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Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04.

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

Dorota Kilarska
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Romanczyk
Rafat Suwinski

Piotr Szymanski

©®NOU R W R

. Janusz Szyndler
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
amalgamatu kapsutkowego typu non gamma 2 jako materiatu stomatologicznego stosowanego
przy udzielaniu $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci potgczenia programow lekowych dotyczacych leczenia
stwardnienia rozsianego, tj. B.29 + B.46.

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekow:

e Opdivo (nivolumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (icd-10 C 34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10
C 45)”,

e Yervoy (ipilimumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego
lub drobnokomérkowego raka ptuca (icd-10 C 34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10 C 45)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci w wieku

12 lat i starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD)

po niepowodzeniu co najmniej dwdch wezesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego.

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

www.aotm.gov.pl




Protokdt nr 28/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 18.07.2022 r.

6. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku dla uczniéw klas [l szkét
podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta Bedzin na lata 2022-2024",
2) Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku i stuchu wsrdd dzieci
wczesnoszkolnych w gminie Chociwel na lata 2022-2026",
3) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkarncéw gminy Mielno
na lata 2023-2030".
7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
amiloridum + hydrochlorathizidum we wskazaniu: moczéwka nerkopochodna.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekédw zawierajgcych substancje czynna
prednisonum we wskazaniach: obturacyjne choroby ptuc —w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie narzadu, koczyny, tkanek, komérek lub szpiku.

9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum we wskazaniach: mukowiscydoza; dysplazja
oskrzelowo — ptucna; dyskineza rzesek.

10. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
ipratropii bromidum we wskazaniach: mukowiscydoza; dysplazja oskrzelowo - ptucna; dyskineza
rzesek; ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk i Rafat Suwinski zgtosili konflikt intereséw w odniesieniu do pkt 4.
proponowanego porzgdku obrad, w zwigzku z czym podczas gtosowan ich glosy liczone beda jako
wstrzymujace. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje dotyczace usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych amalgamatu kapsutkowego typu non gamma 2 jako materiatu stomatologicznego,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Mirostaw Markowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska uczestniczyli: Tomasz Romanczyk, Piotr
Szymanski oraz Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci potgczenia programoéw lekowych
dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego.

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

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Mtynarski, Janusz Szyndler, Mirostaw Markowski oraz Piotr Szymanski.
Propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W formutowaniu finalnej wersji opinii udziat wzieli: Piotr Szymanski, Tomasz Mtynarski, Mirostaw
Markowski i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).
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Ad 4. Analityk Agencji strescit raport dot. oceny lekéw Opdivo i Yervoy (wnioski refundacyjne)
w ramach programu lekowego dot. leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca oraz leczenie miedzybtoniaka optucne;.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawicieli pacjentéw oraz eksperta
z dziedziny pulmonologii ogdlnej i onkologicznej, reumatologii i immunologii klinicznej, ktdrzy
odpowiadali takze na pytania Rady.

Propozycje stanowisk Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu koricowe] wersji stanowisk uczestniczyli: Mirostaw Markowski, Adam
Maciejczyk, Rafat Suwinski, Piotr Szymanski i Janusz Szyndler.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

e Rada 7 gtosami ,za”, przy 2 gtosach wstrzymujgcych z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw
(9 0s6b obecnych, Tomasz Mtynarski nie brat udzialu w glosowaniu z uwagi na chwilowg
nieobecnos¢ na posiedzeniu) uchwalita pozytywne stanowisko dot. oceny leku Opdivo
(nivolumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego
lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10
C 45)” (zatacznik nr 3 do protokotu),

e Rada 7 gtosami ,za”, przy 2 gtosach wstrzymujgcych z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw
(9 0oséb obecnych, Tomasz Mtynarski nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowg
nieobecnos¢ na posiedzeniu) uchwalita pozytywne stanowisko dot. oceny leku Yervoy
(ipilimumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10
C 45)” (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat opracowanie dot. produktu leczniczego Rezurock (import
docelowy) we wskazaniu dot. leczenia pacjentéw z przewlekta chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romarnczyk, Piotr Szymanski i Mirostaw Markowski.

W wyniku braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami
»za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5
do protokotu).

Ad 6 1). Analityk Agencji zaprezentowat zatozenia programu polityki zdrowotnej miasta Bedzin
z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku dla uczniéw klas 11l szkét podstawowych,
a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilarska.

W dyskusji uczestniczyli: Mirostaw Markowski, Rafat Suwinski, Tomasz Romanczyk, Dorota Kilariska,
Piotr Szymanski i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
6 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

2) Analityk Agencji wskazat kluczowe elementy programu polityki zdrowotnej gm. Chociwel z zakresu
profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku i stuchu wsréd dzieci wczesnoszkolnych, a propozycje
opinii Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

Gtos zabrali Piotr Szymanski i Marcin Kotakowski.
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W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 7 do protokotu).

3) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gm. Mielno z zakresu rehabilitacji leczniczej,
a propozycje opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.

W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 8 do protokotu).

Ad 7. Tomasz Romaniczyk przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynne amiloridum + hydrochlorathizidum we wskazaniu: moczéwka
nerkopochodna.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 8. Rafat Suwinski przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdéw
zawierajgcych substancje czynng prednisonum we wskazaniach: obturacyjne choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komadrek lub szpiku.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 9. Janusz Szyndler przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajacych substancje czynne fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum we wskazaniach:
mukowiscydoza; dysplazja oskrzelowo — ptucna; dyskineza rzesek.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 10. Janusz Szyndler przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng ipratropii bromidum we wskazaniach: mukowiscydoza; dysplazja
oskrzelowo - ptucna; dyskineza rzesek; ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég
oddechowych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:13.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
amalgamatu kapsutkowego typu non gamma 2 jako materiafu
stomatologicznego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych amalgamatu kapsutkowego typu non gamma 2 jako materiatu
stomatologicznego stosowanego przy udzielaniu swiadczeri gwarantowanych
z zakresu leczenia stomatologicznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister wtasciwy do spraw zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 pkt. 1 ustawy
o swiadczeniach zlecit Agencji przygotowanie rekomendacji w sprawie usuniecia
z wykazu swiadczen gwarantowanych amalgamatu kapsutkowego typu
non gamma 2, jako materiatu stomatologicznego stosowanego przy udzielaniu
Swiadczen.

Amalgamat kapsutkowy typu non gamma 2 jest surowcem do sporzgdzenia
materiafu stomatologicznego stosowanego przy udzielaniu swiadczen
stomatologicznych na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego (Dz. U. 2021
poz. 2148).

Amalgamat dentystyczny stosowany do wypetnieri ubytkow prochniczych jest
mieszaning rteci i stopu srebra, cyny i miedzi. Rtec jest substancjqg niebezpieczng
w przypadku dzieci i ciezarnych oraz moze stanowi¢ zagrozenie dla 0sob
Z nig pracujgcych i dla srodowiska.

Usuniecie surowca zawierajgcego rtec¢ jest nastepstwem przyjecia przepisow
rozporzqdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/852 z dnia 17 maja
2017 r. w sprawie rteci oraz uchylajgcego rozporzqdzenie (WE) nr 1102/2008,
ktore  zabrania  paristwom  cztonkowskim  stosowania  amalgamatu
stomatologicznego w leczeniu stomatologicznym u dzieci i mfodziezy do 15 r.z.
oraz kobiet w ciqzy i karmiqgcych, jak rowniez zaleca catkowite wycofanie
amalgamatu stomatologicznego w leczeniu stomatologicznym do 2030 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Dowody naukowe

Ze wzgledu na regulacyjny charakter zlecenia, ktore wprost opiera sie
na przepisach prawa europejskiego w ramach realizacji zobowiqzania
miedzynarodowego, odstgpiono od analizy klinicznej i ekonomiczne;.

