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Protokét nr 2/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 10 stycznia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05

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

Anna Greziak

Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
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Cztonkowie Rady nie obecni na posiedzeniu:

1. BarbaraJaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnosé serca u dorostych pacjentdéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1l-IV NYHA.

Dyskusja w sprawie podjecia przez Rade dziatan na rzecz poprawy przejrzystosci materiatow
otrzymywanych przez Rade oraz stanowisk i opinii Rady.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsréd uczniow
uczeszczajgcych do szkét podstawowych na terenie Gminy Dywity”.
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Protokdt nr 2/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 10.01.2022 r.

5. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

6. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynna
cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza.

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
colecalciferolum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
risedronatum natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie 2 pkt. porzadku obrad, w zwigzku z czym
podczas gtosowania nad tym punktem jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Anetta Undas zgtosita konflikt interesdw w zakresie 2 pkt. porzadku 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.

Przewodniczagcy Rady powitat troje nowych cztonkdw Rady Przejrzystosci oraz poprosit
0 zaprezentowanie informacji o sobie.

Rada jednogtosnie (17 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. oceny leku Jardiance (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Mirostaw Markowski, Piotr Szymanski,
Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler oraz Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 gtosow ,,za”, gtosy Rafata Suwinskiego i Anetty Undas liczone sg jako wstrzymujgce
zuwagi na zgtoszony konflikt interesdw) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Przewodniczacy Rady zabrat gtos w sprawie podjecia przez Rade dziatann na rzecz poprawy
przejrzystosci materiatdw otrzymywanych przez Rade oraz stanowisk i opinii Rady.

Pracownik Dziatu Obstugi Rad przedstawit prezentacje ,Zakreslenia w dokumentach publikowanych
przy ocenie wnioskéw refundowanych”.

Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.
Propozycje uchwaty Rady przedstawit Rafat Nizankowski.
Dyrektor Biura Prawnego Agencji odniosta sie do propozycji uchwaty Rady.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Tomasz Romanczyk, Monika Urbaniak,
Tomasz Mitynarski, Mirostaw Markowski, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski, Jakub Pawlikowski
oraz Dorota Kilanska.

W formutowaniu finalnej wersji stanowiska udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski, Michat
Mysliwiec oraz Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (16 gtoséw ,za”) podjeta
uchwate (zatgcznik nr 2 do protokotu).



Protokdt nr 2/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 10.01.2022 r.

Ad 4. Analityk Agencji oméwi program polityki zdrowotnej gminy Dywity z zakresu profilaktyki
i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd ucznidw uczeszczajgcych do szkoét podstawowych,
a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtosdéw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdow zawierajgcych substancje czynna
azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL przedstawita
Dorota Kilanska.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Rafat Nizankowski, Mirostaw Markowski oraz Maciej
Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza przedstawit Tomasz
Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje stanowiska Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng colecalciferolum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa - profilaktyka przedstawit Rafat
Nizankowski.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec, Mirostaw Markowski oraz Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje stanowiska Rady w sprawie objecia refundacjg lekédw zawierajgcych substancje
czynng risedronatum natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa - profilaktyka przedstawita
Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Rada jednogtosnie (16 oséb obecnych) przyjeta uchwate o koniecznosci zwotania posiedzen petnego
sktadu Rady w dnach 7, 14 oraz 21 lutego 2022 r., w celu przygotowania zalecen dot. zakresu danych
stuzgcych do przygotowania wykazu TLI.

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:30.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentéw z obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1IV NYHA

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN:
05909991138509, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych
pacjentow z obnizong frakcjq wyrzutowq lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-1V NYHA, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej leki
przeciwcukrzycowe-flozyny i wydawanie go za odptatnosciq 30%, pod warunkiem
obnizenia ceny zbytu netto oraz

i zabezpieczenia wydatkow ptatnika publicznego przez zastosowanie
instrumentu cappingu lub Price Volume Agreement.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niewydolnos¢ serca jest bardzo wazinym i czestym problemem zdrowotnym
we wszystkich krajach europejskich. Stanowi ona pierwszq bezposredniq
przyczyne zgonow w Polsce i odpowiada za blisko 10% wszystkich zgondw.
Od momentu zdiagnozowania choroby blisko potowa pacjentow nie przezywa
5 lat zycia.

Empagliflozyna jest lekiem obnizajgcym stezenie glukozy we krwi, ktdra
w niewyjasnionym do tej pory w petni procesie, ma korzystny wpltyw
na niewydolny miesien serca.

Dowody naukowe

Pochodzq z badania z randomizacjg EMPEROR-Reduced o duzej jakosci, w ktorym
wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w grupie
empagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo (19,4% vs 24,7%; HR=0,75 (95%
Cl: 0,65, 0,86); p<0,001) oraz znamienne statystycznie mniejsze pogarszanie
jakosci 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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 7/2022 z dnia 10.01.2022 r.

Problem ekonomiczny

Terapia jest efektywna kosztowo.

Z perspektywy wspdlnej, tqczqcej wydatki ptatnika oraz swiadczeniobiorcéw,
refundacja

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznos¢ w powszechnym i wazinym problemie zdrowotnym
udokumentowana w badaniu naukowym o wysokiej jakosci;

e Efektywnosc kosztowa.
Uwaga Rady

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dgzenie do ujednolicenia wskazan
refundacyjnych dla flozyn.

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.4230.21.2021 , Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnosc¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA”, data ukonczenia: 30 grudnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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: Boehringer Ingelheim
Sp. zo.o.
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Uchwata Rady Przejrzystosci
nr 8/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
W sprawie poprawy przejrzystosci procesu analizy i opiniowania
whnioskow o refundacje kosztow technologii medycznych
przez ptatnika publicznego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne podjecie dziatan zmierzajgcych
do poprawy przejrzystosci procesu analizy i opiniowania wnioskow o refundacje
kosztow technologii medycznych przez ptatnika publicznego. W tym celu Rada:
-zwraca sie do podmiotdw wnioskujgcych o finansowanie technologii
medycznych z informacjq stanowigcq zatgcznik do niniejszej uchwaty,

-od 1 marca 2022 r. zacznie aktywnie oceniac zasadnos¢ utajniania przez
whnioskodawcow okreslonych informacji.

