Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.55.2022.AG
Protokét nr 2/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 stycznia 2023 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05

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

1. Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak

O NV R WDN

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu

lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skory

cemiplimabem (ICD-10 C44)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Verzenios (abemaciclibum) w ramach programu

lekowego ,Leczenie abemacyklibem wczesnego raka piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem

nawrotu”.

4. Przygotowanie opinii dot. zastosowania wyrobu medycznego M-TYPER i odczynnikéw M-TYPER

do diagnostyki gruzlicy i innych mykobakterioz opartej na technologii spektrometrii mas.

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego

,Program wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku u dzieci zamieszkujgcych Miasto Opole na

lata 2023-2026".
6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Libtayo (wniosek refundacyjny) w ramach

programu lekowego dot. leczenia chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skoéry

cemiplimabem (ICD-10 C44).
Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Dorota Kilariska.
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Protokdt nr 2/2023 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 09.01.2023 r.

W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Verzenios (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia abemacyklibem wczesnego raka piersi HR+, HER2- z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.
W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski, Tomasz Hryniewiecki i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. zastosowania wyrobu
medycznego M-TYPER i odczynnikdw M-TYPER do diagnostyki gruzlicy i innych mykobakterioz opartej
na technologii spektrometrii mas.

Rada wystuchata stanowiska ekspertow.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Dorota Kilariska, Tomasz
Hryniewiecki i Monika Urbaniak.

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.
W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Marcin Lipowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej z zakresu wczesnego wykrywania wad
stuchu i wzroku u dzieci zamieszkujgcych Miasto Opole na lata 2023-2026.

Projekt opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6
gtosami ,,za” przy 2 gtosach ,przeciw” uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:41



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 5/2023 z dnia 9 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego skoéry cemiplimabem (ICD-10:C44)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Libtayo (cemiplimabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 350
mag, 1 fiol., kod GTIN: 05909991408329, w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego  skory
cemiplimabem (ICD-10 C44)”, w ramach istniejqgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajqcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022
poz. 2555, 2674) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Libtayo, cemiplimab, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 350 mg,
1 fiol., kod GTIN: 05909991408329 w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego  skory
cemiplimabem (ICD-10: C44). Wskazanie wnioskowane zostato zaweZone,
w porownaniu ze wskazaniami rejestracyjnymi. Whniosek dotyczy pacjentow
Z histologicznie  potwierdzonym rakiem podstawnokomorkowym  skory
z przerzutami  odlegtymi  lub  miejscowo  zaawansowanym  rakiem
podstawnokomorkowym, u ktorych wystgpita progresja choroby w trakcie terapii
HHI lub wystgpita nietolerancja na HHI. Wnioskowane wskazanie jest zgodne
z tresciq programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego skory cemiplimabem (ICD-10:C44)”.

Rak podstawnokomadrkowy skdry to rosnqcy powoli, wyjgtkowo rzadko tworzqcy
przerzuty odlegte, miejscowo ztosliwy nowotwdr skory, wywodzqcy sie
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 5/2023 z dnia 9.01.2023 r.

Z nierogowaciejgcych komorek warstwy podstawnej naskorka, wystepujgcy
gtownie u przedstawicieli rasy biatej. Rak podstawnokomdrkowy skdry, cechuje
sie bardzo dobrym rokowaniem: 10 lat przezywajq niemal wszyscy chorzy.
Jesli jednak pojawiajq sie przerzuty (co zdarza sie bardzo rzadko), to rokowanie
jest bardzo zte (czas przezycia <12 mies.).

Dowody naukowe
W jednoramiennym badaniu klinicznym EMPOWER BCC-1 (N=138),

EMA (EMA 2021) uznata obserwowany ORR wynoszqcy 28,6% oraz 32,1% i PFS
wynoszqcy 6,6 oraz 19,3 miesigca odpowiednio w grupie mBCC i laBCC
za klinicznie istotne.