Wytyczne kliniczne AAPD 2019 wskazujg, ze amalgamat dentystyczny jest
skuteczny w odbudowie ubytkdw klasy | i klasy Il w zebach mlecznych i statych.

FDA 2020 zalecajg stosowanie wypetnienn nie zawierajgcych rteci, wskazujgc
jednoczesnie, Ze nie ma wystarczajgcych dowoddw na catkowity zakaz
stosowania amalgamatu dentystycznego. FDA nie zaleca usuwania lub wymiany
istniejgcych wypetnien amalgamatowych z przyczyn innych niz medyczne
i wskazuje grypy osob m.in. kobiety w cigzy, karmiqce, dzieci, u ktorych
rekomendujq stosowanie wypetnien innych niz amalgamat.

ADA 2020 popierajg  stanowisko  FDA, wskazujgc jednoczesnie,
ze nie ma wystarczajgcych dowodow na negatywny wptyw oparow amalgamatu
na niektore grupy osob wskazane w stanowisku FDA.

CED 2019 wskazujg, ze wycofywanie stosowania amalgamatu dentystycznego
nalezy rozpatrywac¢ w kontekscie dostepnosci materiatow zastepczych, ktore
sq bezpieczne pod wzgledem zdrowotnym i Srodowiskowym.

IADR 2019 potwierdzajg bezpieczenistwo amalgamatu dentystycznego
dla ogdlnej populacji bez alergii na jego sktadniki lub ciezkich chordb nerek. IADR
wspiera utrzymanie dostepnosci amalgamatu, gdy alternatywy sq mniej
niz optymalne ze wzgledow klinicznych, ekonomicznych lub praktycznych.

Eksperci kliniczni (4/5) z dziedziny stomatologii zachowawczej z endodoncjq oraz
stomatologii dzieciecej wskazujg, ze oceniana technologia nie powinna
byc finansowana ze srodkow publicznych. Technologiami alternatywnymi
dla amalgamatu sq rozne postacie cementdw szktojonomerowych i materiaty
kompozytowe.

Problem ekonomiczny

Oszacowanie skutkdow finansowych usuniecia amalgamatu kapsutkowego typu
gamma 2 jako materiafu stomatologicznego jest utrudnione, z uwagi na brak
sprawozdawczosci systemowej co do rodzaju uzytego materiatu przy udzielaniu
Swiadczen gwarantowanych w stomatologii. Wzrost wydatkdw ptatnika
publicznego z tytutu wymiany wypetnienia amalgamatowego na inne stosowane
w stomatologii, oszacowany przez Agencje w raporcie nr WT.5403.22.2021,
wyniost 21 min ztotych.

Gtowne argumenty decyzji

1. Usuniecie amalgamatu kapsutkowego typu non gamma 2 jako materiatu
stomatologicznego stosowanego przy udzielaniu swiadczer gwarantowanych
jest zgodne z przyjetym przez Rade Ministrow 23 wrzesnia 2021 r. krajowym
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planem ,Mozliwosci ograniczenia wykorzystania amalgamatu w Polsce —
sytuacja i dziatania krajowe”.

2. Usuniecie amalgamatu kapsutkowego typu non gamma 2 z wykazu
materiatow stomatologicznych stosowanych przy udzielaniu swiadczen
gwarantowanych nie ograniczy dostepnosci do swiadczern. W obowigzujgcym
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie swiadczern gwarantowanych
z zakresu leczenia stomatologicznego obecny jest cement glasjonomerowy
bezpieczny dla pacjenta, personelu udzielajgcego swiadczen i srodowiska.
W projekcie Rozporzqdzenia z dnia 17 lutego 2022 r., zmieniajgcego
rozporzgdzenie w sprawie swiadczern gwarantowanych z zakresu leczenia
stomatologicznego, zawarte zostaly cement szktojonomerowy, cement
szktojonomerowy o zwiekszonej gestosci, cement szkfojonomerowy
wzmochiony Zywicq.

Uwaga Rady

Usuwajqgc amalgamat z wykazu materiatow stomatologicznych nalezy wykreslic
z warunkow realizacji zapis dotyczgcy zapewnienia wstrzgsarki do amalgamatu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 pkt 1 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 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 Raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.421.1.2022 ,, Amalgamat
kapsutkowy typu non gamma 2 jako materiat stomatologiczny stosowany przy udzielaniu s$wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego”. Data ukonczenia: 12.07.2022.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie zasadnosci potgczenia programow lekowych dotyczacych
leczenia stwardnienia rozsianego, tj. B.29 oraz B.46

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne potqczenie programow lekowych B.29 oraz
B.46 dotyczqcych leczenia stwardnienia rozsianego.

Rada zwraca uwage na zasadnos¢ obnizenia ceny/wprowadzenia wtasciwego
mechanizmu dzielenia ryzyka dla poszczegdlnych produktow, zgodnie
Z wczesniejszymi stanowiskami Rady.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na zlecenie Ministra Zdrowia AOTMIT przygotowata materiaty analityczne
dotyczgce zasadnosci potqczenia programow lekowych dotyczqcych leczenia
stwardnienia rozsianego. Propozycja obejmuje:

e objecie finansowaniem leczenia interferonem beta-1b oraz siponimodem
pacjentow z postaciqg wtdrnie postepujgcg (SPMS);

e dodanie do Il linii leczenia w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) ozanimodu
i ofatumumabu;

e zmiane kryteriow kwalifikacji do leczenia pacjentow z RRMS w | linii przez
zastgpienie wystgpienia 1 rzutu albo 1 nowego ogniska GD+ w ostatnim roku
wystgpieniem 2 rzutow w ciggu dwoch lat, niezaleznie od zmian MRI albo
1rzutu w poprzednich dwoch latach oraz 1 nowego ogniska GD+
lub 1 nowego ogniska w sekwencji T2;

e zmiane kryteriow kwalifikacji do leczenia pacjentow z RRMS w Il linii,
polegajgcqg na zmniejszeniu wymaganej liczby rzutéow oraz liczby nowych
ognisk GD+, z co najmniej 2 w czasie minimum rocznego leczenia
na co najmniej 1 w ostatnim roku, przy rezygnacji z dodatkowego warunku
ciezkiego rzutu po 6 miesigcach leczenia;

e modyfikacje definicji postaci choroby szybko rozwijajqgcej sie (RES RRMS),
przez rezygnacje z koniecznosci wzrostu EDSS w czasie rzutu o minimum
2 pkt oraz ztagodzenie kryterium dotyczqcego zmian w MRI (zastgpienie
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okreslen ,wiecej niz jedna nowa zmiana GD+” i ,,wiecej niz dwie nowe zmiany
w sekwencji T2”, minimalnej liczby tqcznych zmian);

e obnizenie kryterium wiekowego dla leczenia fingolimodem z 12 do 10 lat;

e wprowadzenie szczegotowego opisu  mozliwosci  zamiany lekdw,
doprecyzowanie bezpieczenstwa pacjenta oraz uwzglednienie czasowego
wytqgczenia z leczenia kobiet planujgcych cigze i w okresie laktacji;

e zmiane kryteriow wytqczenia przez podniesienie punktacji EDSS z poziomu
50na 7,0 oraz dodanie kryteriow zwigzanych z liczbg limfocytow
i aktywnosciqg aminotransferaz;

e rozszerzenie pakietu badan diagnostycznych przy kwalifikacji do programu
o0 czestosc tetna i wartosc cisnienia w przypadku fingolimodu oraz oznaczenie
poziomu przeciwciat przeciwko VZV w przypadku okrelizumabu;

e odstgpienie od bezwzglednego wymogu inicjacji leczenia lekami Il linii
w warunkach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalnej;

e mozliwos¢ zmniejszenia czestotliwosci oceny stanu neurologicznego
w ramach monitorowania leczenia (co 3-6 miesiecy, zgodnie z decyzjq lekarza,
zamiast co 3 miesigce).