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




Zalacznik do uchwaty Rady Przejrzystosci nr 8/2022 z dnia 10.01.2022 r.

Pozostawienie jawnym maksymalnego, uzasadnionego zakresu treSci wnioskow
refundacyjnych, w tym zataczonych do nich analiz, moze przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci
procesu ich oceniania. Czytelno$¢ i przejrzystos¢ tresci analiz jest rOwniez szczeg6lnie istotna
w konteks$cie ustawowego prawa zglaszania do nich uwag, wyrazonego w art. 35 ust. 4 ustawy
z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.! Osoby nie uczestniczace w oficjalnym procesie
oceny wnioskowanej technologii moga dokona¢ wiasnych analiz i wskazaé¢ ograniczenia
W ocenie lub zaproponowaé zasadne korekty. W przypadku znacznego ograniczenia jawnosci
analiz powyzsze uprawnienia nie moglyby by¢ nalezycie realizowane.

Dokumenty wnioskodawcow ubiegajacych si¢ o srodki publiczne (w ramach refundacji)
wptywaja do Rady Przejrzysto$ci, w celu zaopiniowania i zaj¢cia stanowiska odnos$nie
zawartych w nich propozycji. Nierzadko na bardzo duzg cze$¢ danych klinicznych
i ekonomicznych, na ktorych opierajag si¢ analizy wnioskodawcy, sktadajacy wniosek
refundacyjny naktada klauzulg poufnos$ci, zastrzegajac te dane jako podlegajace wytaczeniu
ze wzgledu na tajemnic¢ przedsicbiorcy. Aktualna praktyka utajniania danych przez
wnioskodawcow skutkuje tym, izw dokumentach Rady Przejrzystosci publikowanych
na stronie internetowej Agencji (https://www.aotm.gov.pl/) lub w BIP Agencji ogromna ilo$¢
istotnych informacji jest czgsto zakreslona i niedostepna czytelnikom. Problem narasta
i porownanie sytuacji obecnej ze stanem sprzed kilku lat pokazuje, iz zakreSlenia tresci
wnioskow nasilito si¢ znaczaco. Duza roznica w postgpowaniu poszczego6lnych firm
sktadajacych wnioski wskazuje na subiektywny charakter utajniania danych.

Dziatanie takie przektada si¢ na ograniczenie tresci opinii i stanowisk wydawanych przez Rade
Przejrzystosci, w zakresie objetym zakre$leniami. To z kolei znaczaco ogranicza mozliwos¢
zrozumienia, przez wszystkich interesariuszy procesu refundacyjnego, w tym w szczegdlnosci
przedstawicieli pacjentdéw, na czym oparta si¢ Rada w swoich rozstrzygnigciach. Sklania
to Rade Przejrzystosci do analizy problemu.

Zasada jawnosci zycia publicznego wyrazona w art. 61 Konstytucji RP oraz ustawie z dnia
6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej? jednoznacznie stanowi, ze obywatel
ma prawo do informacji publicznej. Jawne, zgodnie z art. 33 ust. 1 ustawy stawy z dnia
27 sierpnia 2009 r. o finansach publicznych? jest takze gospodarowanie $rodkami publicznymi.
Srodki refundacyjne, o ktore zabiega wnioskodawca, sa bez watpienia $rodkami publicznymi,
a Rada Przejrzystosci, podobnie jak Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(dalej: ,,Agencja”), wykonuje zadania publiczne, uczestniczac w realizacji konstytucyjnie
zagwarantowanego obywatelskiego prawa do ochrony zdrowia.

Szczegodlnie w tak waznym obszarze, jakim niewatpliwie jest alokacja srodkéw publicznych
przeznaczonych na refundacj¢ lekow, niezwykle istotne jest zapewnienie mozliwie
najszerszego dostepu do danych niezbednych do prowadzenia debaty publicznej w zakresie

1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

2 Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176).

3 Ustawa z dnia 27 sierpnia 2009 r. o finansach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 305).



rownego dostepu obywateli do $wiadczen zdrowotnych, sprawiedliwosci spotecznej
I przejrzystosci procesu decyzyjnego.

Oczekiwania wnioskodawcow, iz liczne dane kliniczne i ekonomiczne zawarte we wniosku
nie zostang ujawnione publicznie, wynikajg z powotywania si¢ na tajemnice przedsi¢biorstwa,
okres$long w ustawie z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji®.
W ustawie tej pojecie tajemnicy przedsiebiorstwa definiowane jest szeroko, tym niemnigj,
jak wynika z utrwalonego orzecznictwa sgdowego: ,nie jest decydujaca wylacznie
subiektywna wola przedsiebiorcy co do nadania danej informacji klauzuli poufno$ci”®;
,,Samo zastrzezenie poufnosci nie jest wystarczajgce dla uznania, ze obiektywnie wystepuje
stan, ktory stanowi tajemnice przedsi¢hiorcy. Nadto nieujawniona, poufna i zabezpieczona
informacja musi mie¢ charakter informacji technicznej, technologicznej, organizacyjnej
lub innej posiadajacej wartoéé gospodarcza’®. Nalezy mie¢ réowniez na wzgledzie,
ze: ,,ograniczenie dostepnosci informacji publicznej ze wzgledu na tajemnice
przedsigebiorcy ma charakter wyjatku od zasady i w zwigzku z tym nie moze by¢ wyktadane
rozszerzajaco. (...). Istnienie tajemnicy przedsiecbiorcy musi w kazdym przypadku
by¢ rzeczywiste i niewatpliwe "’

