Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.23.2022.MKZ
Protokot nr 21/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 30 maja 2022 roku
w formie wideokonferencji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Adam Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski

W NV R WDNR

Piotr Szymanski

Cztonkowie Rady Przejrzystosci hieobecni na posiedzeniu:

1. BarbaraJaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw interesdw cztonkéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zmiany technologii medycznej w zakresie
finansowania $wiadczed gwarantowanych z zakresu procedur ICD-9: 84.502 - wprowadzenie
czynnikdw wzrostu pochodzenia autogenicznego oraz ICD-9: 84.503 - wprowadzenie czynnikow
wzrostu z komérek macierzystych wraz ze wskazaniem zakresu wskazan do zastosowania.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie pacjentow z przerzutowym lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2,
C25.3,C25.5,C25.6,C25.7,C25.8, C25.9)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Betaquik we wskazaniach: deficyt
transportera glukozy GLUT-1; padaczka lekooporna.

5. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci klas 1V-VIII,
uczniow szkot podstawowych z terenu Powiatu Radomskiego, na lata 2022-2023",
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2) ,Program zdrowotny prewencji wtornej raka szyjki macicy samopobranie (ang. selfsampling)
— screening w oparciu o test HPV” (gm. Kobierzyce).
6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta proponowany przadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. zmiany technologii
medycznych w zakresie Swiadczen gwarantowanych: wprowadzenie czynnikdéw wzrostu pochodzenia
autogenicznego oraz wprowadzenie czynnikéw wzrostu z komérek macierzystych.

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Rafat Suwinski, Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski, Rafat
Nizankowski, Piotr Szymanski oraz Maciej Karaszewski.

Projekt opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dalszej czesci dyskusji udziat brali: Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Jakub
Pawlikowski, Rafat Suwinski, Anna Greziak i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdéw ,,za”) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Lynparza (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia pacjentdw z przerzutowym lub niekwalifikujgcym sie do leczenia
radykalnego gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji w genach BRCA 1/2, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk, Maciej Karaszewski i Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”,
przy 2 gtosach ,przeciw” (9 o0séb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Betaquik (import docelowy) we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz
padaczka lekooporna, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5 1) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej powiatu radomskiego z zakresu nadwagi
i otytosci wéréd dzieci klas IV-VIII, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W dyskusji gtos zabrali Piotr Szymanski i Michat Mysliwiec.

W zwigzku brakiem innych gtosdw, Prowadzgacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami

»2a”, przy 2 gtosach ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik
nr 4 do protokotu).

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Kobierzyce z zakresu prewencji wtérnej
raka szyjki macicy, a propozycje opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

W dyskusji gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Dorota Kilariska, Maciej Karaszewski, Anna Greziak, Michat
Mysliwiec, Rafat Suwinski i Adam Maciejczyk.
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W zwigzku brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtlosowanie, w wyniku ktérego Rada 7
gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik
nr 5 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:15.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 51/2022 z dnia 30 maja 2022 roku
w sprawie oceny zasadnosci zmiany technologii medycznej w zakresie
finansowania swiadczen gwarantowanych z zakresu procedur ICD-9:
84.502 - wprowadzenie czynnikdw wzrostu pochodzenia
autogenicznego oraz 84.503 - wprowadzenie czynnikdw wzrostu
z komodrek macierzystych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie technologii medycznej
w zakresie finansowania swiadczenia gwarantowanego z zakresu procedury
ICD-9 ,84.502 - wprowadzenie czynnikow  wzrostu  pochodzenia
autogenicznego”, z jednoczesnq zmianq jego nazwy na ,,Podanie autogenicznego
osocza bogato-pfytkowego Ilub fibryny bogato-pfytkowej”, w zasadzie
u pacjentow leczonych ambulatoryjnie (wyjgtkowo u hospitalizowanych),
w nastepujgcych wskazaniach:

e |eczenie wspomagajqce przy przeszczepach skory,

e leczenie ran przewlektych, w oparzeniu, stopie cukrzycowej, owrzodzeniu
zylnym,

e choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego,

e rozerwanie mankietow sciegien miesni stozka rotatorow,
e zapalenie powiezi miesni stopy,

e martwica kosci szczeki zwiqzana z przyjmowaniem lekdw,
e choroba zwyrodnieniowa stawu skroniowo-zuchwowego.