Eksperci kliniczni, wyrazajqcy opinie przy okazji poprzednich analiz dotyczqcych

leczenia SM, wskazywali wielokrotnie, ze obecnie funkcjonujgce kryteria sq zbyt

restrykcyjne oraz zwracali uwage na mozZliwos¢ potgczenia programow
lekowych. W marcu 2022 roku Polskie Towarzystwo Neurologiczne opublikowato
stanowisko polskich ekspertow klinicznych w sprawie miejsca ,wysoko
efektywnych terapii” w modelu leczenia SM. Jak podniesiono, witgczenie wysoko
efektywnych terapii juz na wczesnym etapie RRSM pozwala na szybkie
osiggniecie efektu klinicznego poprzez zahamowanie procesu powstawania
zmian patologicznych w centralnym ukfadzie nerwowym, przy zachowaniu
wysokiego profilu bezpieczenstwa oraz zapewnieniu wysokiej jakosci Zycia.
Obecnie leki te sq wykorzystywane dopiero po spetnieniu bardzo wymagajqgcych
kryteriow, gdy praktycznie nie ma juz mozliwosci odwrdcenia powstatej
niesprawnosci. Dotychczasowe przekonanie o rozpoczynaniu leczenia od terapii
podstawowej opierato sie gftdwnie na checi unikniecia lekow o potencjalnie
gorszym profilu bezpieczeristwa. Wyniki badan klinicznych oraz dfugoletnich
obserwacji wskazujq jednak na korzystny profil bezpieczenstwa terapii wysoko
efektywnych. Niektore z nich dysponujqg przyjaznymi dla pacjentow sposobami

i formami podania oraz mogq by¢ podawane rzadziej niz terapie podstawowe.

Ich stosowanie redukuje koszty leczenia zaostrzen choroby oraz minimalizuje

koszty leczenia dziatann niepozqdanych i czestotliwos¢ wizyt w szpitalu

i ambulatorium.
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Dowody naukowe

Wytyczne praktyki klinicznej podkreslajg, ze gtownym celem leczenia SM jest
zapobieganie postepowaniu niepetnosprawnosci. Dostepne dowody naukowe
sugerujq, ze niektore z przeciwciat monoklonalnych (natalizumab, okrelizumab,
alemtuzumab, ofatumumab) i doustna kladrybina majq najwyzszq skutecznosc,
podczas gdy doustny fingolimod i doustny fumaran dimetylu majg posredniq
skutecznosé, a doustny teryflunomid i starsze leki modyfikujgce przebieg choroby
podawane we wstrzyknieciach (interferony i glatiramer) majq najnizszq
skutecznosc¢. Wybdr optymalnej terapii opiera sie na aktualnej wiedzy na temat
mechanizmu dziatania poszczegdlnych terapii. Klinicysci powinni uwzgledniac
indywidualne czynniki prognostyczne pacjenta, wartosci i preferencje oraz
czynniki zwigzane z wybrang technologiq (profil dziatarn niepozqdanych, koszt,
dostepnosc i obcigzenie zwiqzane z podawaniem).

Problem ekonomiczny

Z przeprowadzonej analizy kosztow-konsekwencji, obejmujqcej zestawienie
parametrow skutecznosci klinicznej oraz oszacowanych rocznych kosztow terapii
wynika, ze najbardziej efektywnq kosztowo terapiq jest octan glatirameru,
a nastepnie fumaran dimetylu | ofatumumab. Najmniejszq efektywnosc
kosztowg wykazuje kladrybina w tabletkach. Takze przy uwzglednieniu
zmniejszenia ryzyka postepu niepetnosprawnosci najbardziej efektywng
kosztowo technologiq jest octan glatirameru, zas najmniej — fingolimod oraz
kladrybina. W postaci wtdrnie postepujgcej analiza kosztowej efektywnosci
wykazata, ze dla kazdego z analizowanych punktéw koricowych stosowanie
interferonu beta-1b jest bardziej efektywne kosztowo niz siponimodu. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze ograniczenia tej oceny.

Catkowity sredni koszt refundacji na pacjenta kwalifikowanego do leczenia
w ramach programu B.29 wynidst w ostatnich latach 113 378,77 zt, a w ramach
programu B.46 — 205 203,77 zt. tqgczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
z tytutu leczenia pacjentow w obu programach w 2021 roku wyniosto 514 978
474,60 zt.

W scenariuszu zaktadajgcym jedynie ztagodzenie kryteriow wtgczenia do leczenia
w przypadku RRMS wzrost wydatkow na refundacje leczenia moze wyniesc
prawdopodobnie 11,49% (56 927 564,60 zt) w pierwszym roku oraz 15,11%
(74 860 622,60 zt) w roku kolejnym. Realizacja wszystkich zmian, a wiec takze
leczenie SPMS oraz wtgczenie ozanimodu i ofatumumabu, moze przyczynic sie
do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego o
w pierwszym roku oraz o

w kolejnym roku.
Gtowne argumenty decyzji

Rada Przejrzystosci sygnalizowata w przesztosci potrzebe potqgczenia programow
lekowych B.29 i B.46 (zob. stanowiska nr 9/2022 z dnia 17 stycznia 2022 roku
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oraz nr 41/2022 i 42/2022 z dnia 16 maja 2022 roku). Jak podniosta, w swietle
aktualnych danych klinicznych warunkiem skutecznej terapii SM jest
indywidualizacja leczenia, w szczegdlnosci wczesne wigczanie lekow Il linii. Rada
opowiedziata sie w zwiqzku z tym za utatwieniem w dostepie do lekow Il linii
dla wyselekcjonowanych grup pacjentow.

W odniesieniu do leczenia SM w postaci wtdrnie postepujgcej Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne objecie refundacjqg produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne interferon beta-1b (stanowisko nr 45/2020 z dnia 27 lipca
2020 roku) oraz siponimod (stanowisko nr 77/2020 z dnia 26 paZdziernika 2020
roku), biorgc pod uwage ich efektywnosc oraz niewielkq dostepnosc innych opcji
terapeutycznych, jednak pod warunkiem obnizenia ceny

Rada uznata ponadto za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
zawierajgcego substancje ofatumumab (stanowisko nr 9/2022 z dnia 17 stycznia
2022 roku), pod warunkiem _ a takze ozanimod (stanowisko
nr 73/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku), pod warunkiem takiego poprawienia
RSS lub obnizenia kosztow leczenia, aby wpfyw na catkowite wydatki budzetowe
na realizacje programu byt neutralny.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje swoje dotychczasowe stanowiska. W jej ocenie
pofqgczenie programow lekowych B.29 i B.46 jest uzasadnione. Zasadne
sqg rowniez poszczegolne szczegofowe propozycje zmian, w tym wprowadzenie
do programu nowych lekow (pod wskazanymi powyzej warunkami dotyczqcymi
obnizenia ceny/wprowadzenia odpowiedniego RSS) oraz ztagodzenie kryteriow
zwigzanych z udziatem pacjentow w programie. Nalezy dqzy¢ do tego,
aby proponowane zmiany miaty neutralny wpfyw na budzet ptatnika
publicznego.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady, zasadne jest obnizenie kryterium wiekowego dla leczenia
teryflunomidem z 12 do 10 lat, zgodnie z ChPL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.20.2022 ,Zmiany w opisie programéw lekowych B.29 i B.46 dotyczacych leczenia chorych
na stwardnienie rozsiane propozycja utworzenia kompleksowego programu leczenia”. Data ukonczenia:
15.07.2022 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Novartis
Ireland Ltd, Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, Novartis Ireland Ltd, Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostegpie 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
Pharma EEIG, Novartis Ireland Ltd, Novartis Europharm Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomorkowego
lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego

lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0 Niwolumab

i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosc¢ obnizenia ceny leku Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu do poziomu, ktory umozliwi

