Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokot nr 52/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 22 listopada 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska

Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski
Tomasz Romanczyk
Piotr Szymanski

©E NV e W e

. Janusz Szyndler
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie nintedanibem choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa
(ICD-10 M34+).99.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Mavenclad (cladribinum) w ramach programu
lekowego dot. leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Gardasil (szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18], rekombinowana, adsorbowana).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vitrakvi (larotrectinibum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie guzdw litych, ktdre wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement we wskazaniu:
hiperamonemia.

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzgdu
terytorialnego:

»Program edukacji zdrowotnej — pierwsza pomoc przedmedyczna — dla pracownikéw Starostwa
Powiatowego w Bieruniu i Powiatowych Jednostek Organizacyjnych” (pow. bierunisko-ledzinski),
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2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkarncéw Gminy Kobylnica
w wieku 65 lat i wiecej na lata 2022-2025",
8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Anetta Undas zgtosita konflikt intereséw w zakresie pkt. 2. proponowanego porzgdku obrad,
w zwigzku z czym podczas gtosowania nad tym punktem jej gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

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

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane w zakresie leku Ofev (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia choroby srddmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowsa.

Rada wystuchata stanowiska dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta z dziedziny medycyny,
ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymanski, a w dyskusji Rady uczestniczyli:
Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 glosie przeciw
i 1 gtosie wstrzymujacym, z uwagi na konflikt intereséw (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o leku Mavenclad (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia stwardnienia rozsianego.

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

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler, a gtos w dyskusji Rady, w wyniku ktérej
doprecyzowano tre$¢ uchwaty, udziat brali: Janusz Szyndler, Piotr Szymanski, Tomasz Romanczyk
i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit szczegdty wniosku dot. szczepionki Gardasil (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. HPV, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Gtos w dyskusji Rady, w wyniku ktdrej doprecyzowano tres¢ uchwaty, udziat brali: Adam Maciejczyk,
Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski, Dorota Kilariska, Tomasz Mtynarski, Janusz Szyndler
i Tomasz Romanczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Vitrakvi (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia guzéw litych, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

Gtos w dyskusji Rady zabrali Tomasz Romanczyk i Piotr Szymanski, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatacznik nr 4 do protokotu).

Posiedzenie opuscili Anetta Undas
i Maciej Karaszewski.
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Ad 6. Analityk Agencji oméwit informacje dot. Srodku spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego EAA Supplement (import docelowy) we wskazaniu: hiperamonemia. Gtos zabrafa
Barbara Jaworska-tuczak, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romarnczyk.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli Piotr Szymanski i Tomasz Romaniczyk,
po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. 1) Analityk Agencji zaprezentowat szczegdty programu polityki zdrowotnej dot. pierwszej pomocy
przedmedycznej pow. bierunsko-ledzinskiego, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

Gtos w dyskusji Rady zabrali: Tomasz Romanczyk, Piotr Szymanski, Dorota Kilariska i Rafat Nizankowski,
po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,za”, przy 2 gtosach
»przeciw” (8 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gm. Kobylnica dot. rehabilitacji leczniczej,
a propozycje opinii Rady przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

Gtos w dyskusji Rady zabrali Piotr Szymanski i Barbara Jaworska-tuczak, a Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, przy 1 glosie ,przeciw” (8 oséb obecnych)
uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:42.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 126/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie nintedanibem choroby srodmigzszowej ptuc
zwigzanej z twardzing uktadowg (ICD-10 M34+)99.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN
05909991206468;

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN
05909991206444,

w ramach programu lekowego , Leczenie nintedanibem choroby srodmiqzszowej
ptuc zwigzanej z twardzing uktadowq (ICD-10 M34+J99.1)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,,1173.0 Nintedanib” i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ofev byt oceniany przez Agencje, w celu zbadania zasadnosci finansowania
ze srodkow  publicznych, dwukrotnie w trybie ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniach ”wtdknienie pfuc w przebiegu
twardziny uktadowej” oraz ,przewlekta sréodmigizszowa choroba pfuc
Z postepujgcym wtoknieniem innym niz idiopatyczne witdknienie ptuc,” a takze
w ramach analiz  weryfikacyjnych dotyczqcych leczenia idiopatycznego
wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu oraz leczenia idiopatycznego
wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu. W roku 2015 Stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa dotyczgca zasadnosci objecia
refundacjq leku Ofev w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc byty negatywne.
W roku 2017 w tym samym wskazaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci byty
pozytywne warunkowo, a Rekomendacja Prezesa pozytywna. Zlecenia RDTL
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dotyczqce leku Ofev zostaty zaopiniowane pozytywnie przez Rade Przejrzystosci
oraz Prezesa AOTMIT.

Dowody naukowe

Dobrej jakosci dowody naukowe ograniczcone sqg do pojedynczego
randomizowanego badania klinicznego, w ktérym jako pierwszorzedowy punkt
koricowy przyjeto zmiany natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) w obserwacji
srednioterminowej. W badaniu tym podawanie nintedanibu wigzatfo sie
Z mniejszym spadkiem FVC niz podawanie placebo, poprawq jakosci zycia, przy
braku réznic w przezywalnosci catkowitej. Nalezy zauwazyc, ze w przedtuzonej
otwartej fazie badania podawanie nintedanibu nie spowodowatfo zahamowania
spadku FVC. Lek Ofev (nintedanib) zostat zarejestrowany do stosowania
w srodmiqgzszowej chorobie ptuc u 0séb z twardzing uktadowq w Europie w lutym
2020 roku. Wytyczne towarzystw naukowych pochodzq z lat 2016-2019 i nie
odnoszq sie do stosowania nintedanibu w tej populacji chorych.