Jakos¢ dowoddw dla wszystkich omawianych technologii jest niska. W zwigzku
z tym Rada sugeruje ponowng, odrebng ocene pojedynczych technologii.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie swiadczenia
gwarantowanego z zakresu procedury ICD-9 84.503 - wprowadzenie czynnikow
wzrostu z komdrek macierzystych.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania AOTMIT byta ocena zasadnosci finansowania
swiadczen gwarantowanych o kodach (wg klasyfikacji ICD-9):

J 84.502 - wprowadzenie czynnikow  wzrostu  pochodzenia
autogenicznego,

. 84.503 — wprowadzenie czynnikdw wzrostu z komdorek macierzystych,

wraz ze wskazaniem zakresu rozpoznan klinicznych, w ktorych uzasadnione jest
ich stosowanie (z podaniem kodu procedur zasadniczych wg ICD-10),

W oparciu o skutecznosc klinicznq oraz ze wskazaniem profilu lub rodzaju
komorki organizacyjnej opieki zdrowotnej, w ktorej powinny byc¢ realizowane.
Dowody naukowe

J 84.502 — wprowadzenie czynnikdw wzrostu pochodzenia autogenicznego
1. Leczenie wspomagajqce przy przeszczepach skory

W badaniu Fang 2019, dodanie osocza bogato-ptytkowego do przeszczepu skory
o posredniej grubosci skracato czas gojenia z 17,73 + 5,06 dni do 13,89 + 4,65
dnia (p<0,05). Stwierdzono tez wptyw na inne punkty koricowe - np. na przyjecie
sie przeszczepu 89,6% vs 76,8% (p=0,01) w badaniu Hersant 2017. Zmniejszat sie
odsetek krwiakow i obrzekow.

2. Leczenie ran przewlektych

Zastosowanie osocza  bogato-ptytkowego w ranach oparzeniowych,
owrzodzeniach zylnych, odlezynach i ranach u chorych ze stopq cukrzycowgq byty
przedmiotem licznych badan z randomizacjq. Ding 2019 na podstawie 15 RCT
stwierdzit, iz w stopie cukrzycowej osocze bogato-ptytkowe zwiekszato wskaznik
catkowitego wygojenia rany (RR=1,44 (95% Cl: 1,32, 1,57), p<0,001,
w poréwnaniu do placebo lub innego biomateriatu. Shen 2019 na podstawie
6 RCT sugeruje mozliwosé, iz w owrzodzeniach Zylnych osocze bogato-ptytkowe
moze poprawiac¢ wskaznik gojenia ran (RR=3.07 (95% Cl: 1,05; 9,04), p=0,04).
Analiza Huang 2020a czterech RCT wskazuje, iz czynniki ptytkowe poprawiajq
wskaznik gojenia ran oparzeniowych (OR=4,43 (95% CI: 2,13, 9,22), p<0,0001).
3. Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego

Bardzo liczne przeglqdy literatury, z reguty obejmujgce po kilka RCT przynoszq
w zakresie wiekszosci mierzonych punktow koricowych (nasilenie bdlu i ocena
funkcjonalna) korzystne wyniki dla stosowania osocza bogato-ptytkowego
porownywanego z placebo, kwasem hialuronowym i kortykosteroidami.
Nalezy jednak odnotowac, iz nie wszystkie analizowane badania potwierdzaty
te korzystne efekty w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktow koricowych.
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4. Rozerwanie mankietow sciegien miesni stozka rotatorow

W szesciu przeglqgdach literatury analizowano wyniki uzyskane w 4 do 12 RCT.
W odniesieniu do wiekszosci punktow koricowych badan zanotowano
korzystniejsze efekty dodania osocza bogato-ptytkowego do chirurgicznej lub
artroskopowej naprawy stozka rotatorow. Dodanie osocza zmniejszato
dwukrotnie lub wiecej ryzyko ponownego rozerwania po 6 miesigcach (RR=0,57;
(95% Cl: 0,43; 0,76); p<0,0001) i powyzej 24 miesiecy (RR=0,40 (95% Cl: 0,22;
0,73); p<0,05). Poprawiato tez ocene funkcjonalng barku (MD=3,28
(95% Cl: 1,46, 5,11); p=0,0004).

5. Zapalenie powiezi miesni stopy

Przeglqgdy Mohammed 2020, Yu 2020, Hohmann 2021, Hurley 2020 i Fei 2021
analizowaty wyniki dwoch do siedmiu RCT. Zestawienie wynikow datfo zgodng
ocene - stosowanie osocza bogato-ptytkowego miafto przewage nad
stosowaniem glikokortykosteroidow w zakresie redukcji bolu oraz poprawy
funkcji w skali AOFAS po 6 i po 12 miesigcach.