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego — jak w stanowisku ponizej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45) to rzadko wystepujqcy
nowotwor wywodzqcy sie z powierzchniowych komdrek submezotelialnych,
ktore wyscietajg opfucng oraz osierdzie. Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest
najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej (ICD-10: C45.0). Sredni wiek
zachorowania wynosi okofo 60 lat. Liczba chorych w 2017 roku wyniosta 326
pacjentow, w 2018 r. 272 pacjentow, a w 2019 r. 336 pacjentdow, natomiast liczba
zgonow w latach 2017-2019 wyniosta 305, 326 oraz 295 pacjentow. Mediana
czasu przezycia w zaleznosci od zasiegu choroby wynosi 4-18 miesiecy.
Rokowanie jest szczegolnie zte w zaawansowanych stadiach nowotworu,
u chorych w ztym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata i w starszym wieku.
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Alternatywngq technologiq medycznq jest skojarzone leczenie z zastosowaniem
pemetreksedu ze zwiqzkami platyny, tj. cisplatynqg lub karboplatyng oraz
w szczegdlnych sytuacjach klinicznych najlepsza terapia wspomagajgca
BSC (ang. best supportive care).

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow nie byta dotychczas przedmiotem opinii w Agencji.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto o wyniki badania CheckMate 743, w ktorym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu
zipilimumabem  (NIV+IPI) w  pordwnaniu z chemioterapiq (CHT),
tji. pemetreksedem w pofgczeniu ze zwiqzkami platyny: cisplatyng
lub karboplatyng w populacji pacjentéw dorostych (wiek 218 lat) z histologicznie
potwierdzonym, nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia.

Analiza skutecznosci

W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszqcym 43,1 mies. (mediana) czas
przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPI, w poréwnaniu z grupgq
leczonych CHT byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27%. W zakresie przezycia
catkowitego pacjentow po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycznie
wyzsze OS w grupie chorych stosujgcych NIV+IPI, niz w grupie chorych leczonych
chemioterapiq. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych NIV+IPI
iw grupie pacjentow przyjmujgcych CHT. Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie NIV+IPl wyniosta 6,8 mies., a w grupie chorych
CHT 7,2 mies.

W okresie obserwacji o medianie rownej 29,7 mies. odnotowano istotnie
statystycznie mniejszq szanse wystepowania kontroli choroby w ramieniu
pacjentow leczonych NIV+IPI, w porownaniu z grupq pacjentow stosujgcych
standardowgq chemioterapie. Niezaleznie od ocenianego okresu, nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupg NIV+IPI a CHT w zakresie
wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszgcego
29,7 mies. w grupie chorych z postaciq nabtonkowq guza, leczonych NIV+IPI
wyniosta 18,7 mies., a w grupie chorych leczonych standardowq chemioterapiq
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16,5 mies. Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji
wynoszqcego 29,7 mies. w grupie chorych z postaciq nienabtonkowq guza,
leczonych NIV+IPI wyniosta 18,1 mies., a w grupie chorych leczonych
standardowgq chemioterapiq 8,8 mies..

Wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
u pacjentow z nienabtonkowym MPM leczonych NIV+IPI w pordwnaniu
do pacjentdow leczonych standardowqg chemioterapiq. Natomiast u pacjentow
z nabtonkowym typem MPM wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby u pacjentow leczonych standardowgq terapiq w poréwnaniu
Z pacjentami stosujgcymi NIV+IPI.

Analiza bezpieczernstwa

W okresie obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie rdoznic w zakresie
wystepowania zdarzen niepoZqdanych zwigzanych z leczeniem miedzy grupg
badang, a kontrolng.

Analiza wystepowania poszczegdlnych zdarzeri niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 4. (okres obserwacji 29,7 mies.) wykazata istotnie
statystycznie mniejszq szanse wystepowania neutropenii, w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z CHT. W zakresie zdarzen niepozqgdanych zwiqzanych z leczeniem
3. stopnia czesciej w grupie NIV+IPl wystepowata biegunka i podwyzZszone
stezenie lipazy, natomiast rzadziej wystepowata anemia, astenia i neutropenia.
Jednoczesnie w okresie obserwacji wynoszqgcym 29,7 mies. (mediana) szansa
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia
fgcznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentow stosujgcych
NIV+IPI w poréwnaniu z grupq stosujgcq CHT.

Rekomendacje kliniczne

Terapie z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zalecajg
wytyczne NCI| 2022, ESMO 2021, NCCN 2022, wskazujqc, ze ww. terapia istotnie
wydtuza przezycie chorych, w porownaniu z terapiq skojarzong pemetreksedem
z cisplatyng.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikq kosztow uZytecznosci
dla poréwnania stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervoy) (NIV+IPl), w pordwnaniu z chemioterapiq standardowq (CHT),
tj. pemetreksedem w pofqczeniu ze zwiqzkami platyny — cisplatyng
lub karboplatynqg, w leczeniu dorostych pacjentow w pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisow programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: 3 pozytywne (HAS 2022,
SMC 2022, GBA 2021), 2 pozytywne warunkowo (CADTH 2021, ZIN 2021) oraz
projekt negatywnej rekomendacji (NICE 2021). W rekomendacjach pozytywnych
wskazano na fakt, iz w badaniu RCT terapia skojarzona Opdivo + Yervoy byta
zwiqzana z istotngq statystycznie poprawq w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego (przezycie catkowite), w porownaniu z komparatorem (pemetreksed
+ cisplatyna/ karboplatyna). W rekomendacjach pozytywnych warunkowo
rowniez wskazuje sie na uzyskang korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego
w ramieniu Opdivo i Yervoy, jednak zwracano uwage na wysoki koszt lekow.
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Z tego wzgledu wydano pozytywne rekomendacje, pod warunkiem obnizenia cen
lekow.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznosc
kliniczna zastosowania lekow Opdivo i Yervoy, w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, przy czym Rada zwraca
uwage, ze wykazano rdznice w uzyskiwanych wynikach pomiedzy pacjentami
o réznych typach histologicznych guza (typ nabtonkowy vs. typ nienabtonkowy).
Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest bardzo kosztowne i konieczne jest obnizenie ceny leku

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.5.2022 , Wniosek o objecie refundacjg lekdw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w ramach
programu lekowego »Leczenie nie drobnokomadrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34) oraz
leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD 10 C45)«”. Data ukonczenia: 7 lipca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli 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 podzn. 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 66/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomorkowego
lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN 05909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiolka 40 ml, kod EAN: 05909990872459,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego

lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtfoniaka

optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1124.0 Ipilimumab

i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosc obnizenia ceny leku Yervoy (ipilimumab)
w ocenianym wskazaniu do poziomu, ktory umozliwi

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego — jak w stanowisku ponizej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Miedzybtoniak (ang. mesothelioma, kod ICD-10: C45) to rzadko wystepujqcy
nowotwor wywodzqcy sie z powierzchniowych komdrek submezotelialnych,
ktore wyscietajg opfucng oraz osierdzie. Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest
najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej (ICD-10: C45.0). Sredni wiek
zachorowania wynosi okofo 60 lat. Liczba chorych w 2017 roku wyniosta 326
pacjentow, w 2018 r. 272 pacjentow, a w 2019 r. 336 pacjentdow, natomiast liczba
zgonow w latach 2017-2019 wyniosta 305, 326 oraz 295 pacjentow. Mediana
czasu przezycia w zaleznosci od zasiegu choroby wynosi 4-18 miesiecy.
Rokowanie jest szczegolnie zte w zaawansowanych stadiach nowotworu,
u chorych w ztym stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata i w starszym wieku.

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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Alternatywngq technologiq medycznq jest skojarzone leczenie z zastosowaniem
pemetreksedu ze zwiqzkami platyny, tj. cisplatynqg lub karboplatyng oraz
w szczegdlnych sytuacjach klinicznych najlepsza terapia wspomagajgca
BSC (ang. best supportive care).