Zgodnie z wynikami badania Cowey 2022 dla pacjentow po niepowodzeniu
leczenia HHI, u ktdrych nie zastosowano aktywnego leczenia (N=15) mediana OS
wyniosta 34,3 miesigca (mediana okresu obserwacji: 9,7 mies., zakres: 3,2; 42,2).

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujqg, Ze oszacowana wartos¢ parametru ICUR
w wariancie z RSS nie przekracza progu przyjetego dla technologii efektywnych
kosztowo w Polsce.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji terapii z zastosowaniem Libtayo (cemiplimab) wydatki NFZ
wyniosq

w wariancie
uwzgledniajgcym proponowany RSS.
Ograniczeniem tej analizy jest brak danych klinicznych przedstawionych
w bezposrednim lub posrednim porédwnaniu wnioskowanej interwencji
i komparatora. Odnalezione badania nie pozwalaty na przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania dla ocenianych technologii.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 5/2023 z dnia 9.01.2023 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

Cemiplimab jest jedynym zalecanym aktywnym leczeniem laBCC i mBCC,
u chorych leczonych wczesniej inhibitorem szlaku Hedgehog lub chorych, ktorzy
nie kwalifikujq sie do leczenia HHI (PTOK 2022, NCCN 2.2022, SITC 2022,
Ramelyte 2022).

Obecnie w analizowanej linii leczenia nie jest finansowane Zadne aktywne
leczenie u pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym skory. W przypadku
miejscowo zaawansowanego raka lub przerzutowego raka
podstawnokomodrkowego skory, ze stwierdzonq progresjg choroby Ilub
nietolerancjq na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway
inhibitor), alternatywnie stosowanq technologiq jest leczenie objawowe.

Uwaga Rady

Rada uwaza za wskazane stworzenie instrumentu dzielenia ryzyka uzaleznionego
od efektu leczenia.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.54.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab)w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skory cemiplimabem (ICD-10:C44)«”;
data ukonczenia 28 grudnia 2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Regeneron Ireland Designated Activity Company,
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Regeneron Ireland Designated
Activity Company, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron lreland
Designated Activity Company, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2023 z dnia 9 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg, 70 sztuk, GTIN
0501460250097,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN
05014602500986,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN
05014602500993,

w ramach programu lekowego , Leczenie abemacyklibem wczesnego raka piersi

HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowany program lekowy dotyczy stosowania leku Verzenios (abemacyklib)
w skojarzeniu z hormonoterapiq w leczeniu wczesnego HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi. Whnioskowane jest dofqczenie leku Verzenios
do istniejgcego programu lekowego B.9 ,lLeczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
w ramach ktdrego refundacjq objete sq liczne substancje czynne: trastuzumab
w skojarzeniu z chemioterapiq, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapiq, trastuzumab emtanzyna, pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem | docetakselem, trastuzumab, lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabina, abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,
abemacyklib w skojarzeniu fulwestrantem, palbocyklib w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy, palbocyklib w skojarzeniu fulwestrantem, rybocyklib
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy, rybocyklib w skojarzeniu fulwestrantem,
alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem, talazoparyb oraz sacytuzumab
gowitekan.

Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy wystepujgcy u kobiet, o charakterze
heterogennym, o roznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci
na leczenie. Wczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-11A) nie rozprzestrzenia sie
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 6/2023 z dnia 9.01.2023 r.

poza piers i wezty chtonne pachowe, jest zwykle operacyjny, chociaz wielu
pacjentow jest poddanych takze leczeniu systemowemu. Ten nowotwor ztosliwy
w populacji kobiet stanowi drugqg najczesciej wystepujgcq przyczyne zgonow
(15,1%), zaraz po nowotworze ptuc. W 2019 roku byto 6 951 przypadkow
(wspdtczynnik umieralnosci 15,0/100 000) i 83 zgondw z powodu raka piersi.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich
przezyc osiqgajq 95% dla stopnia |, 50% dla stopnia Il, 25% dla Il stopnia i malejq
do <5% dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezy¢
dla Polski wynosi 74%.