Podobnie, Naczelny Sad Administracyjny w uzasadnieniu wyroku z 30 wrze$nia 2015 .
stwierdzil: ,,Tajemnica przedsi¢biorcy jest oceniana w sposdb obiektywny, oderwany od woli
danego przedsigbiorcy. W innym przypadku, tajemnicg przedsiebiorcy byloby wszystko,
co arbitralnie on za nig uzna, takze w drodze czynno$ci kwalifikowanych (np. przez
zamieszczenie odpowiedniej klauzuli). Majac na uwadze konstytucyjng range dostgpnosci
do informacji publicznej, wskaza¢ nalezy, iz nie kazde stwierdzenie istnienia tajemnicy bedzie
uzasadnia¢ odmowe jej udostgpnienia. Znaczenie danej tajemnicy musi by¢ bowiem
proporcjonalnie wigksze, niz racje przemawiajagce za udostepnieniem informacji (...)
Tajemnica przedsigbiorcy, jak kazda tajemnica ustawowo chroniona, ma charakter obiektywny,
nie mozna jej subiektywizowa¢ w oparciu jedynie o o$wiadczenia osob reprezentujacych
przedsiebiorce, ktore to osoby — z istoty rzeczy — nie beda zainteresowane ujawnieniem

jakichkolwiek faktow ze sfery prowadzonej dziatalnosci gospodarczej podmiotu™,

Réwniez Minister Zdrowia wskazal, iz Agencja powinna dokona¢ wnikliwego wywazenia
warto$ci stojacych za publikowaniem danych oraz zglaszanych interesow przedsigbiorstw,
aby zagwarantowac¢ dostep do maksymalnej ilosci danych publikowanych w dokumentach
w BIP Agencji oraz na stronie internetowej Agencji. W dazeniu do powyzszego,
konsekwentnie nalezy rozpatrze¢ roézne rodzaje informacji, wobec ktorych wnioskodawcy
wystepuja

0 wylaczenie jawnosci.

Pierwsza grupa sa dane dotyczace efektywnosci zdrowotnej 1 ryzyka stosowania
rozpatrywanych lekéw. Prawo pacjentow 1 lekarzy do zapoznania si¢ ze skutecznoscia

4 Ustawa z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
> Wyrok WSA we Wroctawiu z dnia 10 lutego 2021 r., sygn. IV SA/Wr 402/20, LEX nr 3146188.

& Wyrok WSA we Wroctawiu z dnia 5 grudnia 2019 r., sygn.. IV SA/Wr 389/19, LEX nr 2755728.

7 Wyrok WSA w Rzeszowie z dnia 30 grudnia 2019 r., sygn. SA/Rz 1266/19, LEX nr 2825840.

8 Wyrok NSA z 30 wrze$nia 2015 r., sygn. | OSK 1773/14, LEX nr 1985769.



I bezpieczenstwem oferowanego leku nie ulega watpliwosci. Wszelkie proby nieujawniania
niekorzystnych danych dotyczacych wnioskowanego leku nalezy uzna¢ za niedopuszczalne.
Zakre$lenia obejmujg czasem dane pochodzace z niepublikowanych wynikow badan
klinicznych. Nalezy podkresli¢, iz wyniki proby klinicznej, ktore nie przeszly procesu
weryfikacji przez recenzentow przed opublikowaniem w czasopiSmie naukowym maj3
ograniczong wiarygodno$¢. Zadanie utajnienia przed opinig publiczng danych o skutecznosci
i/lub bezpieczenstwie produktu leczniczego Rada uznaje za nieuzasadnione z punktu widzenia
pacjentow. Dzialanie takie powoduje, Zze przedstawione dane nalezy uzna¢ za niemal
calkowicie niewiarygodne. Wnioskodawca winien zdecydowaé, czy chce ujawni¢ dane
niepublikowane czy poczeka¢ ze sktadaniem wniosku do czasu opublikowania wynikow
badania. Powinna tez obowigzywa¢ zasada kompletnosci publikowania danych (brak
zaczerniania wybiorczych zakresow informacji).

Druga grupa utajnian sg wskazania, w ktorych lek (ale tez $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, czy wyrob medyczny) ma by¢ refundowany. Okreslenie
wskazania jest tak samo istotne jak okre§lenie samego produktu. Ocenie poddawana jest
bowiem dana technologia medyczna, a wigc lek w okreslonym wskazaniu. Utajnienie
wskazania do zastosowania leku czyni pozostala, jawng cze$¢ dokumentu niepeing
I bezwartosciowa. W tym przypadku interes spoteczny, w ocenie Rady, zdecydowanie
przewaza nad potrzebg zachowania tajemnicy. Wigkszo$¢ wnioskodawcow nie oczekuje
utajniania tej informacji, co potwierdza, iz takie formutowanie tajemnicy nie ma charakteru
obiektywnego. Analogicznie, nieuzasadniona z punktu widzenia interesu spotecznego jest
proba utajniania tre$ci proponowanego programu lekowego, w rzeczywistosci skierowanego
do spoteczenstwa, ktore powinno mie¢ wiedzg o proponowanych w ramach programu
dziataniach., Ponadto programy lekowe, jako $wiadczenia gwarantowane, opracowywane
we wspotpracy z Ministrem Zdrowia, stajg si¢ dokumentami urzedowymi, co przesadza o braku
podstaw wytaczania jawnosci ich tresci.

Trzecig grupa utajnien sg dane cenowe, w tym odnosnie instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).
Na faktyczne koszty ptatnika, czasami poza ceng podstawowa, sktadajg si¢ przyjete instrumenty
dzielenia ryzyka (RSS). Brak jest uzasadnienia, aby spoleczenstwo nie mogto mie¢ wiedzy
natemat tego, czy wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka. Sam fakt
przedstawienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka powinien byl jawny. Utajniane
pozosta¢ powinny jedynie informacje dotyczace bezposrednio rodzaju instrumentu dzielenia
ryzyka i cen oraz dane, na podstawie ktorych mozna powyzsze obliczy¢. W konsekwencji
wszystkie dane pochodne liczone bez uwzgledniania RSS, takie jak np. ICER bez RSS czy
wydatki NFZ bez RSS winny by¢ catkowicie jawne.

