacjentow z obnizong odpornosciq (hematologicznych
lub po przeszczepieniu narzgdu).

3. Ceny preparatow zawierajgcych worykonazol nie sq wysokie, a grupa
docelowa nie bedzie zbyt liczna, tak wiec koszty refundacji nie powinny
by¢ wysokie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r,,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
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lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr:0T.4221.38.2021 (Aneks do opracowania nr 0T.4321.36.2018) ,Worykonazol
we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami
przebiegajacymi z niedoborami odpornosci”. Data ukoriczenia: 4.08.2021 r.



