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Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04.

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

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rybelsus (semaglutide) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie
innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie,
lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.
Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdow ich realizacji w zakresie profilaktyki
nowotwordéw gruczotu krokowego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynna
colecalciferolum we wskazaniu: przewlekta choroba nerek.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”.
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6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw w odniesieniu do pkt. 5. proponowanego porzadku
obrad, w zwigzku z czym podczas gtosowania nad uchwatg jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.
Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane w zakresie leku Rybelsus (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. cukrzycy typu 2, a propozycje stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji Rady, w wyniku ktdrej doprecyzowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli: Piotr Szymanski,
Anetta Undas i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw ich realizacji w zakresie
profilaktyki nowotworéw gruczotu krokowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Jakub Pawlikowski, Dorota Kilanska, Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski,
Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski, Anetta Undas i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 5 gtosami ,,za”, przy 5 gtosach ,przeciw” —
rozstrzygnat gtos Prowadzgcego posiedzenie — (10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Anna Greziak przedstawita propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje
czynng colecalciferolum we wskazaniu: przewlekta choroba nerek.

Gtos zabrali Michat Mysliwiec, Anna Greziak i Anetta Undas.

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

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat zakres zamian proponowanych w programie lekowym
B.98. dot. leczenia przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, a propozycje opinii Rady
przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Piotr Szymanski, Jakub Pawlikowski, Anetta Undas, Michat Mysliwiec
i Anna Greziak.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujacym,
z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Rada jednogtosnie przyjeta uchwate o koniecznosci zwotania posiedzenia petnego sktadu Rady
w dn. 25.10.2021 r., w celu omdwienia tematu dot. umieszczenia poszczegdlnych produktéw z wykazu
TLK na liscie TLK przygotowywanej przez MZ.

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:18.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku
w sprawie oceny leku Rybelsus (semaglutidum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,

z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie
innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537,
e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544,
e Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowq w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otyfoscig
definiowanq jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub uszkodzenie innych narzqddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosc¢ 2 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, >
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, jako lekow
dostepnych w aptece na recepte, w ramach wspdlnej istniejgcej grupy limitowej
,252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP i wydawanie ich za odpfatnoscig
30%, pod warunkiem mechanizmu dzielenia ryzyka polegajgcego
na obnizeniu ceny leku w taki sposob, Ze koszt terapii bedzie zblizony do kosztu
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miesiecznej terapii najtariszym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego
2 (SGLT-2).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 2 jest chorobq uwazang za epidemie w XXI wieku z zapadalnoscig
rosnqcq wraz z narastajgca czestoscig wystepowania otytosci w populacji
0gdlnej. Szacuje sie, ze przynajmniej 6% dorostych Polakow choruje na cukrzyce
typu 2. Cukrzyca typu 2 zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wprowadzenie kilka lat temu nowych lekow przeciwcukrzycowych daje szanse
na poprawe efektow leczenia, przede wszystkim poprzez udowodnione dziatanie
zmniejszajgce ryzyko sercowo-naczyniowe.

Semaglutyd (Rybelsus) jest selektywnym agonistq receptorow hormonu, peptyd
glukagono-podobnego (GLP-1) jako jego analog. Semaglutyd podobnie jak inni
agonisci GLP-1 tj. dulaglutyd (Trulicity), liraglutyd (Victoza) i eksenatyd
(Bydureon), zmniejsza glikemie przede wszystkim dziatajgc na wydzielanie
insuliny i glukagonu gféwnie poprzez mechanizm zalezny od stezenia glukozy.
Lek zmniejsza apetyt gtdwnie na pokarmy o duzej zawartosci ttuszczu, poprzez
pobudzanie receptorow GLP-1 w osrodkowym uktadzie nerwowym, prowadzgc
do redukcji masy ciata, a takize wywiera dodatkowe korzystne dziatania,
zmniejszajqgc ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych.