Problem ekonomiczny

Z perspektywy NFZ, stosowanie terapii nintedanibem jest
Oszacowane wartosci ICUR znajdujq sie progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji,
Wynik ten utrzymuje sie takze w analizach wrazliwosci.
Szacowany wptyw na budzet ptatnika jest i wynosi okofo

Gtowne argumenty decyzji

Cena leku powoduje, ze wskaznik ICUR znajduje sie

Lek w obserwacji srednioterminowej
powoduje spowolnienie spadku natezonej pojemnosci zyciowej wraz
z towarzyszqcq poprawq jakosci zycia. Ze wzgledu na ograniczony okres
obserwacji nie wiadomo jednak, czy trend ten ma charakter trwaty i czy
przektada sie na poprawe przezywalnosci w tej populacji chorych.
Skutecznosc leczenia nintedanibem w drugim roku od randomizacji byta
nominalnie nizsza niz w roku pierwszym, a odlegta skutecznosc¢ leku nie jest
dobrze poznana.

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
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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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.40.2021 ,Wniosek o objecie refundacja leku Ofev (nintedanib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie nintedanibem choroby srédmiazszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (ICD-10 M34+J99.1)"«”,
data ukonczenia: 10 listopada 2021 r.

Inne wykorzystane zrodta 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 (Boehringer Ingelheim International GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim
International GmbH o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Boehringer Ingelheim
International GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 127/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Mavenclad (cladribinum) w ramach programu
lekowego dot. leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Mavenclad (cladribinum), 6 tab. a 10 mg, EAN 04054839365355,
e Mavenclad (cladribinum), 4 tab. a 10 mg, EAN 04054839365348,
e Mavenclad (cladribinum), 1 tab. a 10 mg, EAN 04054839365331,

w ramach programu lekowego

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie rozsiane (ftac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego ukfadu nerwowego o nie w petni
poznanej etiologii. Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje przede wszystkim
terapie rzutow choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu
nerwowego w okresie zaostrzenia oraz leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutow oraz
wydtuzenie czasu trwania remisji i ograniczenia ryzyka wystgpienia utrwalonej
niepetnosprawnosci.

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjq produktu leczniczego Mavenclad
(kladrybina) w postaci doustnej w leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego

Dowody naukowe

Dostepne dane naukowe pochodzq z badania CLARITY i badania CLARITY
EXTENSION. Wykazano, ze zastosowanie kladrybiny w porownaniu z placebo
wiqgze sie z redukcjg o 58% rocznego wskaznika nawrotow (p<0.001),
ze zmniejszeniem o  56%  ryzyka  wystgpienia  trwatej  progresji
niepetnosprawnosci, skrocenie o 33% czasu ryzyka wystgpienia pierwszego
nawrotu (wspotczynnik ryzyka 0,67; 95% Cl, 0,48 do 0,93; p=0,02), 74% wzgledng
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redukcje w liczbie nowych zmian pojawiajgcych sie w badaniu MRI. W fazie
przedtuzonej odnotowano ARR na poziomie 0,15 (97,5% Cl 0,09; 0,21), zblizone
do obserwacji w badaniu gtéownym, co wskazuje na stabilnos¢ efektu
w perspektywie 4 lat.

Poréownanie posrednie wykazato, ze zastosowanie kladrybiny wiqze sie z istotnie
statystycznie mniejszym  prawdopodobieristwem  wystgpienia  nawrotu,
rozumianego jako rzut SM w ciggu roku w poréownaniu ze wszystkimi
finansowanymi technologiami, za wyjgtkiem fumaranu dimetylu, z ktorym jest
porownywalny. Kladrybina przyczynia sie rowniez do istotnego zwiekszenia
szansy na brak aktywnosci choroby w ocenie klinicznej i rezonansowej po okresie
dwdch lat, wobec dostepnych dla porédwnan opcji terapeutycznych.
Nie wykazano jednak rdznic w efekcie ochronnym przed postepem
niepetnosprawnosci rozumianym jako potwierdzona progresja choroby
utrzymujqcq sie przez 3 okres miesiecy po 24 miesigcach od zastosowania.

Profil bezpieczenstwa kladrybiny byt zadowalajgcy. Najczesciej spotkanym
dziataniem niepozgdanym byta limfocytopenia (w wiekszosci stopniowana jako
tagodna lub umiarkowana). Wystepowanie nowotworow (w tym tagodnych,
ztosliwych lub nieokreslonych) zgtaszano jako powazne zdarzenie niepozqdane
u 1,4% pacjentow leczonych kladrybing w porownaniu z brakiem u pacjentow
w grupie placebo.

Nalezy zauwazyc, ze badanie CLARITY nie byfo z gory ukierunkowane na osoby
z wysokq aktywnosciq choroby. Brak jest takze danych naukowych pochodzqgcych
z bezposrednich poréownan z lekami stosowanymi w programie B29 jak i B46.