Terapia skojarzona produktami leczniczymi Opdivo i Yervoy w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow nie byta dotychczas przedmiotem opinii w Agencji.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto o wyniki badania CheckMate 743, w ktorym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu
zipilimumabem  (NIV+IPI) w  pordwnaniu z chemioterapiq (CHT),
tji. pemetreksedem w pofgczeniu ze zwiqzkami platyny: cisplatyng
lub karboplatyng w populacji pacjentow dorostych (wiek 218 lat) z histologicznie
potwierdzonym, nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia.

Analiza skutecznosci

W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszqcym 43,1 mies. (mediana) czas
przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych NIV+IPI, w pordwnaniu z grupg
leczonych CHT byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27%. W zakresie przezycia
catkowitego pacjentow po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycznie
wyzsze OS w grupie chorych stosujgcych NIV+IPI, niz w grupie chorych leczonych
chemioterapiq. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych NIV+IPI
iw grupie pacjentow przyjmujgcych CHT. Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie NIV+IPl wyniosta 6,8 mies., a w grupie chorych
CHT 7,2 mies.

W okresie obserwacji o medianie rownej 29,7 mies. odnotowano istotnie
statystycznie mniejszq szanse wystepowania kontroli choroby w ramieniu
pacjentow leczonych NIV+IPI, w porownaniu z grupq pacjentow stosujgcych
standardowgq chemioterapie. Niezaleznie od ocenianego okresu, nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupg NIV+IPI a CHT w zakresie
wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny guza

Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji wynoszgcego
29,7 mies. w grupie chorych z postaciq nabtonkowq guza, leczonych NIV+IPI
wyniosta 18,7 mies., a w grupie chorych leczonych standardowq chemioterapiq
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16,5 mies. Mediana przezycia catkowitego podczas okresu obserwacji
wynoszqcego 29,7 mies. w grupie chorych z postaciq nienabtonkowq guza,
leczonych NIV+IPI wyniosta 18,1 mies., a w grupie chorych leczonych
standardowgq chemioterapiq 8,8 mies..

Wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
u pacjentow z nienabtonkowym MPM leczonych NIV+IPI w pordwnaniu
do pacjentow leczonych standardowq chemioterapiq. Natomiast u pacjentow
z nabtonkowym typem MPM wykazano poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby u pacjentow leczonych standardowgq terapiq w poréwnaniu
Z pacjentami stosujgcymi NIV+IPI.

Analiza bezpieczernstwa

W okresie obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie roznic w zakresie
wystepowania zdarzen niepoZqdanych zwigzanych z leczeniem miedzy grupg
badang, a kontrolng.

Analiza wystepowania poszczegdlnych zdarzeri niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 4. (okres obserwacji 29,7 mies.) wykazata istotnie
statystycznie mniejszq szanse wystepowania neutropenii, w grupie NIV+IPI
w poréwnaniu z CHT. W zakresie zdarzen niepozqgdanych zwiqzanych z leczeniem
3. stopnia czesciej w grupie NIV+IPl wystepowafa biegunka i podwyzszone
stezenie lipazy, natomiast rzadziej wystepowata anemia, astenia i neutropenia.
Jednoczesnie w okresie obserwacji wynoszqgcym 29,7 mies. (mediana) szansa
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia
fgcznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie pacjentow stosujgcych
NIV+IPI w poréwnaniu z grupq stosujgcq CHT.

Rekomendacje kliniczne

Terapie z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia zalecajg
wytyczne NCIl 2022, ESMO 2021, NCCN 2022, wskazujqgc, ze ww. terapia istotnie
wydtuza przezycie chorych, w porownaniu z terapiq skojarzong pemetreksedem
z cisplatyng.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikq kosztow uzytecznosci
dla poréwnania stosowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervoy) (NIV+IPl), w pordwnaniu z chemioterapiq standardowq (CHT),
tj. pemetreksedem w pofgczeniu ze zwiqzkami platyny — cisplatynqg
lub karboplatynqg, w leczeniu dorostych pacjentow w pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 66/2022 z dnia 18.07.2022 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisow programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: 3 pozytywne (HAS 2022,
SMC 2022, GBA 2021), 2 pozytywne warunkowo (CADTH 2021, ZIN 2021) oraz
projekt negatywnej rekomendacji (NICE 2021). W rekomendacjach pozytywnych
wskazano na fakt, iz w badaniu RCT terapia skojarzona Opdivo + Yervoy byta
zwiqzana z istotngq statystycznie poprawq w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego (przezycie catkowite), w porownaniu z komparatorem (pemetreksed
+ cisplatyna/ karboplatyna). W rekomendacjach pozytywnych warunkowo
rowniez wskazuje sie na uzyskang korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego
w ramieniu Opdivo i Yervoy, jednak zwracano uwage na wysoki koszt lekow.
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Z tego wzgledu wydano pozytywne rekomendacje, pod warunkiem obnizenia cen
lekow.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznosc
kliniczna zastosowania lekow Opdivo i Yervoy, w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybfoniaka optucnej, przy czym Rada zwraca
uwage, ze wykazano rdznice w uzyskiwanych wynikach pomiedzy pacjentami
o roéznych typach histologicznych guza (typ nabtonkowy vs. typ nienabtonkowy).
Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest bardzo kosztowne i konieczne jest obnizenie ceny leku

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 2022 r. poz. 463),
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.4231.5.2022 , Wniosek o objecie refundacjg lekdw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w ramach
programu lekowego »Leczenie nie drobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34) oraz
leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD 10 C45)«”. Data ukonczenia: 7 lipca 2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli 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 podzn. 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 67/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Rezurock
(belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci
w wieku 12 lat i starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu co najmniej
dwoch wcezesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje (w ramach
importu docelowego) produktu leczniczego Rezurock (belumosudil), tabletki
200 mg, we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych z przewlektq chorobq przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta
GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia
ogolnoustrojowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, ang. graft versus host
disease) jest zaburzeniem ogdlnoustrojowym, moggcym stanowi¢ zagrozenie
zycia. Lek nie jest zarejestrowany przez Europejskq Agencje Lekow i nie jest
obecnie dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Wskazanie
zarejestrowane przez FDA to leczenie pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych, z przewlektq chorobq przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta
GVHD) po niepowodzeniu co najmniej dwodch wczesniejszych linii leczenia
systemowego. Rezurock nie byt wczesniej oceniany przez Agencje.

Dowody naukowe

Najwyzej umiarkowanej jakosci dowody naukowe obejmujq otwarte badanie
kliniczne KD025-208 (NCT02841995) fazy 2a, bez randomizacji - oceniajgce
bezpieczenstwo, tolerancje i aktywnos¢ belumosudilu oraz badanie kliniczne
ROCKstar (KD025-213, NCT03640481) fazy 2, z randomizacjg, otwarte - majgce
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania belumosudilu,
u pacjentow 212 r.z. z cGVHD, ktdrzy otrzymali od 2 do 5 uprzednich linii leczenia
systemowego. Badania obejmujg porodwnanie stosowania rdznych dawek
belumosudilu, nie uwzgledniajgc grup kontrolnych. Wpyniki obu badan
potwierdzajg skutecznos¢ leku, ale bezposrednie porownanie skutecznosci

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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i bezpieczenstwa belumosudilu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu
przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi nie jest mozliwe.