Semaglutyd (Ozempic), podobnie jak delaglutyd (Trulicity), w postaci roztworu
do wstrzykniec¢ podskornych jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach
refundacji aptecznej (grupa limitowa 252.0) w weziszym niz wnioskowane
obecnie wskazaniu tj. u chorych z cukrzycq typu 2 przed wtgczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowanq jako BMI >35
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Opinia Rady
Przejrzystosci (nr 14/2021) w sprawie objecia refundacjq leku Ozempic w takim
wskazaniu byta warunkowo pozytywna, pod warunkiem zblizenia kosztu
miesiecznej terapii do tej przy stosowaniu inhibitorow kotransportera sodowo-
glukozowego 2, SGLT-2 (flozyn) ti. kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny. Opinia Rady Przejrzystosci (nr 38/2021) w sprawie objecia
refundacjq leku Ozempic we wskazaniu : cukrzyca typu 2, u pacjentow
po niepowodzeniu  terapii  skojarzonej  metforminy oraz  pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym
w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m2 oraz z wysokim
ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa Ilub modzgowo-naczyniowa Ilub choroba naczyrn obwodowych
lub przewlekta niewydolnosc¢ serca (Il lub Il NYHA), w ramach nowej grupy
limitowej (wspdlnej dla wszystkich analogow GLP-1), jako leku dostepnego
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w aptece na recepte i wydawanie go za odpfatnosciq ryczattowqg, byta
warunkowo pozytywna. Nowe wskazanie refundacyjne leku Ozempic nie znalazto
sie dotqd w Obwieszczeniu MZ.

Eksperci kliniczni oraz organizacje reprezentujgce pacjentow chorych na cukrzyce
typu 2 popierajq refundacje semaglutydu w postaci doustnej, wskazujqc
na korzysci ptynqce z dostepnosci takiej formy leku w codziennej praktyce.
Dowody naukowe

Najwazniejsze dowody na przydatnos¢ wnioskowanej technologii pochodzq
z badania RCT o akronimie PIONEER 8 (Zinman 2019), w ktérym porédwnano
semaglutyd podawany doustnie z placebo (intensyfikacja leczenia insuling)
dodane do leczenia insuling w monoterapii lub do metforminy. Badanie pokazato,
Ze po 26 i 52 tygodniach leczenia semaglutydem w dawce 14 mg/d obserwowano
redukcje masy ciata, BMI, obwodu talii, a takze spadek poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c), stezenia glukozy, w tym w pomiarach wtasnych, cholesterolu
catkowitego, oraz zmniejszenie wahan glikemii po positku i stezenia cholesterolu
LDL; te 2 ostatnie parametry nie roznity sie istotnie po 52 tygodniach. Semaglutyd
byt takze skuteczniejszy w osigganiu wartosci hemoglobiny glikowanej < 7% jak i
redukcji masy ciata po > 5i 10% wartosci wyjsciowej, a takze wiqzat sie z wieksza
poprawq jakosci zycia i satysfakcji z leczenia.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono badan pordwnujgcych stosowanie
semaglutyd podawany doustnie z inhibitorem SGLT-2 i agonistq GLP-1, u chorych
nieskutecznie  leczonych  metforming w  skojarzeniu z  pochodng
sulfonylomocznika lub w monoterapii. Stosowanie semaglutydu u pacjentow
z cukrzycq typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAlc i masy ciafa
w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami; skutecznos¢ semaglutydu
w poréwnaniu z innymi analogami GLP-1 bytfa dla wiekszosci miar efektu
podobna, cho¢ meta-analiza sieciowa (Nuhoho 2019) wykazata wiekszq redukcje
masy ciata u chorych na cukrzyce leczonych semaglutydem 14 mg/d,
w pordéwnaniu do otrzymujqgcych dulaglutyd.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta wieksza w grupie leczonych
semaglutydem w porownaniu z komparatorem, w tym takich objawdw jak:
nudnosci, biegunka, zmniejszony apetyt, wymioty, zaparcia i dyskomfort jamy
brzusznej. W badaniu PIONEER 8 nie odnotowano zgonow wsrod leczonych
semalutydem. FDA w 2019 roku zwrdcita uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zapalenia trzustki i zmian przednowotworowych trzustki u chorych
z cukrzycqg typu 2 przyjmujgcych analogi GLP-1. Inne dziatania niepoZqdane
analogow GLP-1 w tym wnioskowanej technologii odnotowane przez agencje
rejestrujqgce leki to cukrzycowa kwasica ketonowa (FDA 2019) i hipoglikemia (FDA
2020).
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Wytyczne towarzystw naukowych w tym PTD, wymieniajq analogi GLP-1 nie
odnoszqc sie do formy ich podawania, nalezy zatem uznac, ze zalecenia dotyczq
zarowno podskornej jak i doustnej drogi podania. Zalecenia sq spdjne
w rekomendacji stosowania tej grupy lekéow u chorych z cukrzyca typu 2
z otytosciq i/lub chorobg sercowo-naczyniowq. Wytyczne brytyjskie NICE podajg
miary efektu stosowania analogow GLP-1 uzalezniajgc kontynuacje terapii
od redukcji stezenia HbAlc o minimum 1% i redukcji masy ciata o minimum 3%
w ciggu 6 miesiecy.