Problem ekonomiczny

Koszt stosowania kladrybiny porownano w analizie uzytecznosci kosztow
z lekami dostepnymi w programie B.29, w tym IFNb-1a, IFNb-1b, fumaranem
dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w miejsce lekow

z programu B.29 jest z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjenta). Oszacowany ICUR dla porownania kladrybina vs octan glatirameru
wyniost i 186 tys. zt bez RSS. Dla pozostatych porownan ICUR
wyniost i od 129 do 156 tys. bez RSS.

Ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest brak modelowania
kolejnych linii leczenia. W modelu ekonomicznym wnioskodawcy pacjenci
po zakoriczeniu leczenia kladrybing lub jednym z komparatorow przechodzq
na leczenia objawowe, co nie odpowiada praktyce klinicznej leczenia SM.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze objecie refundacjq leku
Mavenclad  spowoduje kosztow  podmiotu  zobowiqzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych w kazdym z wariantow
analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). Inkrementalne
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wydatki z uwzglednieniem RSS w 1.
roku refundacji i w 2. roku refundacji.

Odnaleziono fqcznie osiem rekomendacji dotyczqcych finansowania kladrybiny
w tabletkach. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage
na efektywnosc¢ kosztowq leczenia (NCPE 2018, NICE 2019, PBAC 2018),
przewage w skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do placebo
(CADTH 2018, NICE 2019, SMC 2018) oraz podobng wartosc¢ terapeutyczng
z fingolimodem (ZIN 2018). Pozytywna rekomendacja zostata rowniez wydana
przy jednoczesnej informacji o braku udowodnionych dodatkowych korzysci
z zastosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do komparatorow (HAS
2020, GBA/IQWIG 2018).

Gtowne argumenty decyzji

Kladrybina jest lekiem o potwierdzonej dobrej skutecznosci klinicznej w leczeniu
SM. Metaanaliza sieciowa wykazata jej wyiszq skutecznos¢, w porownaniu
lekami aktualnie finansowanymi w programie B29, poza fumaranem dimetylu,
ktorego efektywnos¢ byta porownywalna. Niemniej brak jest pordwnan
bezposrednich pomiedzy kladrybing zarowno z lekami stosowanymi w ramach
programu B29 jak i B46, co utrudnia wnioskowanie dotyczgce efektywnosci leku.
Profil bezpieczenistwa leku wydaje sie akceptowalny. Zgodnie z wiekszosciq
wytycznych klinicznymi lek jest zalecany u pacjentow z niewystarczajgcq
odpowiedzig na DMT lub u pacjentow z wysokqg aktywnoscig choroby. W chwili
obecnej toczq sie liczne badania w populacji pacjentow z SM, w tym takze
z aktywnymi komparatorami.

Analiza ekonomiczna wskazata, e stosowanie kladrybiny jest

bedzie sie
wiqzata ze Dodatkowo w analizie
nie uwzgledniono ewentualnych dodatkowych kosztow zwiqzanych z leczeniem
innymi DMT u pacjentow nie odpowiadajgcych na leczenie kladrybing.

W zwiqzku z powyziszym analiza ekonomiczna powinna byc¢ traktowana
z ostroznosciq.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, 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
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.39.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Mavenclad (kladrybina) w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, data
ukonczenia: 10.11.2021 r.
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Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Merck sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 128/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16,
18] (rekombinowana, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk.
0,5 ml + 2 igty, kod GTIN: 00191778016130, we wskazaniu: zapobieganie
wystgpienia u 0sob w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzqdow
ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu,
raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek
narzqdow  pfciowych  (ktykcin  konczystych) zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, jako leku
dostepnego w aptece narecepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 50%, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu
zblizonego do poziomu szczepionki obecnie refundowane;.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) prowadzi do zakazenia w obrebie skory
i bfon sluzowych. Zidentyfikowano ok. 40 typow wirusa, ktore sq odpowiedzialne
za  zakazenia  narzqdow  moczowo-pfciowych  kobiet i  meZczyzn.
Typy wysokoonkogenne majqce szczegdlne znaczenie w populacji europejskiej
to typy 16, 18, 31, 33, 35, 45, 56 i 58, przy czym typy 16 i 18 sq odpowiedzialne
az za 73% wszystkich przypadkow raka szyjki macicy (RSzM). Poza rozwojem
RSzM zakazenia tymi wirusami mogq prowadzi¢ rowniez do innych nowotworow:
odbytu, prgcia, sromu, jamy ustnej i krtani. Typy niskoonkogenne,
w szczegdlnosci 6 i 11, sq zas odpowiedzialne za powstawanie brodawek
narzqdow moczowo-pfciowych.