Czwarty rodzaj utajnien dotyczy wnioskowanej grupy limitowej. Trudno wskaza¢ argumenty
przemawiajace za zasadno$cig ukrywania przed pinia publiczng informacji o proponowanej
grupy limitowej, tym bardziej, ze propozycja Rady odnosnie grupy limitowej zwykle
formutowana w stanowisku Rady jest jawna.

Pigtym rodzajem utajnien jest zakre$lanie informacji o refundacji wnioskowanej technologii
w innych krajach. Powyzsze nie zastuguje na uwzglednienie, majac na uwadze przede
wszystkim jawnos¢ niniejszych danych w kraju, ktorego dotycza oraz tatwos¢ dostepu do takich
kategorii informacji z powszechnie dostepnych zrodet. Jednym z warunkéw uznania informacji



za tajemnice przedsiebiorstwa jest jej niedostepnos$¢, utrzymywanie w poufnosci. Warunek
powyzszy hie jest w tym przypadku spetniony.

Nalezy takze zauwazy¢, ze zanim wniosek 0 objgcie refundacja trafi do Rady Przejrzystosci
jest poddawany ocenie analitykow Agencji. Ich podstawowym zadaniem jest weryfikacja
informacji zawartych we wniosku. Z reguly wniosek zawiera m.in. dane wynikajace
Z modelowania. Sprawdzenie poprawnosci wnioskowania na podstawie modelowania wymaga
oceny danych wejsciowych, konstrukcji modelu 1 poprawnosci jego dziatania. Jest to mozliwe
tylko wtedy, gdy analitycy maja dostep do modelu. Niezbedne jest dostarczenie modelu w takiej
formie, aby byt on mozliwy do odczytania i przeprowadzenia symulacji na zmienionych danych
wejsciowych. Brak takiej wersji modelu uniemozliwia wydanie wiarygodnej opinii.

Wobec powyzszego zwracam si¢ do wnioskodawcow przedktadajacych materiaty do Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji o zaprzestanie zakreslania danych i fragmentoéw
analiz, ktore bez szkody dla konkurencyjnosci przedsigbiorstwa moga by¢ znane publicznie
I ograniczenie si¢ co do zasady do danych dotyczacych bezposrednio cen, proponowanego
RSS-u oraz danych, z ktérych mozna powyzsze obliczy¢. Prosz¢ tez o uwzglednienie
pozostatych kwestii zwigzanych z wiarygodnoscig informacji podawanych we wniosku.

Rada Przejrzystosci, pomna nazwy nadanej jej przez ustawodawce, podejmuje wysitki
dla poprawy przejrzystosci procesu oceny wnioskow refundacyjnych. Rada podda ocenie
zasadno$¢ zakre$len danych zastrzezonych przez wnioskodawce jako poufne, wazac interes
publiczny i przejrzysto$¢ procesu oceny technologii medycznych, podejmujac decyzje¢
co do jawnosci danych podawanych w uchwatach Rady.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 1/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nadwagi i otytosci wsrdd uczniow uczeszczajgcych do szkét
podstawowych na terenie Gminy Dywity”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrod uczniow
uczeszczajgcych do szkot podstawowych na terenie Gminy Dywity”,
pod warunkiem wprowadzenia zmian dotyczgcych celow szczegotowych
programu oraz miernikow efektywnosci, zgodnie z uwagami zawartymi
w raporcie analitycznym AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany jest do realizacji przez Gmine
Dywity, zaktada dziatania edukacyjne oraz interwencje multikomponentowg,
w tym konsultacje lekarskie, dietetyczne, psychologiczne oraz zajecia ruchowe.
Program zaplanowany jest na lata 2022-2024.

Projekt programu realizuje priorytet: , przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci”
nalezgcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469 z pozn. zm.)

Gtownym zatoZeniem projektu programu jest ,zmniejszenie czestosci
wystepowania nadmiaru masy ciata (redukcja srednio o 3 centyle
BMI w stosunku do wyniku badania antropometrycznego w momencie
rozpoczecia badania) w okresie trwania programu — wsréd okoto 50% uczniéw
klas O-VIIl uczestniczqgcych w interwencji, uczeszczajgcych do szkot
podstawowych na terenie Gminie Dywity, w latach 2022-2024”. W celu gfdwnym
nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej. Liczebnosc
populacji okreslono na poziomie 22% uczniow witgczonych do programu,
tj. 225 0sob. Jednak ze wzgledu na ograniczenia budzetowe, grupa objeta
proponowanymi dziataniami ma stanowic¢ ok. 20% ze wskazanych 225 0sdb,
tj. ok. 45 dzieci w czasie trwania 3-letniego programu.

W tresci projektu wskazano rowniez 5 celdw szczegofowych, sposrdd ktorych

cel nr 1 jest zbyt ogdlny i nie odnosi sie bezposrednio do efektu zdrowotnego,
a cel nr 2 zostat sformutowany w sposob niepoprawny, w postaci dziatania.

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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W projekcie programu zaproponowano 5 miernikdw efektywnosci, w tym nr 1,
ktory zostat sformufowany nieprawidfowo, a nr 2 nie odnosi sie bezposrednio
do celow programu, jednak moze zostac¢ wykorzystany podczas ewaluacji.
Ponadto nie zaproponowano miernika do 3 celu szczegdétowego (,wzrost
o co najmniej 30% stosowania zachowan prozdrowotnych z zakresu aktywnosci
fizycznej przez dzieci i rodzicow/opiekunéw zamieszkujgcych na terenie Gminy
Dywity, uczestnikow programu, w efekcie odbytych zajec z edukacji zdrowotnej,
w latach 2022-2024").

W ramach prowadzonych interwencji zaplanowano dziatania edukacyjne
dla dzieci, ich rodzicow/opiekunow prawnych, wychowawcdéw/nauczycieli
szkolnych oraz pracownikow kuchni/osob przygotowujgcych/wydajgcych positki.
Przeprowadzone zostanq rowniez dziatania kwalifikacyjne i diagnostyczne,
w ramach ktorych bedq wykonane pomiary antropometryczne i okreslony
zostanie wskaznik BMI korygowany do wieku ucznia, a takze ocena lekarska
i kwalifikacja do dziatan terapeutycznych. Zaplanowana w projekcie interwencja
multikomponentowa obejmowac bedzie badania lekarskie, konsultacje
dietetyczne, konsultacje psychologiczne oraz zajecia ruchowe.