Problem ekonomiczny

Dostepne dane nie pozwalajq precyzyjnie oszacowac wielkosci docelowej
populacji chorych na cukrzyce typu 2, ktdrzy spetniajg przedstawione kryteria
we wniosku, w tym odsetek chorych z otyfoscig. Wg szacunkdw wynosi ona okofo
150-200 tysiecy osob. Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie
whnioskowanej technologii w porownaniu z komparatorami, w tym intensyfikacja
insulinoterapii przy nieskutecznosci metforminy i pochodnych sulfonylomocznika,

Nie wykazano dotqd przewagi semaglutydu nad refundowanq terapiq
alternatywngq tj. inhibitorami SGLT-2 we wnioskowanej populacji. 30-dniowy
koszt stosowania dapagliflozyny wynosi z perspektywy NFZ 124,7 zt i stanowi
cene maksymalnq wnioskowanego leku, wynikajgcq z ustawy o refundacji.

Cena terapii semaglutydem w postaci podskdrnej (stosowanej w populacji BMI
235 kg/m2) jest podobna do tej z uzyciem leku w postaci doustnej, co pozwala
przypuszczac, ze w tej grupie chorych lek Rybelsus bedzie zastepowat lek
Ozempic. Lek powinien znajdowac sie w grupie limitowej 252.0.

Gltowne argumenty decyzji

Stosowanie agonistow GLP-1 we wnioskowanym wskazaniu jest zgodne
z obowiqzujgcymi w Polsce zaleceniami PTD. Semaglutyd w postaci doustnej
moze zastepowac ten sam lek w postaci podskornej o podobnej skutecznosci
i bezpieczenstwie wsrod chorych na cukrzycq typu 2 o duzym ryzyku powiktan
sercowo-naczyniowych, zapewniajgc wiekszq satysfakcje z leczenia.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady zasadne jest przeanalizowanie sposobu refundacji analogow GLP
- 1 oraz flozyn, we wspdlnej lub osobnych grupach limitowych, oraz okreslenia
wskazan do refundacji u pacjentow z niekontrolowang cukrzycq typu 2 i wysokim
ryzykiem sercowo — naczyniowym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.16.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Rybelsus (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowanga jako BMI > 30
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu”, data
ukonczenia: 6 pazdziernika 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 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. 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: Novo Nordisk Pharma Sp.
Z 0.0.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 147/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
nowotworow gruczotu krokowego.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadnqg realizacje programow polityki
zdrowotnej dotyczgcych profilaktyki nowotwordw gruczofu krokowego
w populacji ogdlnej.

Jednoczesnie Rada dopuszcza mozliwos¢ realizacji programdw tzw. przesiewu
oportunistycznego, to jest poprzedzonego konsultacjami z lekarzem oraz
edukacjq w zakresie korzysci i szkod wynikajgcych z badan przesiewowych
dotyczqcych wczesnego wykrywania nowotworow gruczofu krokowego.
Pacjent powinien by¢ wyedukowany stopniu wystarczajgcym do podjecia
samodzielnej, sSwiadomej decyzji w omawianym zakresie.