6. Martwica kosci szczeki zwigzana z przyjmowaniem lekow

W badaniu Giudance 2018, catkowite wygojenie btony sluzowej stwierdzono
u 96% pacjentow po preparacie fibrynowo-ptytowym wobec 91% po zabiegu
chirurgicznym. Longo 2014 stwierdzat catkowite wygojenie bfony sluzowej u 94%
po zastosowaniu osocza bogato-ptfytkowego vs 32% po leczeniu zachowawczym.
Podobnie Szentpeteri 2020 stwierdzit catkowite wygojenie btony sluzowej u 82%
leczconych  preparatem  fibrynowo-ptytkowym  wobec 58% leczonych
zachowawczo.

7. Choroba zwyrodnieniowa stawu skroniowo-zuchwowego

W analizie Li 2020, obejmujgcej 2 RCT, stwierdzono Srednie zmniejszenie
natezenia bolu w stawie w 12 miesiecy po iniekcji dostawowej osocza bogato-
ptytkowego MD=-0,81 (95% Cl: -1,22; -0,40), p<0,0001 w stosunku
do hialuronidazy.

. 84.503 — wprowadzenie czynnikdw wzrostu z komdrek macierzystych

Przeglqgd publikacji naukowych wskazuje, iz stosowanie czynnikow wzrostu
z komorek macierzystych znajduje sie w fazie gtownie badan przedklinicznych
i nielicznych klinicznych badaniach naukowych i nie weszto do praktyki klinicznej.

Rekomendacje kliniczne
Rekomendacje kliniczne sq pozytywne dla osocza bogato-ptytkowego
w nastepujgcych wskazaniach: choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego,

zapalenie powiezi podeszwy stopy, rany stopy cukrzycowej, ale nie zaleca sie ich
stosowania rutynowego.
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Problem ekonomiczny

Zakres kosztow stosowania preparatow bogato-ptytkowych zalezy od wielu
czynnikow.  Podstawowym  jest  dokfadanie  kosztu  hospitalizadji,
ktora w wiekszosci sytuacji klinicznych jest zbedna. Dlatego tez technologie te
nalezy dopuscic rowniez do stosowania w warunkach ambulatoryjnych.

Gtowne argumenty decyzji

Technologia stosowania czynnikow wzrostu z autologicznych ptytek krwi jest
prosta, tania i moze miec¢ korzystne zastosowanie w wybranych wskazaniach.
Analiza wykorzystania w innych wskazaniach czesto wskazywata na brak
znamiennych statystycznie réznic albo wyniki byty w znacznym stopniu rozbiezne
- niektore badania wypadaty korzystnie, czego inne nie potwierdzaty.

Uwaga Rady

Wobec faktu, iz w badaniach klinicznych nie podawano wyosobnionych
z komorek macierzystych czynnikow wzrostu - nazwa drugiej metody leczenia
powinna brzmiec¢: stosowanie komorek macierzystych w celu stymulowania
wzrostu tkanek bgdz regeneracji narzqdow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 pkt 3, 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 pdzn.
zm.), z uwzglednieniem opracowania analitycznego AOTMIT nr: WS.4210.2.2021 ,,Okreslenie zakresu wskazan
do zastosowania czynnikdw wzrostu pochodzenia autogenicznego oraz czynnikdw wzrostu z komorek
macierzystych”. Data: 18.05.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 52/2022 z dnia 23 maja 2022 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie pacjentow z przerzutowym lub
niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0,
C25.1,C25.2,C25.3,C25.5,C25.6,C25.7,C25.8, C25.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031318;

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031325

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerzutowym

lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem trzustki

Z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3,

C25.5, C 25.6, C 25.7, C 25.8, C 25.9)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

Rada zgtasza koniecznos¢ modyfikacji projektu programu lekowego w postaci
ograniczenia wskazan do grupy pacjentow z rozsiang postaciq raka trzustki.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), nowotwory ztosliwe
trzustki (ICD-10 C25) stanowiq okoto 2% zachorowan. Gruczolakorak trzustki
stanowi do 90% przypadkow nowotwordw trzustki. Zwiekszone ryzyko raka
trzustki wystepuje w niektorych zespotach genetycznych, zwykle zwigzanych
z zachorowaniami takze na inne nowotwory. Do najczestszych mutacji
genetycznych nalezq: PALB2, BRCA1l, BRCA2 | PRSS1. Zarowno w Polsce,
jak i na swiecie wyniki leczenia raka trzustki pozostajq zte — odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi okofo 5%. Sredni czas przezycia u chorych na zaawansowanego
raka trzustki wynosi okoto 6 miesiecy. Pod wzgledem smiertelnosci rak trzustki
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zajmowat w 2019 roku 5. pozycje wsrod wszystkich nowotworow w populacji
kobiet i 6. pozycje w populacji mezczyzn.