Problem ekonomiczny

Nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji dotyczqcych finansowania
ze srodkow publicznych belumosudilu w innych krajach. Koszt miesiecznej terapii
belumosudilem szacowany jest na okofo 76 tys. PLN. Zgodnie z opiniq
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii obecnie w Polsce jest
50 pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat z przewlektq chorobq przeszczep
przeciwko gospodarzowi (cGVHD), z czego 20 pacjentow po niepowodzeniu
co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego. Liczba
nowych zachorowan zostata w ciggu roku w Polsce zostata oszacowana
na 40 osob. Odsetek 0sdb, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego zostat okreslony jako
10% (oszacowania wtasne Eksperta). Uwzgledniajgc populacje docelowq
wskazang przez Konsultanta Krajowego, w ktdrej oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjq w ramach importu docelowego, roczny koszt
objecia pacjentow z populacji docelowej leczeniem za pomocqg belumosudilu
zostat oszacowany na okoto 1,5 min PLN.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki obu badan potwierdzajg skutecznosc leku we wnioskowanym wskazaniu.

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 lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje (import docelowy)
nr: WS.4211.1.2022 ,,Rezurock (belumosudil) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (przewlekta GVHD) po niepowodzeniu
co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia ogdlnoustrojowego”. Data ukonczenia: 2022-07-15.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 111/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
wad wzroku dla uczniéw klas Il szkot podstawowych zlokalizowanych
na terenie miasta Bedzin na lata 2022-2024"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku dla uczniow klas Il
szkot podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta Bedzin na lata 2022-
2024”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Miasto Bedzin, zaktadajgcy przeprowadzenie badan
przesiewowych w kierunku wad wzroku w populacji dzieci oraz dziatan
edukacyjnych.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zwiekszenie skutecznosci
wczesnego wykrywania wad wzroku w populacji dzieci w wieku 10 lat, poprzez
prowadzone w ramach programu badania przesiewowe na terenie miasta
Bedzina w latach 2022-2024".

W ramach badania przesiewowego w kierunku wad wzroku przewidziano
interwencje, ktore sq rekomendowane dla wnioskowanej populacji - zaleca sie,
aby badania przesiewowe rozpoczynaty sie okofo 3 roku zycia i odbywaty sie
w wieku 8, 10, 12 i 15 lat (AAP 2017). Eksperci kliniczni popierajq prowadzenie
dziatan edukacyjnych w zakresie profilaktyki chorob wzroku.

W programie zaplanowano edukacje zdrowotnqg, w formie materiatow
informacyjno-edukacyjnych kierowanych do rodzicow/opiekunow prawnych
dzieci oraz edukacje kadry pedagogicznej, nie odniesiono sie natomiast do czasu
trwania i szczegdtow dot. dziatann edukacyjnych, a takze nie zaplanowano
przeprowadzenia pre- i post-testu weryfikujgcego wzrost wiedzy uczestnikow.
Oczekiwana w programie ,zmiana w poziomie wiedzy uczestnikow oraz
zdobytych umiejetnosci w praktyce” nie znalazta odzwierciedlenia w kryteriach,
ktore bedq brane pod uwage dla oceny ,poprawy w zakresie widzenia”.
Nie wskazano narzedzi, za pomocq ktdrych bedzie mierzony powyzszy wskaznik.
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Opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach programu jest
niewystarczajqcy. Informacje nt. warunkdw dotyczqcych personelu, wyposazenia
i warunkdw lokalowych opisano w sposdb zdawkowy.

W projekcie programu przedstawiono koszty jednostkowe, ktore okreslono
na 100 zt. Koszt catkowity programu oszacowany zostat na 141 500 zt.

Rada zwraca uwage, ze w ramach swiadczenn gwarantowanych realizowane
sq przez lekarza POZ badania bilansowe, obejmujgce okreslone badania
przesiewowe wzroku, m.in. w klasach Il (wykrywanie zaburzen ostrosci wzroku
i widzenia barw). Rowniez pielegniarka srodowiska nauczania i wychowania
(higienistka szkolna) wykonuje testy przesiewowe w klasach Ill (ostrosci wzroku
i widzenia barw).

Na terenie gminy nie dziata zaden podmiot swiadczqcy ustugi z zakresu okulistyki
dla dzieci.

W ocenie Rady Przejrzystosci:

e poprawy wymagajq cele szczegofowe i wskazniki efektywnosci;

e nalezy uzupetni¢ program o szczegofowy opis zaplanowanych interwencji,
w tym w zakresie dziatarn edukacyjnych, z uwzglednieniem indywidualnego
podejscia;

e nalezy wskaza¢ narzedzia, za pomocqg ktdrych bedzie mierzony wskaznik
,poprawy w zakresie widzenia”;

e nalezy opracowac i przeprowadzi¢ pre- i post-testy, weryfikujgce wzrost
wiedzy uczestnikow dziatan edukacyjnych;

e nalezy dotfqczyc do projektu ankiete satysfakcji;

* uzupetnienia wymaga opis dotyczqcy etapow PPZ i wymogow dla realizatora;

e nalezy dopracowac zasady ewaluacji programu, a w budzecie uwzglednic
koszty jego monitorowania i ewaluacji.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na potrzebe opracowania szablonu programu poswieconego
profilaktyce i wczesnemu wykrywaniu wad wzroku.

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.431.39.2022 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku
dla uczniéw klas Il szkét podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta Bedzin na lata 2022-2024"
realizowany przez: Miasto Bedzin, Warszawa, lipiec 2022 oraz Aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji
wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 112/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
wad wzroku i stuchu wsréd dzieci wczesnoszkolnych w gminie
Chociwel na lata 2022-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku i stuchu wsrod dzieci
wczesnoszkolnych w gminie Chociwel na lata 2022-2026”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany do realizacji przez gmine
Chociwel, zaktada przeprowadzenie badan przesiewowych w kierunku
wad wzroku i stuchu w populacji 7-letnich dzieci, a takze dziatan edukacyjnych
dla ich rodzicow/opiekunow prawnych. Realizacje programu zaplanowano
na lata 2022-2026. Jako populacje docelowq wnioskodawca wskazat 256 dzieci
w wieku lat 7, ktore sq zameldowane w gminie.

Badania majg na celu wykrycie wad wzroku i/lub stuchu. W ramach programu
przewidziano takze dziatania edukacyjne dla rodzicow/opiekunéw prawnych
dzieci biorgcych udziat w badaniu. Wnioskodawca wskazat, ze zgodnie z Mapg
Potrzeb Zdrowotnych problemy ze stuchem plasowaty sie na miejscu 3.,
a problemy ze wzrokiem na 11. z tendencjq wzrostowg.

W ramach badania przesiewowego w kierunku wad stuchu wskazano na badanie
metodq audiometrii tonalnej dla obydwu uszu, dla tondw o czestotliwosci: 1000,
2000 i 4000 Hz przy 20 dB. W ramach badania przesiewowego w kierunku
wad wzroku wskazano na badanie: ostrosci wzroku za pomocq optotypow (tablic
obrazkowych/tablic Snellena), widzenia obuocznego (test muchy), ustawienia
oraz ruchomosci gatek ocznych, naprzemiennego zastaniania gatek ocznych
(cover test), zakrywania i odkrywania oczu (cover uncover test) oraz refrakcji
obiektywnej metodq skieskopii lub autorefraktometru. Oba badania majq zostac
wykonane przez lekarza specjaliste. Wybor grupy docelowej wydaje sie pewnym
kompromisem pomiedzy rekomendacjami w zakresie wykrywania wad stuchu
i wad wzroku u dzieci. Co do modelu polegajgcego na badaniu przesiewowym,
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wsrod specjalistow istniejq rozbieznosci czy jest to najlepsze narzedzie, jednak
w wielu rekomendacjach ten model badania nadal jest wskazywany.

Rada zwraca uwage, ze w ramach swiadczenn gwarantowanych realizowane
sq przez lekarza POZ badania bilansowe, obejmujgce okreslone badania
przesiewowe wzroku, m.in. w klasach Il (wykrywanie zaburzen ostrosci wzroku
i widzenia barw). Rowniez pielegniarka srodowiska nauczania i wychowania
(higienistka szkolna) wykonuje testy przesiewowe w klasach Il (ostrosci wzroku
i widzenia barw).