Warunkiem realizacji programu jest ograniczenie grupy wiqczanej do przesiewu
oportunistycznego do:

1. mezczyzn w wieku 50 do 69 lat,

2. mezczyzn ponizej 50 roku Zzycia, o ile stwierdza sie u nich obecnos¢
dodatkowych czynnikow ryzyka jak obecnosc¢ nosicielstwa mutacji gendow
BRCA1/2 czy tez obecnosc¢ w historii rodziny, w pierwszej linii pokrewiernstwa
jednego lub wiecej chorych na raka gruczotu krokowego przed ukonczeniem
50r.z

Grupqg, w ktorej dziatania profilaktyczne sq catkowicie niezasadne, sq osoby
powyzej 70 r.z. oraz takie, u ktorych oczekiwana dfugosc zycia nie przekracza 10
lat.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest zaliczany do jednego z najczestszych
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn. Zapadalnosc rejestrowana w Polsce w roku
2016 osiggneta wartos¢ 61/100 tys. przypadkéw. Do znanych czynnikdéw ryzyka
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rozwoju RGK nalezq: wiek, rasa/pochodzenie etniczne oraz czynniki genetyczne.
Do pozostatych czynnikow ryzyka nalezq rowniez: cechy osobnicze, infekcje drog
moczowych, duze spozycie czerwonego miesa oraz otytos¢. U mezZczyzn
z miejscowym lub lokalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego
przezycie 5-letnie wynosi niemal 100%. W przypadku rozpoznania choroby
uogodlnionej rokowanie jest powazne. Na przestrzeni lat 2008-2018 odnotowano
w Polsce tgcznie ponad 49 tys. zgondw u podstaw ktorych lezat rak gruczotu
krokowego.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Odnaleziono 23 rekomendacje towarzystw naukowych mowigcych o profilaktyce
raka gruczotu krokowego. Autorzy wiekszosci odnalezionych rekomendacji
sq zgodhni, ze nie ma naukowego poparcia dla prowadzenia populacyjnych badan
przesiewowych Z wykorzystaniem pomiaru stezenia PSA.
Metoda ta, w wiekszosci przypadkow, wigze sie z przewagq szkod nad
korzysciami. Ponadto autorzy rekomendacji uznajq, Zze antygen ten nie jest
swoisty dla raka gruczotu krokowego. W efekcie, prowadzenie badan
przesiewowych nie jest zalecane w tym zakresie (ACS 2021, UK NSC 2020, ESMO
2020, PCFA/CCA 2020, NCCFC 2019, RACGP 2018, USPSTF 2018, AAFP 2018,
EAU/ESTRO/SIOG 2016, SEOM 2016, JUA 2016, CTFPHC 2014, ACP 2013, AUA
2013, PTOK 2013, PTU 2013, ASCO 2012).

Rowniez w przypadku badania per rectum, czesto prowadzonego jako badanie
wspierajgce pomiar stezenia PSA, towarzystwa naukowe zaznaczajg, ze nie jest
ono dtuzej zalecanym badaniem w ramach profilaktyki RGK.

Towarzystwa naukowe dopuszczajg mozliwos¢ realizacji tzw. przesiewu
oportunistycznego, to jest poprzedzonego konsultacjami z lekarzem oraz
edukacjq w zakresie korzysci i szkod wynikajgcych z badan przesiewowych.
Pacjent powinien by¢ wyedukowany stopniu wystarczajgcym do podjecia
samodzielnej swiadomej decyzji w omawianym zakresie. Dziatania profilaktyczne
nacelowane na RGK powinny w gtdwnej mierze skupiac sie na osobach starszych.
Docelowq grupg, w ktorej nalezy realizowaé¢ dziatania profilaktyczne,
sq mezczyzni miedzy 50 a 69 r.z. Realizacja tych dziatan u mtodszych mezczyzn
jest dopuszczalne, o ile stwierdza sie u nich obecnos¢ dodatkowych czynnikow
ryzyka jak: obecnos¢ nosicielstwa mutacji genow BRCA1/2, obecnos¢ w historii
rodziny jednego Ilub wiecej przypadkow RGK przed ukoriczeniem 50 r.z.,
czy przynaleznosc do grupy etnicznej o stwierdzonym podwyzszonym ryzyku RGK.

Grupqg, w ktorej dziatania profilaktyczne sq docelowo niezalecane, sq osoby
powyzej 70 r.z. oraz takie, u ktdrych oczekiwana dftugosc zycia nie przekracza 10

lat.
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Oprocz informacji odnoszgcych sie do bilansu szkod i korzysci zwiqgzanych
z badaniami przesiewowymi zaznacza sie potrzebe edukowania pacjentow
w zakresie czynnikdw ryzyka oraz objawdw RGK.