Problem decyzyjny dotyczy oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb, tabletki powlekane), stosowanego w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentow z przerzutowym, niekwalifikujgcym sie
do leczenia radykalnego, gruczolakorakiem trzustki z obecnosciq mutacji
BRCA1/2, u ktorych nie wystqgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami
platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.
Produkt Lynparza jest obecnie refundowany w populacji pacjentéow z rakiem
jajnika, jajowodu lub otrzewnej z obecnosciq mutacji BRCA 1/2 (dziedzicznej
lub somatycznej), w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno pierwotne badanie
zrandomizacjq Il fazy POLO, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
stosowania olaparybu, wzgledem placebo, w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedzicznqg mutacjq
w genie BRCA1/2, ktorzy nie doswiadczyli progresji w czasie chemioterapii
pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny.

Badanie POLO obejmowato populacje

Wyniki koricowe badania POLO dostepne byty jedynie w postaci abstraktu
i posteru konferencyjnego. W badaniu POLO wykazano, Ze stosowanie
olaparybu, w ramach terapii podtrzymujqcej, w porownaniu do placebo, wiqgzato
sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem mediany czasu do progresji lub zgonu
0 3,6 miesiqce (7,4 miesigce vs. 3,8 miesigce). W grupie leczonych olaparybem
odnotowano istotne statystycznie mniejsze o 47% ryzyko progresji lub zgonu,
niz w ramieniu placebo. Koricowa analiza danych badania POLO nie wykazata
réznic znamiennych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego.

W zakresie oceny jakosci Zycia mediana czasu do trwatego, istotnego klinicznie
pogorszenia globalnego stanu zdrowia, ocenianego wedfug EORTC QLQ-C30,
byta ponad 3-krotnie dtuzsza w ramieniu olaparybu, wzgledem placebo
i wynosita 21,2 miesigce w grupie badanej oraz 6,0 miesiecy w grupie kontrolnej.
Odnotowana réznica nie byta jednak istotna statystycznie (HR=0,72; 95%Cl: 0,41;
1,27).
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Analiza bezpieczeristwa

Analiza bezpieczerstwa stosowania olaparybu, wzgledem placebo, w badaniu
POLO wykazata brak istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka wystqgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozqdanych, anemii, bdlu
brzucha, biegunki, wymiotow, bdlu plecow oraz artralgii o jakimkolwiek stopniu
nasilenia. Odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia zmeczenia/astenii, nudnosci,
zmniejszenia apetytu oraz zaparc¢ o dowolnym stopniu nasilenia.

Olaparyb rekomendowany jest przez wytyczne hiszpariskie SEOM 2020 oraz
amerykanskie NCCN 2021 i ASCO 2020, jako terapia podtrzymujgca u chorych
z rakiem trzustki z obecnosciq mutacji BRCA %, po leczeniu | linii opartym
na pochodnych platyny. SEOM 2020 i ASCO 2020 wskazujq na zastosowanie
olaparybu w przypadku mutacji germinalnych. Rekomendacje ASCO 2020
precyzujq takze, ze decyzja co do kontynuacji chemioterapii lub wdrozenia
leczenia  podtrzymujgcego  olaparybem powinna by¢ podejmowana
indywidualnie przez lekarza onkologa, po konsultacji z pacjentem
(ocena m.in. odpowiedzi na chemioterapie, toksycznosci leczenia, preferencji
pacjenta, kosztow).

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono jednqg rekomendacje pozytywng (HAS 2020) i dwie rekomendacje
negatywne (IQWiG 2021, G-BA 2021). W rekomendacji pozytywnej zwraca sie
uwage, iz zalecenie wydane zostato tylko dla finansowania leku we wskazaniu
tozsamym z wnioskowanym, a w populacji pacjentow kwalifikujgcych sie
do kontynuacji chemioterapii opartej na platynie nie zaleca sie stosowania
niniejszej technologii — preferowana jest kontynuacja chemioterapii do progresji
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gtdwnie uwage na brak korzysci w zakresie przeZycia catkowitego w badaniu
klinicznym.

Glowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za zasadnosciq wniosku jest obecnosc
olaparibu w wytycznych hiszpariskich SEOM 2020 oraz amerykariskich NCCN
2021 i ASCO 2020, jako terapii podtrzymujqcej u chorych z rakiem trzustki
i obecnosciqg mutacji BRCA %, po leczeniu I linii opartym na pochodnych platyny.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 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 podin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.18.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego >lLeczenie pacjentdw z  przerzutowym lub  niekwalifikujgcym sie  do leczenia
radykalnegogruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2,
C.25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)< ”. Data ukonczenia: 19.05.2022 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB)
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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2022 z dnia 30 maja 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Betaquik
we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1, padaczka
lekooporna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Betaquik, emulsja
doustna we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1, padaczka
lekooporna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) jest to rzadkie,
genetyczne zaburzenie metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem biatka,
dzieki ktoremu glukoza przekracza bariere krew — mozg oraz erytrocytow.
Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszq zawartosciq biatka GLUT-1, co powoduje,
ze organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajqcej ilosci glukozy przez
bariere krew-mdzg, czego skutkiem jest nieprawidtowy rozwdj i funkcjonowanie.
Najczestszym objawem tego choroby sq drgawki (epilepsja), ktore zazwyczaj
pojawiajq sie w ciggu pierwszych kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentow moggq
one nie wystepowac. Dodatkowe objawy obejmujq: zaburzenia w ruchach oczy -
gtowa, zaburzenia ruchow ciata, opdznienie rozwoju (np. mozgu i czaszki,
co powoduje matogfowie) i rdinego rodzaju uposledzenia poznawcze,
niewyrazne wypowiedzi i nieprawidfowosci jezykowe. Osoby z zespotem
niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajq na tradycyjne leki przeciwpadaczkowe,
ale z sukcesem mogqg byc leczone dietq ketogennqg. Zanotowano kilkaset
przypadkow w Polsce.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby interwencji
lekowych w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie
dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzq do osiggniecia utrwalonej
i petnej kontroli napadow. Czestos¢ padaczki i zespotow padaczkowych wynosi
od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Najwieksza zapadalnosc
przypada na pierwszy rok zycia. U okoto 25% dzieci nie udaje sie opanowac

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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napadow padaczkowych jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki
lekoopornej. Nastepstwami opornej padaczki mogq byc dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwosc
wystgpienia objawow neurotoksycznych. Wykazano, ze dieta ketogeniczna
ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektdrych dzieci z padaczkg
lekooporngq. Dieta ketogeniczna charakteryzuje sie wysokq zawartosciq ttuszczu
i niskq iloscig weglowodandw oraz odpowiedniq dla wieku zawartosciq biatka.

Betaquik jest to Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego,
w postaci  emulsji  ttuszczowej,  sktadajgcy  sie z  triglicerydow
Sredniofaricuchowych. Moze by¢ stosowany jako: integralna czesc
Sredniofaricuchowej diety ketogenicznej lub wzbogacenie diety ketogenicznej
opartej na dtugotarncuchowych kwasach ttuszczowych.

Dotychczasowe rekomendacje Prezesa Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci,
dotyczqce srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
stosowanych w ramach diety ketogenicznej w leczeniu padaczki lekoopornej
i/lub deficytu transportera glukozy GLUT-1, byty pozytywne.

Dowody naukowe

W badaniu Borges 2019, w grupie stosujgcej diete ketogenicznq srednia liczba
napadow, oceniona w ciggu 28 dni na przestrzeni 2 miesiecy, przed wiqgczeniem
do badania wyniosta 12,4 (IQR: 3,92; 44,4). Po 12 tyg. terapii wykazano >50%
redukcje liczby napadow u 45% (5/11) pacjentdow stosujqcych diete ketogeniczng
w sredniej dawce 0,73 ml/kg m.c. Mediana redukcji liczby napadow po 12 tyg.,
w pordéwnaniu do wartosci poczgtkowych, wyniosta 54% (IQR: 40,102).