Gardasil  jest zawierajgcq  adiuwant, niezakazng, @ rekombinowang,
czterowalentng szczepionkg otrzymang z wysokooczyszczonych,
wirusopodobnych czgsteczek gtownego biatka L1 kapsydu wiruséw HPV typu 6,
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11, 16 i 18. Wirusopodobne czgsteczki nie zawierajg wirusowego DNA, dlatego
nie majq zdolnosci zakazania komodrek, namnaZania sie ani wywofywania
choroby.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zgodnie z ChPL u osob w wieku od 9 do 13 lat wigcznie Gardasil moze zostac
podany zgodnie z 2 dawkowym schematem (0,5 ml w O, 6 miesigcu). Jezeli druga
dawka jest podana wczesniej niz po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki,
nalezy zawsze podac trzeciq dawke. Gardasil moze byc¢ podany rowniez
w schemacie 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu). U 0oséb w wieku 14 lat
i starszych Gardasil nalezy podawac zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 ml
w 0, 2, 6 miesigcu).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet ptatnika
zatozyt jednak, ze objeta szczepieniami zostanie populacja kobiet (dziewczgt)
wwieku od 9 lat. Analizy te obejmujg zatem populacje weziszq
od wnioskowanego wskazania.

Od 1 listopada 2021 r. objeta refundacjq jest szczepionka Cervarix, z dostepnosciq
w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
za odptatnosciq 50%. W stanowisku nr 54/2021 z dnia 17 maja 2021 r. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne objecie tego produktu leczniczego refundacjq.
Rada staneta przy tym na stanowisku, Ze dostepne szczepionki przeciw
onkogennym typom wirusa brodawczaka ludzkiego powinny by¢ objete wspolnq
grupqg limitowq. Rada uznata ponadto za zasadne podjecie negocjacji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka do poziomu cen rynkowych konkurencyjnych
szczepionek przeciw HPV.

Dowody naukowe

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzajq skutecznosc¢ szczepionek
przeciwko HPV w zapobieganiu zdarzeniom zwiqzanych z zakazeniem HPV, w tym
skutecznos¢ w zakresie istotnych klinicznie punktow koricowych. W niedawno
opublikowanej publikacji Falcaro 2021 przedstawiono wyniki badania
obserwacyjnego opartego na rejestrach, oceniajgcego efekty krajowego
programu szczepien w Wielkiej Brytanii. Poczqgtkowo szczepieniami objeto
dziewczeta w wieku 12-13 lat, w kolejnych latach prowadzono szczepienia
wyrownawcze u dziewczqt w wieku 14-18 lat. Od 2019 r. szczepionka podawana
jest rowniez chfopcom. Obserwacje prowadzono w grupie 13,7 min kobiet.
Porownano czestos¢ wystepowania RSzM i standw przedrakowych w postaci
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia 3 (CIN3) przed
i po wprowadzeniu programu szczepien. Najwiekszq redukcje zachorowalnosci
na RSzM (o 87%) obserwowano wsrdd kobiet, ktorym zaoferowano szczepionke,
gdy byty w wieku 12-13 lat (obecnie sq w wieku 20 lat). W grupie nastolatek
zaszczepionych w wieku 14-16 lat odnotowano spadek na poziomie 75%,
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a w grupie wiekowej 16-18 lat odnotowano spadek o 34%. Podobnie najwiekszq
redukcje wystepowania standw przedrakowych CIN3, wynoszqcq 97%,
odnotowano wsrdd kobiet, ktorym zaoferowano szczepionke, gdy byty w wieku
12-13 lat, w grupie wiekowej 14-16 lat odnotowano spadek na poziomie 75%,
a w grupie wiekowej 16-18 lat wynoszqgcq 39%. Badanie dostarcza pierwszych
bezposrednich dowodow na wptyw programu szczepien przeciw HPV szczepionkg
dwuwalentnq na zachorowalnosc¢ RSzM. Do czerwca 2019 r. odnotowano okofo
450 mniej przypadkdw RSzM i 17 200 mniej stanow przedrakowych CIN3
w porownaniu do sytuacji oczekiwanej, gdyby szczepienia nie byty realizowane.

Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe potwierdzajq skutecznosc
szczepionki Gardasil w populacji dziewczqt od 9 r.z. i mfodych kobiet, natomiast
brak jest danych w zakresie skutecznosci wzgledem jedynej obecnie
refundowanej szczepionki w Polsce, tj. Cervarix.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna zawiera wiele ograniczen, stqd oszacowane wartosci ICUR
dla porownania Gardasil vs brak szczepieri/Cervarix cechujq sie niskq
wiarygodnosciq. Nie przedstawiono doktadnych Zrddet przyjetych parametrow
dotyczqcych skutecznosci, a wyniki analizy klinicznej wskazujq na przewage
Gardasil wzgledem Cervarix tyko w zakresie krotkoterminowego bezpieczenstwa.
Watpliwosci budzi tez brak uwzglednienia rzeczywistych kosztow ponoszonych
przez NFZ na leczenie raka szyjki macicy i ktykcin konczystych, a takze przyjety
poziom wyszczepialnosci.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wpfywu na budzet ptatnika publicznego
sq niepewnosc zwigzana z przysztym odsetkiem zaszczepionych, wielkos¢ udziatu
w rynku szczepionki Gardasil oraz brak uwzglednienia szczepienia populacji
mezczyzn w oszacowaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq szczepienia przeciwko HPV jako wazZny
element profilaktyki przed m.in. RSzM. Odnalezione zalecenia rekomendujg
wykonywanie szczepien jak najwczesniej, z uwagi na optymalng odpowiedz
immunologiczng, zarédwno u kobiet jak i u mezczyzn.

Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych na 2022 rok szczepienia przeciw
wirusowi brodawczaka Iudzkiego nalezq do grupy szczepiern zalecanych
(szczegdlnie osobom od ukoriczenia 9 roku zycia). Z kolei Narodowa Strategia
Onkologiczna na lata 2020-2030 przewiduje wprowadzenie refundacji szczepien
przeciwko HPV dla chtopcow i dziewczqt w wieku dojrzewania, wskazujgc na
oczekiwany rezultat w postaci zaszczepienia przynajmniej 60% dziewczqt
i chtopcdw w wieku dojrzewania przeciwko HPV do korica 2028 r. Do Sejmu zostat
skierowany 2 sierpnia 2021 r. projekt ustawy umozliwiajgcej Ministrowi Zdrowia
zakup szczepionek zalecanych w ramach PSO (druk nr 1449), co pozwolitoby
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na realizacje celow wyznaczonych w NSO. Dotqgd nie odbyfto sie jednak jego
pierwsze czytanie.

Poziom wyszczepienia przeciw HPV w Polsce jest bardzo niski, znaczgco
odbiegajgc od oczekiwmanego w NSO minimum. Zasadnym jest zatem
wprowadzenie  refundacji  potgczonej z  propagowaniem  szczepien
w podstawowej opiece zdrowotnej. W przypadku zas niedostatecznego wzrostu
w kolejnym kroku nalezy rozwazy¢ wprowadzenie szczepienia przeciw HPV jako
szczepienia obowigzkowego. Rada zauwaza potrzebe zagwarantowania
ewentualnego zwiekszenia liczby dostarczanych szczepionek przez podmiot
odpowiedzialny w przypadku zwiekszonego zapotrzebowania na szczepienie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.19.2021 , Wniosek o objecie refundacjg leku Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu: zapobieganie wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian
przednowotworowych narzaddéw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych
odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzagdéw ptciowych (ktykcin koriczystych) zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego”, data ukornczenia: 10 listopada
2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 129/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Vitrakvi (larotrectinibum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie guzow litych, ktore wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)"”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps., kod EAN:
04057598011792,

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps., kod EAN:
04057598011815,

e Vitrakvi (larotrectinibum) roztwdr doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml, kod
EAN: 04057598011808,

w ramach programu lekowego , Leczenie guzow litych, ktore wykazujq fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Vitrakvi podlegat ocenie Agencji w 2020 r. trzykrotnie.
Dwie oceny dotyczyty wydawania zgod na refundacje w ramach importu
docelowego a jedna ratunkowego dostepu do technologii lekowej. W przypadku
oceny w ramach importu docelowego we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomorkowy (DSRCT) w postaci rozsianej stanowisko Rady
i Prezesa byty rozbiezne. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko, pod
warunkiem stosowania leku u pacjentow w dobrym stanie klinicznym (0-2 w skali
ECOG), z guzem, ktdry wykazuje fuzje genu NTRK, jesli nie jest mozZliwe radykalne
leczenie chirurgiczne lub nie przyniosto ono zadowalajgcych efektow, oraz
w przypadku braku mozliwosci udziatu pacjenta w toczgcych sie badaniach
klinicznych nad inhibitorami NTRK. W rekomendacji Prezesa Agencji zaznaczono,
iz negatywna decyzja wynika z braku dowoddw naukowych potwierdzajgcych
skutecznosc¢ kliniczng terapii we wnioskowanej populacji docelowej oraz
z wysokich jednostkowych kosztow refundacji terapii i znacznego ryzyka
wysokich catkowitych kosztow refundacji terapii. W przypadku oceny zasadnosci
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wydawania zgoéd na refundacje wnioskowanej technologii we wskazaniu rak
brodawkowaty tarczycy z obecnosciq genu fuzyjnego NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji byto
pozytywne. W przypadku analizowanego wniosku wyczerpano wszystkie
dostepne i refundowane opcje terapeutyczne. Rowniez w przypadku oceny RDTL
we wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta
pediatrycznego opinia Rady Przejrzystosci oraz Agencji byty pozytywne
i wskazywaty na bardzo dobry profil skutecznosci i bezpieczeristwa leku.

Zgodnie z zapisami Ustawy o Funduszu Medycznym larotrektynib w 2021 r.
podlegat ocenie AOTMIT w zakresie wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie obejmuje rozne typy guzow litych wykazujqcych fuzje
genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic
Tyrosine Receptor Kinase). Fuzja ww. genu jest okreslana jako gtdwny czynnik
onkogenny i podstawowa przyczyna wielu rozinych typow guzdow litych
(niezaleznie od ich umiejscowienia i typu tkanki) u osob w kazdym wieku.
Fuzje genow NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujq powstanie
nieprawidtowych biatek TRK (ang. Tyrosine Receptor Kinase — receptor kinazy
receptora tropomyozyny), ktore uruchamiajg dalsze procesy prowadzgce
dorozwoju nowotworu. Fuzje NTRK wystepujgq z matg czestoscig
w powszechnych nowotworach dorostych, np. < 1% w niedrobnokomorkowym
raku ptuca i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane sq w niektorych
nowotworach rzadkich. Ogolng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK szacuje sie na
0,25-0,31% u dorostych i 0,34-0,49% u dzieci z nowotworem (wg EPAR ok. 0,3%).