Dowody naukowe

Odnaleziono 608 badan pierwotnych dotyczqcych identyfikacji oraz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji profilaktycznych nakierowanych na
raka gruczotu krokowego. Zbiorcze podsumowanie odnalezionych dowodow
pierwotnych stanowiq przeglgdy systematyczne i metaanalizy. Wykaz tych
przeglgdow i metaanaliz jest zawarty w raporcie AOTMIT. NajwazZniejsze wnioski
z tych doniesien to:

e Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu prowadzenia przesiewu
z wykorzystaniem pomiaru PSA na smiertelnos¢ z powodu RGK oraz
na smiertelnosc ogdlng (llic 2018).

e Wykazano, ze prowadzenie przesiewu z wykorzystaniem badania PSA istotnie
statystycznie redukuje liczbe zgonow z powodu RGK w perspektywie 16 lat o 3
zgony/1 000 o0sob oraz redukuje liczbe progresji RGK do wariantu
przerzutowego w perspektywie 12 lat o 3/1 000 osob (Paschen 2021).

e Wykazano istotny statystycznie wplyw  prowadzenia  przesiewu
z wykorzystaniem pomiaru PSA na redukcje zapadalnosci na RGK Il1-go i IV-go
stadium o 15% (llic 2018)

W ramach przeglgdu systematycznego Fenton 2018, autorzy dokonali
sumarycznego zestawienia danych nt. skutecznosci PSA w wykrywaniu RGK.
W zadnym z kluczowych badan CAP 2018, PLCO 2017, ERSPC 2014 nie wykazano
istotnego statystycznie wptywu przesiewu z wykorzystaniem pomiaru PSA
na smiertelnos¢ ogolng. Jedoczesnie, w badaniach tych wykazano istotny
statystycznie wpfyw przesiewu z wykorzystaniem pomiaru PSA na wzrost
zapadalnos¢ na RGK.

Okreslono potencjalne konsekwencje prowadzenia skriningu w kierunku RGK

Nalezq do nich:

e wysoki odsetek wynikow fatszywie pozytywnych i wysoki odsetek wynikdow
fatszywie negatywnych,

e dyskomfort i krwawienie z odbytu w przypadku DRE,
e nadmierne leczenie,

e wykonanie zbednych biopsji, niosqcych za sobq powiktania po zabiegu (m.in.
krwawienie, bdl, infekcje, zaburzenia uktadu moczowego, zaburzenia erekcji,
powiktania Zotgdkowo-jelitowe),

e problemy psychologiczne (m.in. stres, niepokdj, lek, depresja),

e pogorszona jakosc zycia,
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e wysoki wskaZnik powiktan chirurgicznych,
e zwiekszone koszty opieki zdrowotnej.

Okreslono precyzje diagnostyczng badania per rectum w kierunku wykrycia RGK
— czutos¢ wynosi 51%. W przypadku badania PCA3 — czufos¢ wynosi 65%
natomiast dla testu czterech kalikrein czutos¢ wynosi 74%.

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu obecnosci nadwagi lub otytfosci
na ryzyko wystgpienia RGK. Nie stwierdzono tez aby aktywnos¢ fizyczna istotnie
statystycznie redukowata ryzyko wystqgpienia RGK oraz zgonu z powodu RGK.
Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu rdznych diet na ryzyko
wystgpienia RGK.

Wykazano, Ze czynne palenie papieroséw i spozycie alkoholu istotnie
statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo smierci z powodu RGK.
Wykazano tez, ze wspieranie w podejmowaniu decyzji diagnostycznej ogofem
za pomocqg materiatow drukowanych oraz audiowizualnych istotnie statystycznie
wplywa na wzrost poziomu wiedzy wsréd mezczyzn.

Badania przesiewowe z wykorzystaniem pomiaru PSA w wielu przypadkach
sq nieefektywne kosztowo. Niezaleznie od przyjetego schematu realizacji badan
przesiewowych (jednorazowe, co roczne, co dwa lata) oraz populacji docelowej
tych dziatan ICER czesto przekraczat, ustalony dla okreslonego kraju, prog
optacalnosci (Sanghera 2018).