Powszechnie stosowangq praktykq w przypadku wczesnego raka piersi obnizajgcq
ryzyko nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterpaii.
Jednak u niektorych pacjentow, juz w ciggu pierwszych 2 lat takiego leczenia
rozwija sie pierwotna opornos¢ na hormonoterapie, skutkujgc nawrotem
choroby lokalnie, regionalnie lub w postaci przerzutow odlegtych. Wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Verzenios. Jest nim rak
piersi we wczesnym stadium zaawansowania jako leczenie adjuwantowe oraz
zaawansowany rak piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami w leczeniu skojarzonym.

Dowody naukowe

Jako komparator dla abemacyklibu (ABE) w skojarzeniu z horomonoterapiq (HT)
wnioskodawca wskazat HT (tamoksyfen, anastrozol oraz letrozol).
Witqczono jedno badanie pierwotne z randomizacjq, bez zaslepienia (monarchk)
oraz 3 przeglgdy systematyczne z metaanalizami (Andrahennadi, 2021, Loibl
2021, Agostinetto, 2021), o niskiej jakosci wg Cochrane Handbook. W analizie
klinicznej wnioskodawcy pordwnanie bezposrednie ABE + HT vs HT w ramach
leczenia adjuwantowego wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego, raka
piersi, wigzato sie z istotng statystycznie przewagq abemacyklibu.
Wykazano ponad 30 % redukcje ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,68 (95%Cl:
0,57 0,81)] oraz przerzutdw odlegtych [HR=0,669 (95%Cl: 0,554, 0,809)]. Wyniki
dla dtuzszego okresu obserwacji byty zbiezne z wyzej opisanymi. W ramach oceny
przezycia catkowitego nie odnotowano istotnej statystycznie rdoznicy miedzy
ocenianymi interwencjami (ABE + HT vs HT: HR=81,8 (95% Cl: 79,9; 83,4),
ze wzgledu na zbyt matq liczbe zdarzen (w obu ramionach badania nie osiggnieto
mediany OS).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz ABE w skojarzeniu z HT wiqgzafto sie
zistotnie statystycznie wiekszq szansq wystgpienia wszystkich zdarzen
niepozqgdanych z wyjgtkiem bdlu stawdw (u ponad 15% uczestnikdow badania
wystqgpity: biegunka, neutropenia, zmeczenie, leukopenia, bol brzucha, nudnosci,
bdl stawow, niedokrwistosé, bol gtowy, wymioty oraz uderzenia gorgca).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 6/2023 z dnia 9.01.2023 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2022,
SMC 2022, G-BA 2022, CADTH 2022), w ktorych zwraca sie uwage na pozytywne
dowody badan klinicznych, ktdre potwierdzajq wydtuzenie czasu wolnego
od choroby.  Odnaleziono informacje @~ NCPE o  zarekomendowaniu
przeprowadzenia petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i kosztowej efektywnosci abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapiq
w porownaniu z obecnie stosowanym leczeniem standardowym.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki AE miato
uwzglednienie w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci alternatywnej
dtugosci horyzontu czasowego (tj. 20 lat), alternatywnego zatoZzenia dotyczqcego
zanikania efektu leczenia (tj. poczgtek w 3. roku, koniec w 8. roku) oraz przyjecie
zatozenia, iz 100% pacjentow otrzymuje HT az do zaprzestania jej stosowania po
5 latach. Zaden z testowanych parametréw nie wpfyngt na zmiane wnioskowania
z analizy podstawowej.

W analizie wptywu na budzet oszacowano prawdopodobne wydatki wynikajgce
z wprowadzenia do refundacji leku Verzenios w adjuwantowym leczeniu, HR+
i HER2-ujemnego, wczesnego raka piersi z przerzutami do weztow chfonnych
i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapiq, zgodnie
z proponowanym programem lekowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ
i wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zafozono, ze Verzenios bedzie
stosowany w skojarzeniu z aktualnie refundowanqg HT.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjqg ocenianej
technologii lekowej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi
zarowno z  perspektywy NFZ, jak i z perspektywy  wspdlne;.