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Brak jest wynikow randomizowanych prob klinicznych. Wnioskodawca opart
analize o nieopublikowane dane. Wyniki 3 jednoramiennych koszykowych badan
klinicznych (LOXO-TRK-140001, SCOUT i NAVIGATE) postuzyty do opracowania
charakterystyki i jako dodatkowe zrddfo wynikdw,

Wyniki badan dla larotrektynibu zostaty przedstawione w podziale na 3
populacje: populacja ePAS4 (164 chorych dorostych i dzieci), SAS3 (24 chorych
dorostych i dzieci z pierwotnymi guzami OUN) oraz populacja PAS (obejmuje
pierwszych 55 chorych wtqgczonych do badania).
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Rekomendacje refundacyjne dotyczqce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 5 organizacji: 3 pozytywne
warunkowo — CADTH 2021 (ponowna ocena), Zorginstituut Nederland 2021,
NICE 2020, 1 pozytywng G-BA 2020 (wskazano, iz lek jest rekomendowany,
jednoczesnie wymieniajqc liczne ograniczenia wnioskowania) oraz 1 pozytywng
warunkowq jedynie dla czesci wnioskowanych wskazan (HAS 2020).

W rekomendacji CADTH 2021 wskazano na istotng niepewnos¢ w ocenie
wielkosci obserwowanej odpowiedzi na leczenie i dtugotrwatej skutecznosci
terapii, podkreslono jednak rzadki charakter rozpatrywanych wskazan.
Analiza NICE 2020 wskazata na brak dowodow na skutecznosc larotrektynibu
we wszystkich rodzajach guzow wykazujgcych fuzje genu NTRK oraz
na niepewnosc¢ oszacowan efektywnosci kosztowej. W rekomendacji G-BA 2020
wskazano, iz larotrektynib moze by¢ odpowiedniq opcjqg leczenia w niektorych
przypadkach, jednak nie wykazano dodatkowej korzysci wzgledem komparatora
— BSC. Wskazano, iz oddzielne rozpatrywanie wynikow w podziale na jednostki
nowotworowe jest zasadne. Podobnie jak w rekomendacji CADTH 2021
i Zorginstituut Nederland 2021 zwrdécono uwage na niepewnosS¢ oszacowan
populacyjnych.

Rekomendacja francuskiej organizacji HAS z 2020 r. byta pozytywna warunkowo
jedynie w zakresie leczenia dzieci z nawrotowym i opornym, lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym niemowlecym wtokniakomiesakiem
lub innym miesakiem tkanek miekkich z fuzjq genu NTRK. W dokumencie
wskazano m.in. na niskq wiarygodnos¢ danych oraz na mato prawdopodobny
wptyw Vitrakvi stosowanego we wskazanej powyzej populacji na zdrowie
publiczne. Komitet uznat, Ze korzys¢ kliniczna produktu Vitrakvi jest
niewystarczajgca u osob dorostych ze wskazaniem rejestracyjnym, aby uzasadnic
jego finansowanie ze srodkow publicznych.

Problem ekonomiczny
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W opinii
analitykow  Agencji analiza  wnioskodawcy obarczona jest licznymi
ograniczeniami.

Whnioskodawca reprezentuje
stanowisko tumor-agnostyczne, jednoczesnie

a jego rozwazania odnoszq sie do konkretnych typow histologicznych,

Wszystkie opisane ograniczenia dotyczgce populacji mogg
w konsekwencji prowadzi¢ do niedoszacowania ostatecznej liczby chorych
objetych wnioskowanym wskazaniem.

Glowne argumenty decyzji

Negatywna decyzja Rady wynika gtownie z braku dojrzatych wynikow badan
naukowych potwierdzajgcych skutecznosc¢ kliniczng terapii we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach. Wprowadzone powinny byc rowniez odpowiednie
zapisy w programie lekowym minimalizujgce ryzyko nieuzasadnionego
zastosowania terapii. Whnioskodawca powinien obnizy¢ cene leku

Modyfikacji wymaga takze program
lekowy, w zakresie m.in:
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, 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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.42.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Vitrakvi (larotrectiniboum) w ramach programu
lekowego: »Leczenie guzow litych, ktore wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)«”, data ukonczenia: 9 listopada 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. 2 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Bayer Sp. z 0.0. .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 130/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
EAA Supplement we wskazaniu: hiperamonemia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego EAA Supplement, proszek
do sporzqdzania zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g, we wskazaniu:
hiperamonemia, sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 umol/|
(>100 umol/l u noworodkéw). Hiperamonemia odnosi sie do wrodzonych
deficytow enzymdw uczestniczqcych w cyklu mocznikowym. Poza niedoborem
karbamoilotransferazy ornitynowej, ktory jest chorobq sprzezonq z pfcig,
wszystkie zaburzenia cyklu mocznikowego sq dziedziczone autosomalnie
recesywnie. Czestos¢ wystepowania hiperamonemii szacuje sie na 1:35 000 —
1:69 000 Zywych urodzen. Celem leczenia jest utrzymywanie normalnego
stezenia amoniaku we krwi, polega na stosowaniu diety niskobiatkowej. Stosuje
sie rowniez leki obnizajgce poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesan
sodu i/lub fenylomaslan sodu, suplementacje argininy i/lub cytruliny,
suplementacje EAA. Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja na biatka
pochodzqgce z Zzywnosci jest zbyt niska. Stosowanie EAA powinno zapewni¢ od
20% do 30% catkowitego spozycia biatka. Wczesna diagnoza, odpowiednie
prowadzenie ileczenie epizoddw hiperamonemii pozwalajg unikngc¢ powiktan.
Mimo to dftugotrwate  powiktania (tj. opdznienie rozwoju, zaburzenia
neurologiczne, choroby wagqtroby) sq dosc¢ czeste i majq negatywny wpfyw
na jakosc i dtugosc zycia.