Opcjonalne technologie medyczne

Towarzystwa naukowe wskazujg mpMRI (multiparametryczny rezonans
magnetyczny) jako badanie o pewnym potencjale w wykrywaniu raka gruczotu
krokowego. Badanie to mogtoby zastgpic standard w postaci pomiaru stezenia
PSA, jednakze autorzy rekomendacji nie sq w stanie z catqg stanowczosciqg okresli¢
skutecznosci omawianej technologii w praktyce. Obecnie mpMRI/MRI zalecane
jest jako narzedzie diagnostyczne do potwierdzenia potrzeby realizacji biopsji
(NCCN 2021, UK NSC 2020, ESMO 2020, CUA 2017). Czutos¢ mpMRI dla wykrycia
klinicznie istotnego RGK wynosi 94%.

Okreslono tez precyzje diagnostycznqg pozytonowej tomografii emisyjnej
z oznakowaniem PSMA (68Ga-PSMA-PET/CT) — czutosc¢ wynosi 97%.

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

W raporcie AOTMIT przedstawiono szereg propozycji miernikow efektywnosci
i ewaluacji z wnioskdw dotyczqcych programdw polityki zdrowotnej dotyczgcych
wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego. Wiekszos¢ z nich nie zostata
pozytywnie zaopiniowana przez Prezesa AOTMIT.

Biorgc pod uwage kontrowersje dotyczgce zasadnosci prowadzenia programow
wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego, przydatnymi, zdaniem Rady,
miernikami efektywnosci programu mogq byc:
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e Wskaznik umieralnosci z powodu raka prostaty.
o Wskaznik zachorowalnosci rocznej.

Proponowany przez eksperta krajowego wskaznik liczby wykonanych operacji
radykanej prostatektomii w oddziatach urologicznych w Polsce (jako miernik
czestosci rozpoznan raka we wczesnych stadiach) moze budzié¢, natomiast,
watpliwosci, gdyz czes¢ chorych z wczesnie rozpoznanym rakiem gruczotu
krokowego jest leczona z wykorzystaniem radioterapii, stgd wskaznik oparty
na liczbie prostatektomii bytby mato miarodajny.

W odhniesieniu do czesci edukacyjnej programow przydatnymi miernikami

efektywnosci moze byc odsetek 0sdb, u ktdrych uzyskano wzrost wiedzy z zakresu

tresci przekazanych w ramach zajec z edukacji zdrowotnej.

Ewaluacja programu mogtaby opierac sie o nastepujgce wskazniki:

e QOdsetek 0sob objetych badaniami kwalifikujgcymi do badan przesiewowych
populacji docelowej.

e QOdsetek osob objetych interwencjami przesiewowymi w populacji docelowe;.

e Liczba osob, ktore zrezygnowaty z uczestnictwa w programie w trakcie jego
trwania oraz przyczyn tych rezygnacji.

e Okreslenie wptywu dziatan edukacyjnych na wiedze i swiadomosc¢ zdrowotng
0s0b z populacji docelowe;.

e Liczba wynikow pozytywnych i negatywnych testow przesiewowych.

e |dentyfikacja ewentualnych czynnikow zaktdcajqcych przebieg programu.

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, dziatarn przeprowadzanych w ramach
programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw nr: OT.434.5.2021 , Profilaktyka
nowotworu gruczotu krokowego”, data ukoriczenia: pazdziernik 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 148/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
colecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq colecalciferolum we wskazaniu: przewlekta
choroba nerek.

Uzasadnienie

Na podstawie raportu nr: 0T.4321.30.2018, 20 grudnia 2018 roku Rada
Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie (nr 342/2018) w sprawie zasadnosci
objecia refundacjq lekow zawierajgcych substancje czynnq colecalciferolum,
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek. Poprzednio, 21 stycznia 2016 r. Rada
Przejrzystosci wydala w tym wskazaniu opinie negatywnq (nr: 21/2016), a 30
grudnia 2013 r. pozytywnq (392/2013) we wskazaniach: przewlekta choroba
nerek, profilaktyka osteoporozy przy steroidoterapii - u dzieci do 18 roku zycia;
profilaktyka osteoporozy posterydowej - zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi.