Ocena jakosci swiadczen prowadzona bedzie w oparciu o anonimowe ankiety.
W ramach ewaluacji dokonana bedzie ocena efektywnosci programu (pomiary
BMI) oraz trwatosci jego rezultatow. Do oceny efektywnosci bedq wykorzystane
mierniki epidemiologiczne rutynowo stosowane w analogicznych interwencjach.
Sqg to m.in. wskazniki zapadalnosci i chorobowosci dotyczqce problemu
zdrowotnego objetego programem. Dziatania te bedq miaty charakter
dtugofalowy.

Whioskodawca oszacowat catkowity koszt PPZ na 108 000 zt (ok. 36 000 zt
rocznie). Program ma zostac sfinansowany z budzetu Gminy Dywity.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr. OT.431.112.2021 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi
i otytosci wsrdd ucznidw uczeszczajacych do szkét podstawowych na terenie Gminy Dywity”, data ukonczenia:
styczen 2022 oraz raportu nr: 0T.423.2.2018 , Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy
w ramach programow polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq azathioprinum w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w  Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W dniu 11 lutego 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 32/2019) co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnq azathioprinum w ocenianym wskazaniu. Jak podkreslono, azathioprinum
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami wchodzi w sktad schematow
terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych.

Wyniki badan, choc¢ niskiej jakosci, wskazujq na korzysci kliniczne ze stosowania
preparatow zawierajgcych azathioprinum w skojarzeniu z innymi lekami.
Stosowanie azathioprinum w powyzszych wskazaniach w schematach
wielolekowych jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi. Jest to lek
niedrogi i stosowany w praktyce klinicznej od wielu lat.

Niniejsza opinia stanowi aktualizacje poprzednich opracowan pod kgtem nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wskazanej technologii medycznej i dotyczy
m.in. wskazan:

1) Choroby reumatyczne — toczeri rumieniowaty uktadowy nalezy podkreslic,
Ze istnieje niedobdr badan klinicznych ww. chorobach. Mnogos¢ objawdw
NPSLE, ich rzadkosc¢ i zmienny przebieg utrudniajq rekrutacje jednorodnej
populacji  badanej.  Brakuje  doktadnych testow  diagnostycznych
i wystandaryzowanych miar pozwalajgcych na fatwe udokumentowanie
wynikdéw, a po trzecie, wysoka zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ zwiqzana

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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2)

3)

zNPSLE rodzi problemy etyczne przy randomizacji pacjentow
do poszczegdlnych metod leczenia lub do okreslonego protokotu badania.
Tylko dwa odnalezione badania, to randomizowane badania kontrolowane.
Jedno to badanie pilotazowe. Cztery badania, w ktorych analizowano rézne
terapie w leczeniu NPSLE, opisywaty wyniki oddzielnie dla pacjentow, ktorzy
otrzymywali azatiopryne. W jednym z badan analizowano pacjentéw
Z neuropatiq obwodowq zwiqzang z toczniem, z ktorych 16 otrzymywato
azatiopryne, a 19 cyklofosfamid. Zaobserwowano podobny odsetek remisji
u 0sob otrzymujgcych azatiopryne (93,8%) jak u 0sob otrzymujgcych dozylnie
cyklofosfamid (94,4%, p = 1). W innym badaniu analizowano chorych
z roznymi manifestacjami NPSLE, z ktorych 10 otrzymywafo azatiopryne.
Wszyscy z wyjgtkiem jednego odpowiedzieli na leczenie. W badaniu
dotyczqcym zapalenia rdzenia kregowego wzieto udziat 3 pacjentow
otrzymujgcych azatiopryne wraz z kortykosteroidami; u wszystkich uzyskano
czesciowq odpowiedz na leczenie.

Choroby miesni i tkanki tqcznej — miastenia, zapalenie skérno-miesniowe.
Konieczne  jest  przeprowadzenie dalszych badan, zwfaszcza
eksperymentalnych, w celu okreslenia korelacji pomiedzy AZA a rakiem
wtornym. Z obserwacji klinicznych wynika, ze krotkotrwafe stosowanie
AZA moze nie wywotywac raka. Koniecznosci dtugotrwatego, a nawet
dozywotniego stosowania AZA i obserwacji wymaga edukacji pacjentow, gdyz
ryzyko moze byc¢ zwigzane z krdtkotrwafym stosowaniem AZA, poniewaz
trudno jest zdefiniowac ryzyko krotko- i dfugoterminowe. Istnieje wiec pewne
prawdopodobienstwo btedu systematycznego. Konieczne sq dalsze badania
eksperymentalne w celu lepszego okreslenia bezpiecznej dawki i czasu
trwania terapii AZA. Dostepne dane z badan klinicznych wskazujqg,
ze u chorych na MG leczonych AZA moze wystgpi¢ niewielki wzrost
zachorowan na nowotwory wtdrne. Poniewaz wynik ten nie byt istotny
statystycznie, stosowanie azatiopryny jako immunoterapii podtrzymujqcej
jest bezpieczne dla klinicystow. Jednak ze wzgledu na dziatania niepozgdane
AZA nalezy regularnie monitorowac jej dziatania niepozqdane i powiktania
nowotworowe, a w razie potrzeby dostosowac dawke lub zmienic lek na inny
lek immunosupresyjny