W badaniu Schoeler 2021 u 38% (6/16) dzieci oraz 50% (8/16) dorostych
osiggnieto >50% redukcje napadow padaczkowych lub zdarzen napadowych.
Sredni odsetek napaddéw padaczkowych/zdarzen napadowych u dzieci i dorostych
wyniost 14,31 na poczgtku badania, 9,12 w 5 tyg. terapii oraz 7,22 w 12-tyg.
Ogdtem po 12-tyg. terapii, w porownaniu do wartosci poczqtkowych,
odnotowano Srednio 50% (95% Cl: 39-61%) zmniejszenie liczby napaddw
padaczkowych/zdarzen napadowych.

W badaniu Lambrechts 2015 stwierdzono statystycznie istotny spadek sredniej
czestosci wystepowania napadow padaczkowych we wszystkich punktach
czasowych (p<0,05), z wyjgtkiem wizyty 12-miesiecznej (p=0,056).

Odnalezione wytyczne zalecajq stosowanie diety ketogenicznej w padaczce
lekoopornej, jako alternatywnq opcje leczenia, szczegdlnie w populacji dzieciecej
(PTE 2018). Wedtug IKDSG 2018, dieta ketogeniczna jest uznanym, skutecznym,
niefarmakologicznym sposobem leczenia u dzieci i mtodziezy, u ktorych napady
padaczkowe nie ustepujg po zastosowaniu lekow przeciwpadaczkowych
(NICE2022) oraz u ktdrych zawiodty dwa leki przeciwpadaczkowe (IKDSG 2018,
SIGN 2021, UHL 2019). Wedtug belgijskiego konsensusu ekspertow z 2020 r,.
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dieta ketogeniczna jest istotng opcjq leczenia u dzieci oraz dorostych z padaczkq
oporng na leczenie i zalecana jest nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wczesniej.
Zalecenia portugalskiego konsensusu ekspertow z 2018 wskazujq diete
ketogeniczng jako alternatywngq terapie super-opornych standw padaczkowych,
ale wytyczne odnoszq sie gtownie do diety o wysokiej zawartosci ttuszczu i niskiej
zawartosci weglowodandw (stosunek 4:1) oraz zmodyfikowanej diety Atkinsa.
Wytyczne SIGN 2021, UHL 2019, IKDSG 2018, miedzynarodowej grupy badawczej
GlutlDS oraz zalecenia belgijskiego konsensusu ekspertow z 2020 r. wskazujq, ze
dieta ketogeniczna jest leczeniem z wyboru w przypadku deficytu GLUT-1.
Wytyczne IKDSG z 2018 r. oraz miedzynarodowej grupy badawczej Glut-1DS
zalecajqg wprowadzenie diety ketogenicznej jak najwczesniej.

Problem ekonomiczny

Roczny koszt stosowania SSSPZ - Betaquik u jednego pacjenta wynosi ponad
6,9 tys. zf, natomiast roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej
(7 pacjentow) to ok. 48,32 tys. zt.

Gltowne argumenty decyzji

1. Stosowanie diety ketogenicznej jest uznanym sposobem leczenia padaczki
lekoopornej oraz deficytu transportera glukozy GLUT-1.

2. Minimalny wptyw na budzet ptatnika publicznego.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.5.2022
,Betaquik we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1; padaczka lekooporna”, data ukonczenia:
26 maja 2022 .
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 86/2022 z dnia 30 maja 2022 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nadwagi i otytosci wsrdd dzieci klas IV-VIII, uczniow szkoét
podstawowych z terenu Powiatu Radomskiego, na lata 2022-2023”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otyfosci wsrod dzieci
klas IV-VIII, uczniow szkdt podstawowych z terenu Powiatu Radomskiego, na lata
2022-2023”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz zawartych
w raporcie analitycznym AOTMIT.

Uzasadnienie

W Programie wskazano cel gtdwny, ktory jest trudny do zmierzenia. Opisano
etapy projektu z uwzglednieniem pomiarow i konsultacji dietetycznych.

Zaleca sie realizacje interwencji multikomponentowych, majgcych na celu
redukcje  masy ciata i  wypracowanie  odpowiednich  nawykow
(m.in. Zywieniowych i w zakresie aktywnosci fizycznej), ktore umozliwig
utrzymanie uzyskanych rezultatow. Interwencje te powinny obejmowac w sumie
minimum 26 godzin kontaktowych (APA 2018, MQIC 2018b, ES 2017, USPSTF
2017, AAFP 2017). W PPZ zaplanowano jedynie przeprowadzenie konsultacji
dietetycznych, a ze wzgledu na brak okreslenia ich liczby, nie ma mozliwosci
zweryfikowania, czy obejmujg one zalecanych przez USPSTF 26 godzin
kontaktowych.