EAA Supplement jest przeznaczony do postepowania dietetycznego
w zaburzeniach cyklu mocznikowego (UCD) i innych zaburzeniach metabolizmu
biatek, przy ktorych wskazane sq aminokwasy egzogenne, dla pacjentow od 3
roku Zycia.

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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Dowody naukowe

Zalecenia w przypadku wystgpienia hiperamonemii rekomendujq zastosowanie
diety niskobiatkowej, lekow obnizajgcych poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj.
benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu, suplementacji argininy i/lub
cytruliny, suplementacji EAA. Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja
na biatka pochodzgce z zywnosci jest zbyt niska. Stosowanie EAA powinno
zapewnic od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.

Problem ekonomiczny

Produkt EAA Supplement byt refundowany w ramach importu docelowego
we wskazaniu hiperamonemia. Minister Zdrowia wydat w 2020 roku 8 zgdd dla
6 pacjentow (razem 40 opakowarni) na tqgcznq kwote 46 034,40 zt.

Populacja dotyczqca hiperamonemii pierwotnej stanowi niewielkq grupe
pacjentow (38 i 85 zdiagnozowanych zaburzen), biorqgc pod uwage mozliwosc
stwierdzenia u jednego pacjenta kilku zaburzen cyklu mocznikowego
jednoczesnie, liczebnos¢ grupy docelowej nie powinna przekracza¢ 100 0s0b,
maksymalnie 15 nowych przypadkow rocznie, jednak brak jest doktadnych
danych o populacji docelowej. Oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow jest praktycznie niemozliwe.

Cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia EAA Supplement, proszek
do sporzgdzania zawiesiny doustnej 12,5 g, opakowanie 50 saszetek, wynosi
1 150,86 zt i jest szacunkowq cenq brutto sprzedazy leku do apteki zawierajgcg
marze hurtowgq.

Oprocz produktu EAA Supplement w ocenianym wskazaniu sprowadzano rowniez
inne ssspz, tj. Arginine 2000, Dialamina, Cytrulina, Essential Amino Acid Mix,
Isoleucine 50, L-Lysine, MICT Peptide, Milupa UCD 2 prima, Milupa Basic-p, UCD
Amino 5, UCD Anamix Junior, UCD Trio.

Gtowne argumenty decyzji

1. W hiperamonemii stosowanie EAA powinno zapewni¢ od 20% do 30%
catkowitego spozycia biatka.

2. Koniecznos¢ stosowania zindywidualizowanych schematdow dietetycznych
zawierajqcych jednak EAA.
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3. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021
r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze srodkdow publicznych brak jest
refundowanych produktow we wskazaniu hiperamonemia.

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 2021 r., poz. 1285, z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 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.4211.34.2021 ,EAA Supplement we wskazaniu: hiperamonemia”, data ukonczenia:
16 listopada 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 173/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
o projekcie programu ,,Program edukacji zdrowotnej — pierwsza
pomoc przedmedyczna — dla pracownikdw Starostwa Powiatowego
w Bieruniu i Powiatowych Jednostek Organizacyjnych”
(pow. bierunsko-ledzinski)

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program edukacji zdrowotnej — pierwsza pomoc przedmedyczna - dla
pracownikdw Starostwa Powiatowego w Bieruniu i Powiatowych Jednostek
Organizacyjnych” (pow. bierurisko-ledziriski), pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady i zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy przeprowadzenia teoretycznych i praktycznych szkolen
z zakresu udzielania pierwszej pomocy przedmedycznej oraz zakupu
automatycznego kardiowertera-defibrylatora.

Grupe, ktora ma zostac¢ objeta programem stanowiq pracownicy Starostwa
Powiatowego w Bieruniu oraz jednostek organizacyjnych powiatu bierurisko-
ledzinskiego w liczbie 100 osob.

Przedstawiony do oceny Program nie spetnia kryteriow okreslonych
w rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2017 r. w sprawie wzoru
programu polityki zdrowotnej, wzoru raportu koricowego z realizacji programu
polityki zdrowotnej oraz sposobu sporzqdzenia projektu programu polityki
zdrowotnej i raportu koricowego z realizacji programu polityki zdrowotnej (DzU.
poz. 2476), w zakresie celow programu, kryteriow kierowania na szkolenie, oceny
efektywnosci interwencji. Cele programu, mierniki i wskazniki okreslone
w ewaluacji zostaty sformutowane nieprawidftowo. W programie zaplanowano
przeprowadzenie szkoleri teoretycznych i praktycznych z zakresu udzielania
pierwszej pomocy przedmedycznej, nie okreslono jednak szczegétowego zakresu
interwencji edukacyjnych. Nie przedstawiono protokotow/przewodnikéw
zawierajgcych tresci realizowanych interwencji edukacyjnych. Dowody naukowe
wysokiej jakosci wskazujq, Ze indywidualna, pogtebiona edukacja zwieksza
poziom wiedzy i winna by¢ prowadzona przez przeszkolony personel, posiadajgcy
aktualng wiedze i jednolite protokoty postepowania (Noman i in., 2021).
W zakresie populacji nie wskazano odsetka osob przeszkolonych, kryteriow