Obecnie odnaleziono 3 nowe wytyczne dotyczgce zastosowania witaminy D i jej
analogow, w przewlektej chorobie nerek: 1) NICE 2021 wskazuje, ze nie nalezy
rutynowo stosowac suplementacji witaminy D w celu opanowania
lub zapobiegania powigzanym z przewlektq chorobq nerek zaburzeniom
mineralno-kostnym; 2) Medscape 2021 wskazuje, ze analogi witaminy D
sq zalecane u pacjentow z przewlektq chorobqg nerek w stadiach 3-5, ktorzy
nie sq dializowani i u ktorych stezenie parathormonu (PTH) w surowicy jest
podwyzZszone lub stale rosnie. Witamina D zwieksza wchtanianie wapnia
w jelitach i zapobiega wydzielaniu wapnia w nerkach. Zwiekszajgc poziom
wapnia w surowicy, pomaga obnizy¢ poziom fosforandw i PTH, a takze resorpcje
kosci; 3) KDIGO 2020 rekomenduje: pacjentow po przeszczepie nerek w celu
zapobiegania zanikowi i ztamaniom kosci nalezy stosowac¢ m.in. preparaty
witaminy D, z uwzglednieniem indywidualnego ryzyka pacjenta.
Odnalezione nowe badania kliniczne nie wniosty istotnych informacji, odnosnie
do korzysci stosowania analogéw witaminy. D u pacjentow z przewlektq chorobg
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nerek, tym samym Rada podtrzymuje pozytywnq Opinie z roku 2018
(nr 342/2018).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkédw 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 r., poz.
1285 z pdin zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.11.2021 ,Colecalciferolum we wskazaniu:
przewlekta choroba nerek”, data ukoriczenia: 14 pazdziernika 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 149/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.98. , Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenia zmian w programie
lekowym: B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektq pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pierwotna  matoptytkowos¢  immunologiczna  (ITP, Immune/Ildiopathic
Thrombocytopenic Purpura) jest chorobg rzadkg przebiegajgcq z izolowanym
obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10°/l, przy
braku znanych czynnikéw wywotujgcych matoptytkowosc¢ i/lub zaburzen
w uktadzie hemostazy. Najczesciej wystepuje w grupie wiekowej 2—6 lat,
z jednakowq czestosciq u dziewczqt i chtopcow. U pacjentow pediatrycznych
od kilku lat istnieje mozliwos¢ stosowania nowej grupy lekdw - agonistow
receptora trombopoetyny, tj. romiplostymuieltrombopagu, dzieki ktorym mozna
znaczqco  ograniczy¢  ryzyko  dziatan  niepozgdanych  zwigzanych
Z immunosupresjq.

Czes¢ proponowanych zmian ma charakter porzgdkujgcy, natomiast istotne
zmiany dotyczg m. in.: wprowadzenia mozliwosci kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem po 6 miesigcach od rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej; umozliwienia leczenia skojarzonego z innymi lekami, a wsrod
badan diagnostycznych zastosowania biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego
w miejsce trepanobiopsji szpiku kostnego.

Dowody naukowe

Proponowane zmiany w programie lekowym przeanalizowano biorqc pod uwage
aktualne wytyczne kliniczne, zapisy w charakterystykach Produktow Leczniczych
Revolade oraz Nplate, a takze opinie ekspertow klinicznych.

Wprowadzenia kryterium kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem w oparciu
0 rozpoznanie przetrwatej, tj. trwajgcej powyZej 6 miesiecy pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej oraz umozliwienie leczenia skojarzonego
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w tym rozpoznaniu, jest zgodne z wytycznymi klinicznymi, z aktualnymi zapisami
ChPl oraz uznane za zasadne przez ekspertow klinicznych.

Aktualne zapisy ChPL w odniesieniu do Revolade zostaty zmodyfikowane dnia 6
lutego 2019 r. decyzjq Komisji Europejskej w oparciu o wyniki badan, ktdre
sugerujq podobny odsetek odpowiedzi w przetrwatej ITP w porownaniu
z przewlektq ITP. Natomiast Nplate zostat dopuszczony do stosowania
w populacji  pediatrycznej (<1 roku) z przewlektq ~matoptytkowosciq
immunologiczng na mocy decyzji Komisji Europejskiej z dnia 30 stycznia 2018 r.
Za stosowaniem TPO-RA u dzieci z przetrwatq ITP przemawiajg rowniez wyniki
kilku badan, w ktdrych wiqgczano pacjentow z chorobg trwajgcq min. 6 miesiecy
(randomizowane badanie— PETIT oraz dwa badanie obserwacyjne,
retrospektywne: Ramaswamy 2014 i ICON2).