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Catkowity koszt PPZ zostat oszacowany na 74 000 zt. Program ma zostac
sfinansowany z budzetu gminy Chociwel, jednakze mozliwe jest dofinansowanie
tego dziatania, jezeli gmina wystqpi z takim wnioskiem w trybie okreslonym
przepisem art. 48d ust. 1 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych.

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 nr: 0T.431.42.2022 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku
i stuchu wsrdd dzieci wczesnoszkolnych w gminie Chociwel na lata 2022-2026" realizowany przez: Gmine
Chociwel, Warszawa, lipiec 2022 oraz Anekséw Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz chordéb
oczu u dzieci —wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r. oraz ,,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku
szkolnym —wspdlne podstawy oceny” z pazdziernika2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkaricow gminy Mielno na lata 2023-2030”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
gminy Mielno na lata 2023-2030".

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy rehabilitacji, nalezqcej do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.
(Dz. U. 22018 r. poz. 469).

Populacje objetq programem majg stanowic petnoletni mieszkancy gminy
Mielno, posiadajgcy skierowanie od lekarza/fizjoterapeuty (ok. 88 0sob rocznie
w zakresie dziatan rehabilitacyjnych).

Whnioskodawca wskazat, ze rehabilitacia stanowi niezbedny element
efektywnego procesu terapeutycznego w przypadku wszystkich problemow
zdrowotnych  prowadzgcych do ograniczenia sprawnosci  organizmu,
utrudniajgcych lub uniemozliwiajgcych normalne funkcjonowanie jednostek.
Przedstawit opis kazdej z chorob oraz metody rehabilitacji danego problemu
zdrowotnego. W  ramach  programu Whnioskodawca  zaplanowat
przeprowadzenie nastepujgcych interwencji: indywidualny plan rehabilitacyjny
oraz dziatania edukacyjne.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest: ,uzyskanie u co najmniej 15%
uczestnikow programu poprawy w kazdym z obszardw, dla ktdrych
w wykonanych testach wykryto zaburzenia funkcjonalne, dzieki realizacji
kompleksowych dziatan edukacyjnych i rehabilitacyjnych prowadzonych
na terenie gminy Mielno w latach 2023-2030 wsrod mieszkaricow dotknietych
problemem urazow, choréb obwodowego uktadu nerwowego lub chorob uktadu
ruchu”. Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2023-2030.

Catkowity koszt programu oszacowano na kwote 368 000 zt — koszt tgcznie
z dodatkowq optatq ponoszong przez swiadczeniobiorcow (46 000 zt rocznie),
w tym 317 312 zt — koszt ponoszony przez gmine (39 664 zt rocznie). Program ma
zostac sfinansowany ze srodkow gminy Mielno oraz doptat pacjentow.
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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 pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.40.2022 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji
leczniczej mieszkancow gminy Mielno na lata 2023-2030” realizowany przez: Gmine Mielno, Warszawa, lipiec

2022 oraz Aneksu ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscia
dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie substancji czynnych amiloridum + hydrochlorothiazidum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: moczowka nerkopochodna

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynne amiloridum + hydrochlorothiazidum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: moczowka nerkopochodna.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci w latach 2016 i w 2019 dwukrotnie wydata pozytywne opinie
(nr 260/2019 i 283/2016) w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych  lekow  zawierajgcych  substancje  czynne  amiloryd  +
hydrochlorotiazyd, we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: moczowka nerkopochodna.

Od 2019 roku nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu dowodow naukowych
dotyczgcych zastosowania amilorydu i hydrochlorotiazydu w populacji
pacjentow chorych na moczowke nerkopochodng, niz te opisane w raportach
0T.434.40.2016 i 0T.4321.36.2019 (do raportu 0OT.434.40.2016 wtgczono
dwa badania retrospektywne stanowiqgce opisy serii przypadkow, do raportu
0T.4321.36.2019 nie wigczono nowych doniesien).

Od 2019 roku publikowano jedynie jedno retrospektywne, przekrojowe badanie
kohortowe Lopez-Garcia 2020, obejmujgce pacjentow z pierwotng moczowkg
nerkopochodnq, oraz dwa retrospektywne przeglqdy dokumentacji medycznej
pacjentow z rozpoznaniem moczowki nerkopochodnej: D’Alessandri-Silva 2020
oraz Li 2021.

W publikacji D’Alessandri-Silva 2020 (wieloosrodkowy -16 osrodkdow- przeglgd
retrospektywny danych medycznych 66 pacjentow z USA w wieku ponizej 21 lat
Z moczowkq nerkopochodnq) najczesciej stosowanymi lekami byty diuretyki
tiazydowe (74%), diuretyki oszczedzajgce potas (67%) i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (42%). Tiazydy byty pierwszymi stosowanymi lekami u wiekszosci
dzieci, z medianqg wieku rozpoczecia leczenia wynoszgcq 5,1 miesigca
(IQR: 1,8 21,0). Leczenie za pomocq lekow oszczedzajgcych potas
i NLPZ rozpoczynano odpowiednio w wieku 6,0 miesiecy (IQR: 1,8, 33,4)
i 15,5 miesigca (IQR 3,5, 29,0). Najczestszymi stosowanymi terapiami
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skojarzonymi byty tiazydy z diuretykami (33%), tiazydy z diuretykami
i NLPZ (17%), tiazydy i NLPZ (15%) lub diuretyki z NLPZ (3%).

Badania wfgczone, zarowno do niniejszej oceny, jak i wczesniejszych raportéw,
stanowiq dowody o niskiej jakosci (badania retrospektywne, serie przypadkdw),
co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie, niemniej utrwalona praktyka kliniczna
potwierdza, ze w poczgtkowej fazie choroby nalezy wdrozyc¢ systematyczne
leczenie za pomocq lekdow tiazydowych w potqczeniu z amilorydem, gdyz daje
to najskuteczniejsze zmniejszenie objetosci moczu i zachowanie potasu
w surowicy z minimalnymi skutkami ubocznymi. Zgodnie z publikacjq Li 2021,
na skutek leczenia (hydrochlorotiazyd podawany z amilorydem, potasem

lub spironolaktonem) poliuria u badanych pacjentow zmniejszyta sie srednio
0 4412%.

Uwzgledniajgc powyzZsze, Rada podtrzymuje poprzednio wyrazone opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), 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 na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: OT.4221.35.2022 (Aneks do opracowan nr: 0T.4321.36.2019 0T.434.40.2016)
»Amiloryd + hydrochlorotiazyd we wskazaniu: moczéwka nerkopochodna”. Data ukonczenia: 12 lipca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie substancji czynnej prednisonum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie
narzgdu, konczyny, tkanek, komorek lub szpiku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  prednisonum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzqdu, konczyny, tkanek, komorek
lub szpiku.

Uzasadnienie

W odniesieniu do omawianych wskazan Rada Przejrzystosci wydata dwukrotnie
pozytywne opinie (nr 263/2019 z dnia 19 sierpnia 2019 r. oraz nr 286/2016 z dnia
19 wrzesnia 2016 r.). Od tego czasu, dla wskazania obturacyjne choroby ptuc
(POChP), odnaleziono jeden przeglgd systematyczny z metaanalizq (Pu 2021)
oceniajqcy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo matych, srednich i wysokich dawek
kortykosteroidow systemowych, stosowanych u osob z zaostrzeniami POChP.
Wykazano statystycznie istotng roznice na korzysc kortykosteroiddow, w zakresie
niepowodzenia leczenia oraz zmiany FEV1 wzgledem placebo. Przeprowadzone
poréownanie posrednie wykazato brak istotnych rdznic w zakresie ryzyka
niepowodzenia leczenia i zmian FEV1 w grupach stosujgcych niskie, srednie
i wysokie dawki kortykosteroiddw.