Gltowne argumenty decyzji

e Niepewne dowody naukowe dotyczqce skutecznosci.

Nie ma pewnosci dotyczqcej okresu utrzymywania sie korzysci ze stosowania
abemacyklibu z terapiqg hormonalnq — dotychczas brak danych.

Istotna przewaga abemacyklibu z terapiq hormonalng jest rownowazona
wystepowaniem istotnych zdarzen niepozqdanych.

W populacji kobiet po menopauzie, wyniki badania MONARCH-E wskazujq
na brak udowodnionej dodatkowej korzysci ze stosowania abemacyklibu
w skojarzeniu z terapiq hormonalng.

e DuzZe obcigzenie dla budzetu ptatnika.
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e Refundacja jedynie w dwdch krajach europejskich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.56.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)«”; data ukonczenia 29.12.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 1/2023 z dnia 9 stycznia 2023 roku
W sprawie zastosowania wyrobu medycznego
M-TYPER i odczynnikdw M-TYPER do diagnostyki gruzlicy
i innych mykobakterioz opartej na technologii spektrometrii mas

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne stosowanie wyrobu medycznego M-
TYPER i odczynnikow M-TYPER do diagnostyki gruZlicy i innych mykobakterioz
opartej na technologii spektrometrii mas.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobq zakazng powodowanq przez prqtki kwasooporne z grupy
Mycobacterium tuberculosis complex. Najczesciej wystepujgcqg postacig gruZlicy
jest postac ptucna, a posta¢ pozaptucna moze obejmowac m.in. wezty chtonne,
uktad moczowo-pfciowy, uktad kostno-stawowy lub OUN. Jednym z najwazniejszych
czynnikow wptywajgcych na globalng epidemie gruZlicy jest lekoopornosc
prgtkdw, ktéra moze przybierac¢ rézne formy (jeden lub kilka lekow, charakter
naturalny lub nabyty).

Obecnie rozpoznanie gruzlicy potwierdza sie posiewem materiatu pobranego
Z miejsc zmienionych chorobowo. Podstawowym materiatem do badania jest
plwocina. Jednq probke plwociny nalezy poddac¢ badaniu szybkim testem
molekularnym wykrywajgcym materiat genetyczny prqtkdow oraz jednoczasowq
opornos¢ na leki. Badania pomocnicze obejmujg badania obrazowe (w tym RTG
i TK klatki piersiowej), badania mikrobiologiczne, odczyn tuberkulinowy (OT) oraz
testy uwalniania interferonu gamma (ang. interferon y release assay, IGRA).

Wyrob medyczny M-Typer - ztoZony z oprogramowania i odczynnikow - stuzy
do identyfikacji prqtkow gruzlicy i prqgtkdw atypowych w oparciu o chromatografie
cieczcowq z tandemowq spektrometriq mas. Umozliwia wykrycie prgtkow
bezposrednio z materiatu klinicznego, bez koniecznosci namnazania bakterii.
Wyrdb pozwala na identyfikacje (jakosciowq i ilosciowq) prgtkéw za pomocq
spektralnej analizy kwaséw mikolowych - zwigzkow chemicznych budujqgcych
sciane komdrkowq tej grupy bakterii. Wykazano, Ze catkowite stezenie kwasow
mikolowych w probce jest wprost proporcjonalne do ilosci komdrek bakteryjnych,
a ich wzajemny stosunek umozliwia doktadne okreslenie szczepu. Wyrdb analizuje
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jednoczesnie 52 kwasy sciany komdrkowej prqtkdw okreslajqgc tzw. profil kwasow
mikolowych, bedqcy podstawq ich rdznicowania. Opracowano profile dla 30
szczepow prgtkdw najczesciej izolowanych na swiecie od oséb chorych na gruZlice
i inne mykobakteriozy.