Edukacja bedzie prowadzona w obecnosci rodzicow. Skuteczna edukacja winna
by¢ zindywidualizowana z wykorzystaniem modelu wywiadu motywujgcego
(NICE 2015a), a personel powinien byc¢ przeszkolony, aby zapewnic¢ spdjny
przekaz informacji i wykorzystywac przewodniki do edukacji dla zachowania
spojnosci przekazu. Wnioskodawca nie zaplanowat przygotowania protokotu
edukacyjnego (przewodnika), na podstawie ktdérego realizowana bedzie
edukacja. Nie ma wiec pewnosci co do spdjnosci przekazywanych tresci przez
zaangazowanych w proces profesjonalistow. Skoordynowane interwencje
powinny by¢ oparte o interprofesjonalny, kompleksowy plan opieki,
wzmacniajqcy skutecznosc¢ programu i realizowany przez koorydnatora.
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W programie nie podano Zadnych kryteriow wykrycia przez pielegniarke
zaburzen i chorob wymagajgcych dalszego postepowania terapeutycznego.
Ocena jakosci swiadczen zostata zaplanowana niepoprawnie, wskazniki pomiaru
zostaty sformutowane niepoprawnie, ewaluacja programu zostata zaplanowana
niepoprawnie, brak jest okreslenia sktadowych kosztow interwencji
kompleksowej.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze mierniki efektywnosci powinny wskazywac skutecznosc
programu na poziomie struktury, procesu i wyniku. Na etapie wyniku, np.:
odsetek dzieci, ktore zwiekszajqg spozZycie owocow | warzyw oraz obnizajg,
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, spoZycie Zywnosci wysokottuszczowej,
wysokocukrowej i napojow; odsetek dzieci, ktore wypetniajg zgodnie
wytycznymi, okreslonymi dla wieku wymagania codziennej aktywnosci fizycznej;
odsetek dzieci, ktore spedzajg przed ekranem nie wiecej czasu wolnego
niz wskazujg rekomendacje; odsetek dzieci z nadwagq lub otytosciq, zgodnie
Z miedzynarodowymi standardami rozwoju i wzrostu (np. WHO).

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.25.2022 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i
otytosci wsrdd dzieci klas IV-VIII, uczniéw szkét podstawowych z terenu Powiatu Radomskiego, na lata 2022-
2023”, maj 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.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 87/2022 z dnia 30 maja 2022 roku
o projekcie programu ,,Program zdrowotny prewencji wtornej
raka szyjki macicy samopobranie (ang. selfsampling) —
screening w oparciu o test HPV” (gm. Kobierzyce)

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program zdrowotny prewencji wtdrnej raka szyjki macicy samopobranie
(ang. selfsampling) — screening w oparciu o test HPV” (gm. Kobierzyce),
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie analitycznym
AOTMIT.

Uzasadnienie

Gtownym zatoZzeniem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy (RSzM), sromu, pochwy poprzez zwiekszenie wykonywania badan
przesiewowych — skrining HPV — zalezny, okreslonej populacji kobiet Gminy
Kobierzyce. Cel gftowny powinien by¢ wyraznie zdefiniowany i precyzyjnie
(w odniesieniu do planowanego czasu) wytyczony.

W celu gtownym projektu nie wskazano jednak wartosci docelowej, do ktorej
nalezy dqzyc.

W wyniku zaplanowanych dziatan zmniejszenie liczby zachorowan na RSzM moze
okazac sie niemozliwe do zrealizowania.

Rak szyjki macicy (RSzM) jest pierwszym sposrod nowotworow, w ktorym
okreslono istotny czynnik ryzyka warunkujgcy jego rozwdj. Jest nim zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), ktdry cechuje sie wysokim potencjatem
kancerogennym. Zakazenie to przenoszone jest drogq pfciowq i czesto przyjmuje
przewlektq forme.

Celem profilaktyki pierwotnej jest zmniejszenie zachorowalnosci na ten
nowotwodr poprzez minimalizacje ekspozycji na czynniki ryzyka lub zwiekszenie
na nie indywidualnej odpornosci. W efekcie istotnymi elementami pozostajq:
edukacja i ksztaftowanie zachowan prozdrowotnych oraz szczepienia ochronne
przeciw rakotwdrczym szczepom HPV.