Watpliwosci budzi natomiast zapis programu lekowego dotyczqcy wykonywania
biopsji przed rozpoczeciem leczenia. Woytyczne kliniczne nie wskazujq
koniecznosci wykonywania biopsji przed rozpoczeciem leczenia TPO-RA.
Przyktadowo, autorzy wytycznych DGHO/OGHO/SGH/GPOH/ DGTI 2018
uwazajq, Ze biopsja szpiku kostnego nie potwierdza wystepowania ITP,
ale pomaga wykluczyc inne diagnozy. Tym samym, jesli wszystkie objawy i wyniki
wskazujq na ITP, mozna pomingc¢ biopsje szpiku kostnego, co zdaniem autorow
jest znaczqce ulgq zwtaszcza dla pacjentdw pediatrycznych. Biopsja powinna by¢
wykonywana w przypadku zaistnienia dodatkowych przestanek ryzyka
wynikajgcych z wywiadu, dodatkowych objawow albo nieprawidtowosci
w parametrach laboratoryjnych. Podobnie autorzy wytycznych ICR 2019
wskazujq, ze biopsja szpiku kostnego nie jest wskazana przed dalszqg terapig,
chyba ze rozpoznanie nie jest pewne (zalecenie stopnia C). Wytyczne ASH 2011 *
rekomendujq stanowisko, ze biopsja szpiku kostnego nie jest konieczna u dzieci,
u ktorych wystgpito niepowodzenie terapii za pomocq IVIG (stopieri 1B).
W badaniu PETIT dotyczqcym eltrombopagu odstgpiono od wykonywania
biopsji, natomiast w badaniu opisanym w pracy Tarantino wskazano, ze biopsje
wykonywano w momencie wykrycia nieprawidfowosci w badaniu petnej
morfologii krwi.

Eksperci kliniczni w odniesieniu do zapisow o mozliwosci leczenia skojarzonego
z innymi lekami zgtaszajqg postulat zastgpienia stow ,zgodnie z aktualnqg ChPL”
stowami ,zgodnie z aktualnymi wytycznymi”, aby mozna byto stosowac Encorton
u dzieci, co jest zgodne z wieloletniq praktykq klinicznq i wytycznymi (natomiast
zgodnie z ChPL, Encorton mozna stosowac u dorostych, ale nie u dzieci).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi NFZ w 2020 roku 93 pacjentdow byto leczonych w programie
lekowym B.98., przy czym Eltrombopagiem byto leczonych 94,6%, a 9,7%
otrzymywato romiplostym (5,4% otrzymywato fqcznie obie substancje).
Wedtug oszacowan ekspertow poczgtkowo moze nastgpic wzrost liczby
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leczonych dzieci o kilkanascie o0sob. Oszacowany koszt zwigzany
z wprowadzeniem zmian do programu bedzie zwigzany
Z kilkunastoprocentowym wzrostem wydatkow ptatnika publicznego w stosunku
do obecnego poziomu finansowania. W opiniach ekspertow koszt zwigzany
ze wzrostem liczby pacjentdow leczonych w ramach programu lekowego moze
zostac ztagodzony poprzez unikniete koszty leczenia krwawien, hospitalizacji
i nieskutecznego leczenia.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany sq w wiekszosci zgodne z wynikami badan, wytycznymi
klinicznymi i opiniami ekspertow, populacja pacjentdow jest nieliczna, a wzrost
obciqgzenia ptatnika publicznego jest akceptowalny.

Uwagi Rady:

Rada sugeruje rozwazenie modyfikacji programu w zakresie kryteriow wigczenia.
Biopsja powinna byc¢ rozwazana jedynie w przypadku niepewnej diagnozy
lub zaistnienia dodatkowych przestanek ryzyka nowotworowego wynikajgcych
z wywiadu, dodatkowych objawdw albo nieprawidtowosci w parametrach
laboratoryjnych, a nie jako warunek kwalifikujgcy.

W zapisie programu dotyczgcym dopuszczenia leczenia skojarzonego z innymi
lekami zasadnym jest zmiana z obecnego sformufowania ,,zgodnie z aktualng
ChPL” na ,,zgodnie z aktualnymi wytycznymi”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.11.2021 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.98 »leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)«”, data ukoriczenia: 15.10.2021 r.