W przypadku populacji pacjentow z chorobami autoimmunizacyjnymi innymi
niz okreslone w ChPL, odnaleziono 5 przeglgddow systematycznych. Dotyczyty
one nefropatii IgA (Natale 2020), pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
u dzieci (Acero-Garces 2020), nawracajgcych poroniern u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym (Yang 2021), Zespotu Sjégrena u dzieci i mfodziezy (Doolan
2020), autoimmunologicznej choroby ucha wewnetrznego (Strum 2020). Wyniki
tych badan wskazujq, ze podstawowe wnioski wzgledem poprzedniego raportu
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nie uleglty zmianie - potwierdzono skutecznos¢ glikokortykosteroidow
systemowych w omawianych wskazaniach.

W przypadku wskazania stan po przeszczepie narzqdu, koriczyny, tkanek,
komorek lub szpiku, odnaleziono jeden przeglqd systematyczny literatury (Imam
2020), porownujgcy schematy leczenia immunosupresyjnego u pacjentow
po przeszczepieniu nerki, ktorzy zetkneli sie z COVID-19. Do przeglgdu wtgczono
21 publikacji (obejmujgce 58 pacjentdw po przeszczepieniu nerki) opublikowane
do 6 maja 2020 roku. Opisani w przeglgdzie pacjenci byli leczeni réznymi
schematami lekow immunosupresyjnych, ale najczesciej otrzymywali takrolimus
(48 pacjentéw), prednizon (47 pacjentow) i mykofenolan mofetylu
(46 pacjentow). Wyniki przeglgdu wskazujg, ze w pordwnaniu z innymi
schematami leczenia immunosupresyjnego, u pacjentow leczonych prednizonem
wystgpit najmniejszy odsetek chorych, u ktérych musiano wstrzymac leczenie
w przypadku zachorowania na COVID-19.

Uwzgledniajgc powyzsze, Rada podtrzymuje poprzednio wyrazone opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), 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.z 2021,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.34.2022 (Aneks do opracowan nr: 0T.4321.34.2019, 0T.434.41.2016)
»,Prednizon we wskazaniach: obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komarek lub szpiku”. Data ukonczenia: 13 lipca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie substancji czynnych fenoteroli hydrobromidum + ipratropii
bromidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: mukowiscydoza;
dysplazja oskrzelowo — ptucna; dyskineza rzesek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne fenoteroli hydrobromidum + ipratropii
bromidum (wczesniej pod nazwgqg fenoterolum + ipratropii bromidum)
we wskazaniach pozarejestracyjnych: mukowiscydoza; dysplazja oskrzelowo —
ptucna; dyskineza rzesek.

Uzasadnienie

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajgcych substancje czynne — fenoterol | bromek ipratropium
we wskazaniach pozarejestracyjnych. W opinii z roku 2019 Rada Przejrzystosci
uznata finansowanie fenoterolu i bromku ipratropium w wymienionych wyzej
wskazaniach za zasadne (Opinia nr 261/2019). Od czasu wydania ostatniej
rekomendacji ukazaty sie nowe wytyczne dotyczqce stosowania ocenianych
substancji czynnych w dysplazji oskrzelowo-ptucnej (ERS 2019). W wymienionych
wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania lekow rozszerzajgcych
oskrzela (gtdwnie o dziataniu adrenergicznym) w przypadku wystepowania
objawdw obturacji.

Zidentyfikowano jeden przeglgd systematyczny (Smith 2022 - Cochrane
Collaboration) dotyczqcy stosowania krotkodziatajgcych lekow rozszerzajgcych
oskrzela, w tym fenoterolu i bromku ipratropium we wnioskowanych
wskazaniach. Wykazano, Zze zastosowanie ocenianych lekdow moze skutkowac
poprawqg parametrow oddechowych, jednakze jakos¢ dowodow autorzy
przeglgdu ocenili na bardzo niskq.

Dane naukowe zidentyfikowane podczas przeprowadzania poprzednich ocen
wskazujq na zasadnosc¢ krotkotrwatego stosowania lekow rozszerzajqcych
oskrzela w mukowiscydozie i dyskinezie rzesek, w celu uzyskania poprawy
objawowej, jak rowniez jako premedykacja przed podaniem draznigcych lekow
(np. soli hipertonicznej, kolistyny).
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Podsumowujqc, nie odnaleziono danych klinicznych, ktore uzasadniatyby zmiane
pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci z roku 2019, dotyczgcej stosowania
fenoterolu i bromku ipratropium we wskazaniach pozarejestracyjnych:
mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna i dyskineza rzesek.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdzn. 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.4221.36.2022 (Aneks do opracowania nr: 0OT.4321.47.2019) , Fenoterol + bromek
ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz Bromek
ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek, ostre stany
zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych”. Data ukoriczenia: 12.07.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 117/2022 z dnia 18 lipca 2022 roku
w sprawie substancji czynnej ipratropii bromidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: mukowiscydoza; dysplazja oskrzelowo - ptucna;
dyskineza rzesek; ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji
drég oddechowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng ipratropii bromidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza
rzesek.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng refundacje lekow zawierajgcych
substancje czynngq ipratropii bromidum we wskazaniu pozarejestracyjnym: ostre
stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych.

Uzasadnienie

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajgcych substancje czynnqg — bromek ipratropium we wskazaniach
pozarejestracyjnych. W opinii z roku 2019 Rada Przejrzystosci uznata
finansowanie bromku ipratropium w mukowiscydozie, dysplazji oskrzelowo-
ptucnej i dyskinezie rzesek za zasadne, natomiast za niezasadne we wskazaniu
ostre stany zapalne oskrzeli, w przypadku obturacji drog oddechowych (Opinia
nr262/2019).

Od czasu wydania ostatniej rekomendacji ukazaty sie nowe wytyczne dotyczqce
stosowania ocenianych substancji czynnych w dysplazji oskrzelowo-ptucnej
(ERS 2019) oraz w leczeniu ostrych stanow zapalnych oskrzeli (MQIC 2022).
W wymienionych wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania lekow
rozszerzajgcych oskrzela (o dziataniu adrenergicznym) w przypadku
wystepowania objawdw obturacji, wytyczne nie odnoszq sie do podawania
bromku ipratropium.

Zidentyfikowano jeden przeglgd systematyczny (Smith 2022 — Cochrane
Collaboration) dotyczqcy stosowania krotkodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych
oskrzela, w tym bromku ipratropium we wnioskowanych wskazaniach.
Wykazano, Ze zastosowanie ocenianych lekow moze skutkowac poprawg
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parametrow oddechowych, jednakze jakos¢ dowoddw autorzy przeglqgdu ocenili
jako bardzo niskq.

Niemniej dane naukowe zidentyfikowane podczas przeprowadzania poprzednich
ocen wskazujg na zasadnosc krotkotrwatego stosowania lekow rozszerzajgcych
oskrzela w mukowiscydozie i dyskinezie rzesek, w celu uzyskania poprawy
objawowej, jak rowniez jako premedykacja przed podaniem draznigcych lekow
(np. soli hipertonicznej, kolistyny).

Podsumowujqc, nie odnaleziono danych klinicznych, ktore uzasadniatby zmiane
pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci z roku 2019 dotyczgcej stosowania bromku
ipratropium we wskazaniach pozarejestracyjnych: mukowiscydoza, dysplazja
oskrzelowo-ptucna i dyskineza rzesek. Nie odnaleziono danych wskazujgcych
na zasadnos¢ stosowania bromku ipratropium w przypadku ostrych standw
zapalnych oskrzeli.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), 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 pdzn. 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.4221.36.2022 (Aneks do opracowania nr: 0OT.4321.47.2019) ,,Fenoterol + bromek
ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz Bromek
ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek, ostre stany
zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych”. Data ukoriczenia: 12.07.2022 r.