W ramach badani wzglednej czutosci diagnostycznej jako testy referencyjne
wykorzystano: bakterioskopie, posiew w systemie Bac-TEC i testy genetyczne
(PCR). Czutos¢ diagnostyczng testu M-Typer okreslono na poziomie 92%.
Swoistos¢ diagnostyczng okreslono na poziomie 100%; w Zadnej z badanych
probek nie stwierdzono wyniku fatszywie dodatniego. W materiatach otrzymanych
od wytwdrcy nie wskazano metody referencyjnej. Pozostate parametry
charakteryzujgce wyrob medyczny obejmowaty: czas przygotowania probki
do badania - 2 godziny oraz wydajnosc¢ - 960 probek/dzieri/wyrob.

Do chwili obecnej na swiecie nie wprowadzono do standardowej diagnostyki
mikrobiologicznej gruzlicy metody diagnostycznej wykorzystujgcej spektrometrie
mas, umozliwiajgcej bezposrednio z materiatu od chorego wykrywanie prgtkow
z jednoczesngq ich identyfikacjq i okresleniem profilu lekoopornosci.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano dwa
retrospektywne badania kliniczno-kontrolne (Szewczyk 2013 oraz Shui 2012),
dotyczgce wykorzystania oznaczania ilosciowego kwasow mikolowych za pomocg
tandemowej spektrometrii mas w diagnostyce prqtkow gruzlicy. W badaniu
Szewczyk 2013 ocenianq interwencje porownano z mikroskopowym badaniem
rozmazu barwionego metodq Ziehl-Neelsena (ang. acid fast bacilli, AFB) oraz
Z posiewem konwencjonalnym, natomiast w badaniu Shui 2012 uzyskane wyniki
porownano z AFB oraz AFB wraz z hodowlq na podtozu statym i ptynnym. W obu
badaniach raportowana czutos¢ diagnostyczna ocenianej metody wynosita 94%,
natomiast swoistos¢ byta wyzsza w badaniu Szewczyk 2013 i osiggnefa wartosc
100%, a w badaniu Shui 2012 — 93%. W pordwnaniu do AFB oceniane metody
osiggaty wyzszq czutosc oraz takqg samgq swoistosc diagnostyczng.

Wytyczne dotyczqce diagnozowania gruzlicy i innych mykobakterioz (PTChP
2013, ERS/ECDC 2017, WHO 2022a oraz WHO 2022b) nie rekomendujg metody
wykorzystujgcej spektrometrie mas do wykrywania prgtkow z jednoczesnq ich
identyfikacjq i okresleniem profilu lekoopornosci.

Problem ekonomiczny

Wyrob medyczny M-Typer jest dystrybuowany przez wiasciciela produktu
na zasadzie udzielania licencji do niewytgcznego stosowania przez licencjobiorce,
ograniczonej geograficznie do danego kraju. Roczne koszty diagnostyki przy
zastosowaniu wyrobu M-Typer wynoszqg (obliczenia wytwodrcy, kwoty netto):
koszt 10-letniej licencji na terenie Polski: ok. 18 min zt/rok, koszt odczynnikéw M-
Typer: 16,5 min zt, koszt aparatury medycznej niezbednej do zastosowania
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wyrobu M-Typer: 2,055 min zt; w sumie ok. 36,5 min zt netto (w pierwszym roku,
w kolejnych latach ok. 34,5 min/rok).

Wedfug wytwdrcy roczna liczba pacjentow, u ktorych niezbedna bedzie
diagnostyka w kierunku gruzlicy w Polsce wynosi 220 000. Wytwdrca twierdZzi,
ze diagnostyka laboratoryjna gruZzlicy wymaga przeprowadzenia 3 kolejnych
badan w celu potwierdzenia choroby, czego skutkiem bedzie wykonanie 660 000
testow. PowyzZsze wyliczenia nie znajdujg potwierdzenia w danych NFZ z lat 2019—-
2021, na podstawie ktorych srednia roczna liczba pacjentow oraz liczba
hospitalizacji/ porad w zwigzku z rozpoznaniem gruZlicy wyniosta, odpowiednio,
7331i11915.