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
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kierowania na szkolenie. Projekt programu nie zaktada przeprowadzania szkolen
wzmacniajgcych (BT), ktorych celem bytoby odswieZzenie oraz utrwalenie nabytej
wiedzy. Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze szkolenia typu BT zwiekszajq
stopien utrwalania wiedzy teoretycznej utrwalania praktycznych (Yeung 2020,
Riggs 2019, Hsieh 2016, Plant 2013, Yeung 2011). Dowody naukowe (Yeung
2020, Yu 2020, Riggs 2019, Plant 2013) oraz wytyczne (ERC 2015) zalecajq
mozliwie jak najszerszy dostep do szkoler z zakresu BLS/AED. RéwnieZ zgodnie
z uzyskanymi opiniami ekspertow programy szkolen z zakresu BLS powinny byc¢
kierowane do jak najszerszego grona odbiorcow oraz zawierac tresci nauczania.
W programie nie zaplanowano pre-testu, uniemozliwiajgc tym samym pomiar
wiedzy, nie wskazano rowniez narzedzia do pomiaru umiejetnosci uczestnikow
szkolen. Podejscie takie nie jest zgodne z kryteriami ewaluacji szkolern BLS
wskazanymi w badaniach klinicznych, w ktdrych zdawalnos¢ testow wiedzy
przeprowadzanych przed i po zakoriczeniu szkolenia (pre- i post-testow) byfa
powszechnie stosowanym narzedziem weryfikacji wiedzy (Lau 2018, Hsieh 2016,
Plant 2013).

Dodatkowo wnioskodawca nie udzielit szczegotowych informacji o sprzecie, ktory
bedzie wykorzystywany podczas szkolen. Prowadzenie szkolern na wypadek
wprowadzenia obostrzen spowodowanych epidemiqg COVID-19 rdwnieZz nie
zostato, przez organizatora, opisane.

Uwaga Rady:

Zakup kardiowertera defibrylatora, udostepnionego do uzytku w miejscu
publicznym, jest w petni wskazany, nalezy jednak szczegotowo okresli¢ program
szkolen, zgodnie z uwagami zawartymi w raporcie AOTMIT.

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 pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.97.2021 ,Program edukacji zdrowotnej — pierwsza pomoc
przedmedyczna — dla pracownikéw Starostwa Powiatowego w Bieruniu i Powiatowych Jednostek
Organizacyjnych”, data ukonczenia: listopad 2021 oraz Aneksu do raportow szczegétowych ,Programy polityki
zdrowotnej dotyczgce edukacji oraz innych dziatan w zakresie udzielania pierwszej pomocy przedmedycznej —
wspolne podstawy oceny” z kwietnia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 174/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancéw Gminy Kobylnica w wieku 65 lat i
wiecej na lata 2022-2025"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
Gminy Kobylnica w wieku 65 lat i wiecej na lata 2022-2025”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag z raportu AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet ,rehabilitacji”, nalezqcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi zaleca sie, aby pacjenci otrzymywali tyle
swiadczen terapeutycznych, ile ,potrzebujq”, aby odzyskaé i/lub wrdcié¢
do optymalnego osiggniecia niezaleznosci funkcjonowania (NSF 2017, VHA-DoD
2010). Cwiczenia fizyczne powinny by¢ istotnym elementem rehabilitacji oséb
zchorobg zwyrodnieniowqg stawdw, niezaleznie od wieku, chordb
wspdtistniejgcych, nasilenia bolu lub niepetnosprawnosci (RACGP 2018, NICE
2014).

Do zalet programu nalezy badanie lekarskie przed rozpoczeciem planu
rehabilitacyjnego. ~ Whnioskodawca podkresla, Ze indywidualny plan
rehabilitacyjny zostanie okreslony na podstawie rodzajow i liczby zabiegow
wskazanych w skierowaniu na rehabilitacje leczniczq od lekarza POZ/lekarza
specjalisty/fizjoterapeuty. Czas jednego spotkania rehabilitacyjnego zalezec
bedzie od rodzaju schorzenia i rodzaju zaleconych zabiegow.

Do podstawowych uwag nalezq:
o Wiekszos¢ celdow szczegdofowych zostata sformutowana w sposob
niepoprawny (nie odnoszqcy sie do efektu zdrowotnego, niemozliwy

do zrealizowania, dwa odrebne zatozenia w jednym celu, brak wartosci
docelowej).
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e Nie przedstawiono poprawnie sformuftowanego miernika efektywnosci

do celu gtdwnego oraz wiekszosci celow szczegotowych (poza celem dot.
wzrostu wiedzy).

e Dziatania edukacyjne przedstawiono w sposob zdawkowy oraz nie
uwzgledniono ich w opisie etapow

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 pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.98.2021 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji
leczniczej mieszkancéw Gminy Kobylnica w wieku 65 lat i wiecej na lata 2022-2025”, data ukonczenia: listopad
2021 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych
i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016.