Choroby jelit — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna.
We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego azatiopryna wykazuje
skutecznos¢ w osiggnieciu remisji lub poprawy klinicznej (Chande 2016),
utrzymaniu remisji choroby (Timmer 2016), odpowiedzi na leczenie (Luan
2016), ograniczeniu dawek glikokortykosteroidow (Chande 2016).
Charakteryzuje sie takze nizszym wskaZznikiem nawrotdéw choroby, zarowno
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jak i choroby Lesniowskiego-Crohna
(Chen 2017). Nie wykazano natomiast réznicy w skutecznosci azatiopryny
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4)

w zakresie redukcji liczby hospitalizacji wzgledem placebo, a wzgledem
leczenia biologicznego wykazano jej mniejszq skutecznos¢ (Mao 2017).
Azatiopryna wydaje sie takze by¢ mniej skuteczna od leczenia biologicznego
w zakresie zapobiegania endoskopowym nawrotom choroby Lesniowskiego-
Crohna (Feng 2017) oraz w zakresie remisji wolnej od GKS (Chande 2016).
Dodatkowo, wyniki metaanalizy, w ktorej porownywano stosowanie
azatiopryny w monoterapii do zaprzestania jej stosowania wskazujg
na istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby
na korzys¢ stosowania azatiopryny w populacji pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (Boyapati 2018). W badaniach, w ktdrych oceniano
profil bezpieczenstwa azatiopryny, wykazano, iz stosowanie AZA u pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wiqze sie z wiekszym ryzykiem
wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzgcych do wycofania z badania
w poréwnaniu do PLC (Shah 2016). Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozqdanymi byty nieprawidfowe wyniki badania krwi, leukopenia,
zapalenie trzustki, infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) wymagajqce
leczenia i/lub hospitalizacji i/lub zaprzestania leczenia oraz ogdélnoustrojowa
toksycznosc¢ (gorgczka, wysypka skdrna, bole stawdw, astenia, bole miesni,
biegunka, nudnosci, bdle brzucha) (Luan 2016, Boyapati 2018).

Choroby waqtroby — pierwotna marskos¢ zotciowa waqtroby, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drdg Zofciowych, autoimmunologiczne zapalenie
wgqtroby. Nie ma obecnie mozliwosci wykazania, ze jakakolwiek interwencja
jest korzystna w pierwotnym Zzotciowym zapaleniu drog Zofciowych,
aczkolwiek odsetek zgonow byt nizszy w grupie leczonej AZA w porownaniu
do grupy nieleczonej. W odnalezionych badaniach w grupie osob w podesztym
wieku (powyzej 60 r.z.) z automimmunologicznym zapaleniu wgqtroby
standardowa terapia steroidami w monoterapii lub w skojarzeniu z AZA,
spowodowata remisje u 119 sposrod 151 pacjentéow. W badaniach Granito
iin. oraz Al- Chalabi i in. odsetek remisji wynosit odpowiednio 90% i 95%.
Prawdopodobienstwo uzyskania remisji u osob starszych byto podobne
do obserwowanego w innych grupach wiekowych. W innych badaniach (Czaja
i in., Zhang i in.) niepowodzenie leczenia wystepowato rzadziej u pacjentéw
w podesztym wieku w porédwnaniu z mfodszymi. Natomiast w badaniu Zachou
i in. leczenie steroidem w skojarzeniu z MMF pozwolito uzyskaé wiekszy
odsetek catkowitych odpowiedzi niz standardowe leczenie steroidem
w skojarzeniu z AZA, niezaleznie od wieku. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage
na wyniki badan dotyczgce czestosci nawrotow choroby podczas zmniejszania
dawki steroidow lub wkrotce po ich odstawieniu. W badaniu Al-Chalabi
i in. czestos¢ nawrotow byta wieksza u mtodszych pacjentow niz u starszych
(70% vs 42%, P = 0,002). Podobnq tendencje zaobserwowano w badaniach
Granitoiin. oraz Schramm iin. choc nie osiggneta ona istotnosci statystycznej.
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Natomiast w badaniu Czai i in. nie zaobserwowano rdznicy w czestosci
nawrotow miedzy starszymi i mtodszymi pacjentami.

5) Choroby tarczycy — choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu
Hashimoto. OGC plus azatiopryna (AzA) (5,77, 95% Cl 1,17 do 28,47) wykazaty
istotnie lepszq poprawe stanu pacjenta niz brak leczenia. Jezeli chodzi o ocene
bezpieczenstwo, to OGC plus AZA byty znamiennie gorzej tolerowane niz brak
leczenia.

6) Choroby skory — bielactwo, pecherzyca;, W przypadku wptywu adiuwantow
oszczedzajgcych steroidy na remisje choroby w Badaniu Lee 2020
stwierdzono, ze rytuksymab zajmuje najwyzszq pozycje (SUCRA 0,99, surface
under the cumulative ranking) pod wzgledem remisji choroby wsrod siedmiu
adiuwantow oszczedzajgcych steroidy. Konwencjonalne leki
immunosupresyjne, w tym AZA, miaty podobne wartosci SUCRA. AZA miata
wyzsze prawdopodobienstwo redukcji dawki  glikokortykosteroidow
w porownaniu do terapii steroidowej (SUCRA 0,8). NaleZzy takze na ranking
badann dotyczqgcych wycofania adiuwantow oszczedzajgcych steroidy
zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozqdanych, gdzie AZA znalaztfa sie
na ostatnim miejscu. Wynikato to =z faktu, Ze miata najwieksze
prawdopodobieristwo  doprowadzenia do  wycofania  zwigzanego
z wystgpieniem zdarzenia niepozqgdanego.

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego
raportu. Podobnie jak w poprzedniej ocenie, podstawowym ograniczeniem
analizy klinicznej jest brak badan RCT dotyczgcych stosowania azathioprinum.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: BP.4221.2.2022 (Aneks do raportu nr: AOTMIT-OT-434-8/2016 oraz 0OT.4321.4.2019)
,Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne”. Data ukonczenia: 7 lutego 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum, w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL, amyloidoza.

Uzasadnienie

W dniu 11 lutego 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 33/2019) co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynng cyclophosphamidum w ocenianych wskazaniach. Jak podkreslono,
cyklofosfamid w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami wchodzi
od dawna w sktad schematow terapeutycznych stosowanych w leczeniu chordb
autoimmunizacyjnych. Badania potwierdzity rowniez jego skutecznosc
w pierwotnej amyloidozie. Wyniki badan, choc relatywnie niskiej jakosci,
wskazujq na korzysci kliniczne ze stosowania preparatow zawierajgcych
cyklofosfamid w skojarzeniu z innymi lekami. Stosowanie cyklofosfamidu
w powyzszych wskazaniach w schematach wielolekowych jest zgodne
z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi. Jest to przy tym lek niezbyt drogi
i stosowany w praktyce klinicznej od wielu lat.