Gtowne argumenty decyzji

1. Nie przeprowadzono badan porédwnawczych (identyfikacja i lekoopornosc
prgtkow) z metodami diagnostyki molekularnej, rekomendowanymi przez
WHO i ECDC, charakteryzujgcymi sie porownywalnym parametrami, tj.
czasem wykonania badania (M-Typer — 2h vs metody molekularne — 2,5h),
czutosciq (92% vs 89,5-95,8%) i specyficznosciq diagnostyczng (100% vs 99,1-
100%).

2. Wedfug wytworcy, za pomocq ocenianego wyrobu mozna okreslic
potencjalnie profil lekoopornosci szczepow bakteryjnych na wszystkie
dostepne leki przeciwprgtkowe — jednakze nie przedstawiono zadnych danych
i wynikdw potwierdzajgcych to stwierdzenie.

3. Nie przedstawiono danych dotyczqcych wptywu substancji chemicznych lub
biologicznych, ktore mogq wystepowac w materiale badanym, na uzyskiwane
wyniki.

4. Na obecnym etapie rozwoju projektu, system M-Typer nie identyfikuje
zakazen mieszanych (np. prqtki gruzlicy i prqgtki atypowe);, wytwdrca
deklaruje podjecie odpowiednich prac w dalszym toku projektu.

5. Watpliwosci budzi twierdzenie wytworcy, ze w proponowanej metodzie
diagnostycznej nie ma wynikow fatszywie ujemnych.

6. Brak opublikowanych aktualnych wynikéw ocenianego wyrobu
medycznego w pismiennictwie naukowym. Materiaty uwzgledniajqce
obecny stan rozwoju wyrobu M-Typer sq materiatami niepublikowanymi
i pochodzq wytgcznie od wytworcy.

7. Wytyczne dotyczgce diagnozowania gruZlicy i innych mykobakterioz (PTChP
2013, ERS/ECDC 2017, WHO 2022a i WHO 2022b) nie rekomendujq metody
wykorzystujgcej spektrometrie mas do wykrywania prqtkow z jednoczesnq
ich identyfikacjq i okresleniem profilu lekoopornosci.

8. Oprogramowanie M-Typer jest kompatybilne z modelami spektrometrow mas
tylko jednego producenta. Wobec tego, wdrozenie systemu M-Typer
w wiekszosci przypadkdw bedzie wigzato sie z koniecznoscig zakupu aparatu
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do badania spektrometrii mas wraz z dodatkowym wyposazeniem w kwocie

ponad 2 min zt. Taki koszt jest nieosiggalny dla wiekszosci laboratoriow prqtka
w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 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 opracowania
WS.4220.24.2022 ,,Ocena zastosowania wyrobu medycznego M-Typer i odczynnikdéw M-Typer do diagnostyki
gruzlicy i innych mykobakterioz opartej na technologii spektrometrii mas”, data ukoniczenia: 4 stycznia 2023 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2022 z dnia 9 stycznia 2023 roku
o projekcie programu ,,Program wczesnego wykrywania wad stuchu i
wzroku u dzieci zamieszkujgcych Miasto Opole na lata 2023-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku u dzieci zamieszkujgcych
Miasto Opole na lata 2023-2026".

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim
sq wady wzroku i stuchu wsrdd dzieci w wieku szkolnym. Otwierajgc mozliwosc
wdrozenia wczesnej diagnostyki i leczenia wad wzroku i stuchu, wpisuje sie
w priorytet zdrowotny ,tworzenie warunkdw sprzyjajgcych utrzymaniu
i poprawie zdrowia w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”, wymieniony
w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,,zmniejszenie o 20% wystepowania
wad wzroku i stuchu u dzieci zamieszkujgcych Miasto Opole, uczniow klas | szkoty
podstawowej, w latach 2023-2026".

Okres realizacji programu zaplanowany zostat na lata 2023-2026 z mozliwosciq
kontynuacji w latach nastepnych. W PPZ zaplanowano przeprowadzenie dziatan
edukacyjnych dla dzieci i ich rodzicow/opiekunéw prawnych oraz badan
przesiewowych w kierunku wad wzroku i stuchu w populacji dzieci.