Profilaktyka wtdrna z kolei ma na celu wykrywanie raka we wczesnym stadium.
Odpowiednio wczesne wykrycie gwarantuje skuteczniejsze leczenie, wyzsze
wartosci  wskaZznika  przezycia  oraz  zmniejsza  ryzyko  powiktan
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ponowotworowych. W stosunku do RSzM, zadanie to spetniajq populacyjne
badania przesiewowe (skrining).

Za najlepszq strategie w profilaktyce RSzM uwaza sie szczepienie mfodych kobiet
i kontynuowanie badarn przesiewowych u 0sob zaszczepionych i nieszczepionych.

Rekomendacje PTGIiP/PTKiPSM 2021 zalecajq samopobranie w pierwotnym
skriningu HPV-zaleznym, w przypadku koniecznosci zachowania dystansu
spotecznego oraz obaw zwigzanych z ryzykiem zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

W rekomendacjach EC 2015 wskazuje sie na samopobranie wsrod kobiet,
ktore pomimo osobistych zaproszen i przypomnieri o badaniu przesiewowym,
nie uczestniczyty w skriningu.

Wytyczne ACS 2021 zalecajq wykonanie testu HPV (samopobrania)
jako pierwotne narzedzie przesiewowe przez kobiety w wieku 25-65 lat co 5 lat.

Programy zdrowotne z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy byty juz omawiane na posiedzeniach Rady Przejrzystosci. Nie byty zas
dotychczas omawiane samorzgdowe programy polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy w oparciu
o0 samopobranie materiatu biologicznego. W projektach ocenionych pozytywnie
lub warunkowo pozytywnie wskazywano, ze program dotyczy wazinej kwestii
jakq jest zapobieganie zachorowaniom na raka szyjki macicy, moze byc
uzupetnieniem  funkcjonujgcych swiadczen gwarantowanych, a takze
Populacyjnego Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, obejmujgcego kobiety
w wieku 25-59 lat.

W ocenianym programie populacje docelowg stanowic¢ majq kobiety w wieku 37-
39 lat, zamieszkujgce gmine Kobierzyce (tgcznie w latach 2022-2024 - 1 294
kobiet). W czesci dot. budzetu, okreslono liczbe uczestniczek na 400 kobiet
rocznie, tj. 1 200 kobiet w trakcie trwania 3-letniego PPZ.

W ramach prowadzonych interwencji, zaplanowano dziatania informacyjno-
edukacyjne, wysytke drogq pocztowg/kurierskq zestawow do samopobrania oraz
badanie pobranego materiatu w laboratorium molekularnym. W projekcie
Programu nie odniesiono sie do kwestii instruktazu w zakresie pobierania
materiatu przez kobiety. Uczestniczki programu otrzymajq drogq elektroniczng
wynik testu (poprzez zaszyfrowany plik), natomiast w przypadku wyniku
dodatniego, informacje z zaleceniem konsultacji ginekologicznej, dostepnej
bezptatnie w ramach swiadczen finansowanych przez NFZ.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Monitorowana bedzie zgtaszalnos¢ kobiet po zestawy do wykonywania
samopobrania, liczba odestanych zestawdw oraz liczba odebranych wynikow.

Ewaluacja programu ma byc¢ prowadzona w oparciu o analize liczby kobiet:

kwalifikujgcych sie do programu, ktore odebraty test, ktore odestaty pobrany
materiat, ktore odebraty wynik oraz liczby odbiorcow edukacji zdrowotnej.
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Wskazniki te odnoszq sie jednak bardziej do monitorowania.

W punkcie dot. miernikow efektywnosci przedstawiono jedyny poprawnie
sformufowany wskaznik ewaluacyjny: liczba kobiet z dodatnim wynikiem HPV
uzyskanym metodq samopobrania. Ewaluacja programu powinna jednak opierac
sie na porownaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatarn w ramach programu,
a stanem po jego zakoniczeniu, co w projekcie nie zostato uwzglednione. Nie jest
zatem mozliwe przeprowadzenie kompleksowej oceny efektywnosci podjetych
dziatan.

W projekcie nie zostata tez uwzgledniona ocena jakosci Swiadczen.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.26.2022 ,,Program zdrowotny prewencji wtérnej raka szyjki macicy
samopobranie (ang. selfsampling) — screening w oparciu o test HPV”, maj 2022 oraz Raportu nr 0T.434.2.2022
»Profilaktyka nowotworu szyjki macicy” z kwietnia 2022 r.