Niniejsza opinia stanowi aktualizacje poprzednich opracowan pod kqtem nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa wskazanej technologii medycznej.

W  wyniku aktualizacji odnaleziono nowe wytyczne kliniczne dotyczqgce
amyloidozy. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021 oraz
American Society of Hematology 2020, cyklofosfamid wchodzi w sktad
standardowej terapii skojarzonej CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib,
deksametazon), stosowanej u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
autologicznych komdrek macierzystych.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze przeglgd systematyczny Cai 2020.
Jest to pierwsza metaanaliza sieciowa, ktdora pordwnuje wyniki dotyczgce
odpowiedzi hematologicznej (HR), catkowitej odpowiedzi (CR) oraz odpowiedzi
nerkowej i sercowej roinych schematow chemioterapii i autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych, stosowanych w amyloidozie taricuchow
lekkich (AL). Wtqgczonych do niej zostato 16 badan spetniajgcych nastepujgce
warunki: pacjenci mieli co najmniej osiemnascie lat i uktadowq AL potwierdzong
biopsjqg. Interwencje obejmowaty  ASCT, melfalan w  skojarzeniu
z deksametazonem (MDex), bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem
(BDex), bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i deksametazonem (BMDex),
bortezomib w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem (CyBorD),
cyklofosfamid w skojarzeniu z talidomidem i deksametazonem (CTD) oraz
cyklofosfamid w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (CLD). Sposrod
tych siedmiu interwencji schemat BMDex zostat zarekomendowany jako
najbardziej skuteczny. Autorzy konkludujq, Ze istnieje potrzeba wiekszej liczby
badari RCT, aby potwierdzi¢ skutecznosc¢ terapii bezposrednio, jak i zbadac
czy czas podawania i tryb podawania sq istotne dla skutecznosci leczenia.

W odhniesieniu do chorob autoimmunizacyjnych cyklofosfamid jest wymieniany
w nowych wytycznych klinicznych, dotyczgcych leczenia w Zespole Sjégrena
(Rekomendacje EULAR 2020) oraz leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego
(Rekomendacje EULAR 2019).

W ramach wyszukiwania dowodow naukowych, dotyczqcych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu w leczeniu chorob
autoimmunizacyjnych, odnaleziono publikacje dotyczqce tocznia
rumieniowatego uktadowego. W ich swietle u pacjentow z tq chorobg wykazano
brak rdznic w skutecznosci leczenia indukcyjnego dla cyklofosfamidu
w porownaniu do inhibitorow kalcyneuryny (Zhang 2016). Wykazano takze
wyzZsze prawdopodobienstwo osiggniecia remisji/odpowiedzi na leczenie przy
zastosowaniu cyklofosfamidu w pordwnaniu do GKS (Singh 2016a, Singh 2016c).
Stosowanie cyklofosfamidu wiqze sie z wiekszym ryzykiem wystepowania
zdarzen niepozgdanych, gtownie infekcji, leukopenii, cytopenii, zaburzen
miesigczkowania, niewydolnosci jajnikdw, potpasca (Singh 2016b, Singh 2016c,
Tian 2018). Cyklofosfamid wykazat z kolei lepszy profil bezpieczeristwa wzgledem
GKS w ryzyku wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (Singh 2016c).

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego
raportu. Cyklofosfamid stosowany w skojarzeniu z innymi lekami wchodzi w sktad
schematow terapeutycznych standardowo stosowanych w leczeniu uktadowej
amyloidozy tancuchow lekkich. Podobnie jak w poprzedniej ocenie,
podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan RCT dotyczgcych
stosowania cyklofosfamidu w leczeniu amyloidozy. Cyklofosfamid w monoterapii
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lub w skojarzeniu z innymi lekami wchodzi takie w skfad schematow
terapeutycznych stosowanych w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowan na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: BP.4221.1.2022 (Aneks do raportu nr: BOR.434.3.2016) ,Cyclophosphamidum we wskazaniu:
amyloidoza”,data ukoriczenia: 7 stycznia 2022 r. oraz nr: BP.4221.2.2022 (Aneks do raportu nr: AOTMiT-OT-434-
8/2016 oraz 0T.4321.4.2019) ,Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL oraz Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne”. Data
ukonczenia: 7 stycznia 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 4/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
cholecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng cholecalciferolum, w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: osteoporoza
posterydowa - profilaktyka.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

Osteoporoza jest chorobg uktadowq szkieletu charakteryzujgcq sie zmniejszong
masq kosci, ich zmienionq mikroarchitekturq oraz zwiekszong podatnosciq
na ztamania. Przewlekte stosowanie glikokortykosteroidow (3 miesigce
lub dtuzej) zmniejsza mase kostng i nasila ryzyko ztaman.

Dowody naukowe

Rada Przejrzystosci w 2019 roku zaopiniowata pozytywnie finansowanie
cholekalcyferolu, czyli witaminy D3, w profilaktyce osteoporozy posteroidowej.

W styczniu br., w celu zaktualizowania informacji o profilaktyce osteoporozy
posteroidowej w wytycznych praktyki klinicznej, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach internetowych towarzystw naukowych: American College
of Rheumatology, National Osteoporosis Guideline Group oraz Italian Society
for Osteoporosis, Mineral Metabolism and Bone Diseases. Nie odnaleziono
dokumentow nowszych, niz przedstawione w raporcie z 2019 roku.