Populacje docelowg stanowiq dzieci uczeszczajgce do klas | szkoty podstawowej
zamieszkujgce Miasto Opole. Wnioskodawca przedstawit liczbe zameldowanych
dzieci w Miescie Opole urodzonych w latach 2014-2020, tj. 2014 - 1121 os., 2015
r.—1177o0s., 2016 r. — 1113 0s., 2017 r. — 1202 o0s., 2018 r. — 1153 0s., 2019 r. —
1160 os., 2020 — 1107 os. Przedstawiono rowniez dane dotyczqce liczebnosci
uczniow klas | szkét podstawowych. W roku szkolnym 2022/2023 liczba
ta wynosita 1294, w 2021/2022 — 1388, a w 2020/2021 — 1275 uczniéw (Srednio
ok. 1320/rocznik). Whioskodawca zaplanowat dziatania edukacyjne, ktore
zostang skierowane do ok. 1848 rodzicow/opiekundéw prawnych dzieci, w ciggu
4 lat realizacji programu.

W ramach badania przesiewowego w kierunku wad wzroku wskazano
na badanie: ostrosci wzroku za pomocq optotypow (tablic obrazkowych/tablic
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Snellena, tablic Sloana, tablicy LEA Sybmols), widzenia obuocznego (test Muchy,
test czterech swiatet Wortha), ustawienia oraz ruchomosci gatek ocznych
(test Hirschberga), naprzemiennego zastaniania gatek ocznych (cover test),
zakrywania i odkrywania oczu (cover uncover test), refrakcji obiektywnej metodq
skiaskopii lub autorefraktometru, przedniego odcinka (w lampie szczelinowej)
i tylnego (wziernikowanie), a takze badanie widzenia barwnego (tablice
Ishihary). Wszystkie zaproponowane przez wnioskodawce badania znajdujq
odzwierciedlenie w rekomendacjach. Wnioskodawca zaznacza, ze badanie
bedzie przeprowadzane przez lekarza specjaliste z dziedziny: okulistyka lub
okulistyka dziecieca oraz wyspecjalizowane pielegniarki.

W ramach badania przesiewowego w kierunku wad stuchu stosowane bedqg dwie
metody. Pierwsza metoda to audiometria tonalna prowadzona dla obydwu uszu
o czestotliwosci 500, 1000, 2000, 4000, i 8000 Hz (w szczegdlnych przypadkach
rozszerzone o czestotliwosci potoktawowe 3000 i 6000 Hz). Drugg metodq jest
test oceniajgcy centralne procesy stuchowe (badanie dzwiekami LINGA — dzwieki
mowy) dobrany stosowanie do rozwoju dziecka. Zaproponowane przez
wnioskodawce badania znajdujq odzwierciedlenie w rekomendacjach i opiniach
ekspertow.

Ocena zgtaszalnosci w PPZ prowadzona bedzie na podstawie sprawozdan
realizatora  w okresowych i corocznych okresach sprawozdawczych.
Zaplanowano monitorowanie liczby zgdéd na udziat w programie wraz
Z porownaniem z liczebnoscig populacji docelowe;.

Catkowity koszt PPZ zostat oszacowany na kwote 1 040 000 zt (260 000 zt
rocznie). Program ma zosta¢ sfinansowany z budzetu Miasta Opole.
Whnioskodawca zaznaczyf, ze miasto dopuszcza mozliwos¢ ubiegania sie
o dofinansowanie 40% kosztow dziatan realizowanych w programie
na podstawie art. 48d ust. 1 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.78.2022 ,Program wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku
u dzieci zamieszkujgcych Miasto Opole na lata 2023-2026”, data ukonczenia: styczen 2023 oraz Anekséw
do raportow szczegotowych ,,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz chordéb oczu u dzieci —
wspolne podstawy oceny” z czerwca2022 r. oraz ,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku szkolnym —
wspolne podstawy oceny” z pazdziernika2021 r.