Aktualnie wytyczne kliniczne zalecajqg wdrazanie profilaktyki zapobiegajqcej
osteoporozie przy terapii glikokortykosteroidami. American  Collage
of Rheumatology (2017) u osob dorostych, u ktorych stosowane sq przez
co najmniej 3 miesigce steroidy w dawce odpowiadajgcej co najmniej 2,5 mg/d
prednizonu rekomenduje aby w pierwszej kolejnosci zoptymalizowacé dawke
przyjmowanej witaminy D3 (600-800 j.m/d), dawke wapnia (1000-1200 mg/d
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i nawyki Zyciowe. Wiele zrddet literatury dotyczqcych stosowania witaminy D3
wskazuje na potrzebe optymalizacji raczej poziomu 25-hydroksy-calciferolu
(bedgcego metabolitem cholecalcyferolu) w surowicy do wartosci 40 - 60 ng/ml.
Z reguty wymaga to u 0sob nie poddawanych duzej insolacji przyjmowania dawek
witaminy D3 zdecydowanie wiekszych niz 800 j.m/d.

Analiza ekonomiczna
Produkty lecznicze zawierajgce witamine D3 sq tanie.

Gtowne przestanki decyzji

Aktualne wytyczne kliniczne oraz praktyka kliniczna wskazujq na potrzebe
stosowania suplementacji wapnia i witaminy D3 w profilaktyce osteoporozy
u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U.z 2021 .,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: BP.4221.3.2022 (Aneks do raportu nr: 0T.4321.6.2019) ,Cholekalcyferol, ryzedronian
sodu we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka”. Data ukonczenia: 7 stycznia 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 5/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg risedronatum natricum, w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: osteoporoza
posterydowa - profilaktyka.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

Osteoporoza jest chorobg uktadowq szkieletu charakteryzujgcq sie zmniejszong
masq kosci, ich zmienionq mikroarchitekturq oraz zwiekszong podatnosciq
na ztamania. Moze by¢ rowniez wynikiem stosowania niektdrych lekdw,
w tym glikokortykosteroidow, ktorych przewlekte podawanie moze skutkowac
zmniejszeniem masy kostnej i zwiekszeniem ryzyka ztaman.

Dowody naukowe

Rada Przejrzystosci opiniowata zastosowanie ryzedronianu w profilaktyce
osteoporozy posteroidowej w 2016 i 2019 roku, rekomendujgc finansowanie
tej substancji we wnioskowanym wskazaniu.

W dniu 07.01.2022 r. w celu zaktualizowania informacji o wytycznych praktyki
klinicznej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
towarzystw naukowych: American College of Rheumatology, National
Osteoporosis Guideline Group oraz Italian Society for Osteoporosis, Mineral
Metabolism and Bone Diseases. Nie odnaleziono dokumentéw nowszych
niz przedstawione w raporcie z 2019 roku. Nie odnaleziono rowniez aktualizacji
polskich zalecenn postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie
z 2017 roku.

Aktualnie wytyczne kliniczne zalecajq wdrazanie profilaktyki zapobiegajgcej
osteoporozie przy terapii glikokortykosteroidami trwajqcej dtuzej niz 3 miesigce.
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Wedftug rekomendacji ACR 2017, u osob dorostych z umiarkowanym
do wysokiego ryzykiem ztaman, nalezy rozwazyc¢ stosowanie bisfosfonianow.
Bisfosfoniany majg najlepiej udowodnione dziatanie w zakresie profilaktyki
ztaman, w tym kregostupa, biodra, a takze innych lokalizacji pozakregowych.
W I linii leczenia zalecany jest alendronian oraz ryzedronian. W przypadku
gdy stosowanie doustnych bisfosfoniandw nie jest mozliwe, nalezy rozwazyc
stosowanie postaci dozylnych.

Wedtug wytycznych NOGG 2017, u kobiet i mezczyzn > 70r.z., ktorzy doswiadczyli
ztamania lub stosujg wysokie dawki glikokortykosteroidow (27,5 mg/dzien
prednizolonu) nalezy rozwazy¢ profilaktyczng terapie przeciwko osteoporozie.
W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie bisfosofniandow (alendronianu
i ryzedronianu).

Wytyczne  SIOMMMS 2016  zalecajq  zastosowanie  farmakoterapii
bisfosfonianami (np. alendronianem, ryzedronianem i zoledronianem)
w profilaktyce osteoporozy w przypadku kobiet po menopauzie i mezczyzn
250r.z., ktorzy sq w trakcie lub majg zostac poddani glikokortykosteroidoterapii
w dawce odpowiadajgcej = 5 mg prednizonu przez > 3 mies.

W polskich zaleceniach (aktualizacja 2017), dotyczgcych postepowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie, zaleca sie, aby u chorych
po 50. roku Zycia otrzymujgcych > 5 mg prednizonu (lub rownowaznika) dziennie
przez dtuzej niz 3 miesiqce, u ktorych wystepujq czynniki ryzyka ztaman, rozwazy¢
prewencyjne podawanie bisfosfonianu, a u 0sob po 65. roku zycia, otrzymujqgcych
7,5 mg/dz. (lub wiecej), nawet bez obecnosci innych czynnikdéw ryzyka ztaman,
takie postepowanie powinno by¢ wdrazane obligatoryjnie.

Analiza ekonomiczna

Produkty lecznicze zawierajgce ocenianq substancje czynng refundowane
w ocenianym wskazaniu sq obecnie finansowane w Polsce za odptatnoscig
30% we wskazaniu pozarejestracyjnym: osteoporoza posterydowa - profilaktyka.

Gtowne przestanki decyzji

Aktualne wytyczne kliniczne wskazujq na wysokq skutecznosc ryzedronianu sodu
we wnioskowanym wskazaniu. Lek ten jest zalecany jako terapia pierwszego
rzutu. W zwigzku z powyzszym, Rada Przejrzystosci rekomenduje dalsze
finansowanie produktow zawierajgcych ryzedronian sodu we wskazaniu innym
niz ujete w ChPL, tj. osteoporoza posterydowa — profilaktyka.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: BP.4221.3.2022 (Aneks do raportu nr: 0T.4321.6.2019) ,,Cholekalcyferol, ryzedronian
sodu we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka”. Data ukoriczenia: 7 stycznia 2022 r.



