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Protokét nr 8/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 20 lutego 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. Anna Greziak
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk
Rafat Suwinski
Anetta Undas
Monika Urbaniak
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Maciej Karaszewski

Proponowany porzadek obrad:

1.

E

o

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ,Programie badan
prenatalnych”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Saphnelo (anifrolumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE)
(ICD 10: M32)”.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Glypvilo (vildagliptinum) we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu Il
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)".
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci objecia refundacjg leku Renastart we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 2 roku zycia.

7. Przygotowanie opinii o projektach programdw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program wczesnego wykrywania nowotwordow jelita grubego wsréd mieszkancéw gminy
Pszczyna na lata 2023-2027",
2) ,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkarncow Pszczyny w wieku 45-65 lat na lata
2023-2027".
8. Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Tomasz Pasierski i Rafat Suwinski zgtosili konflikt intereséw w zakresie pkt. 5 porzadku obrad,
w zwigzku z powyiszym podczas glosowania ich glosy liczone bedg jako wstrzymujace.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

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

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport dot. oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ,,Programie badan
prenatalnych”.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Tomasz Romanczyk, Anna Greziak, Anetta Undas oraz
Rafat Suwinski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Saphnelo (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych z aktywng postacig tocznia
rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD 10: M32).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Anetta Undas.

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

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Glypvilo
(wniosek refundacyjny) we wskazaniu: leczenia cukrzycy typu Il. Projekt opinii Rady przedstawit Rafat
Suwinski.

W dyskusji gtos zabrali Rafat Suwinski i Tomasz Pasierski. W zwigzku z brakiem innych gltoséw,

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Keytruda (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia uzupetniajace pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)”.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Rafat Suwinski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali:

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (6 gtosow ,,za”, przy 2 gtosach wstrzymujgcych z uwagi na zgtoszone konflikty intereséw)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z raportu dot. leku Renastart
we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 2 roku zycia.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W dyskusji gtos zabrali: Marcin Kotakowski, Anetta Undas, Tomasz Pasierski i Anna Greziak. W zwigzku
z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada (7 gtoséw ,,za”
i 1, przeciw”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. 1) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej gminy Pszczyna na lata 2023-2027
z zakresu wczesnego wykrywania nowotwordw jelita grubego wsrdd mieszkancéw.
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Projekty opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.
W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Tomasz Romanczyk i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej dot. profilaktyki cukrzycy typu 2
dla mieszkancow Pszczyny w wieku 45-65 lat na lata 2023-2027.

Projekty opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Monika Urbaniak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:25.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 17/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
w sprawie zasadnosSci wprowadzenia zmian
w ,,Programie badan prenatalnych”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenia zmian w ,,Programie badan
prenatalnych”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Konsultanci krajowi z perinatologii i ginekologii zaproponowali nastepujgce
zmiany w zakresie obecnie funkcjonujgcego programu badan prenatalnych:
1. zniesienie kryterium wieku w zakresie kryteriow kwalifikacji do programu,

2. dodanie badania wolnego DNA ptodowego (cffDNA) jako uzupetnienia
algorytmu diagnostyki wad genetycznych w grupach podwyzZszonego ryzyka
wystgpienia wad genetycznych (1:50-1:1000),

3. dodanie badania toZzyskowego czynnika wzrostu (PIGF) jako uzupetnienia
algorytmu  okreslania ryzyka wystqgpienia preeklampsji (PE, stan
przedrzucawkowy), w pierwszym etapie u pacjentek z grupy podwyzszonego
ryzyka wystgpienia preeklampsji, docelowo w catej populacji kobiet
ciezarnych.

Dowody naukowe

Wszystkie proponowane zmiany sq uzasadnione naukowo.

Ad 1. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajq poinformowanie kobiety
ciezarnej o mozliwosci wykonania badani prenatalnych i zaoferowanie
ich niezaleznie od jej wieku.

Ad 2. Wyniki metaanalizy (Rose 2022) wskazujqg na: wysokq trafnos¢ badania
cffDNA jako testu przesiewowego w kierunku trisomii (T21, T18 i T13) zaréwno
w przypadku cigz pojedynczych jak i blizniaczych oraz aneuploidii chromosomdw
ptciowych (czutosc¢ wykrycia trisomii dla cigz pojedynczych od 98,8% do 100%, dla
cigz mnogich od 80% do 98,2%, przy swoistosci ponad 99,9%.

Wytyczne wskazujq, iz badanie cffDNA jest uznawane za skuteczniejsze niz test
ztoZzony i powinno by¢ oferowane wszystkim ciezarnym. Jednak JKMS wskazuje
na pierwszenstwo jego wykonania u kobiet z grup wysokiego ryzyka.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Wytyczne SOGC-CCMG oraz Polskie podkreslajg wartos¢ badania w celu wykrycia
aneuploidii i innych  wybranych aberracji chromosomowych jednak
niewystarczajgce dowody naukowe na ich skutecznos¢ w wykrywaniu
mikrodelecji.

Ad 3. Wyniki przeglgdu Agrawal 2019 wskazujg, ze dla catej populacji
skumulowana czutos¢ oznaczenia PIGF wyniosta 61%, a swoistos¢ 85%.
W przypadku wczesnej postaci preeklampsji badania wykazujq wiekszq czutosc
(czutos¢ 71%, swoistos¢ 88%) niz w przypadku pdznej (czutos¢ 45%, swoistosc
89%, przy swoistosci odpowiednio 82% i 80%).

Wyniki badania Tan2018 wskazaty, iz dodanie PIGF do algorytmu diagnostyki
ryzyka wystqgpienia preeklampsji opierajgcego sie o oznaczenia sredniego
cisnienia tetniczego krwi (MAP) i badania dopplerowskiego tetnic macicznych
(UtA-PI) w populacji 61 174 wtgczonych do badania pozwolito na:

e wykrycie u pacjentek z wczesng postaciq (PE<37 tygodnia) dodatkowo
24 przypadkow prawdziwie dodatnich, u ktorych mozina wiqgczy¢ terapie
profilaktyczng kwasem acetylosalicylowym (wzrost odsetka wykrytych
preeklampsji - DR z 98 na 104),

e zmniejszenie o 706 liczby przypadkow fatszywie dodatnich, u ktérych mozna
unikng¢ wdrazania terapii profilaktycznej (spadek FPR z 7042 do 6354).

Problem ekonomiczny

AD 1+2. Koszty inkrementalne zniesienia kryterium wieku z dodaniem badania
cffDNA (d-a) oszacowano na 143 466 029 z.

Ad 3. Jezeli za liczbe pacjentek kwalifikujgcych sie do badania PIGF przyjeto catq
populacje pacjentek ciezarnych tj. 358 621 koszty dodania badania PIGF wynoszg
71 724 200 zt.

Gtowne argumenty decyzji

e Udokumentowana naukowo skutecznosc.
e Rozwigzania przyjete w wiekszosci krajow europejskich.
e Akceptowalne koszty.

Uwagi Rady
Rada uwaza, ze test PIGF powinien byc¢ ograniczony do grup zwiekszonego ryzyka
stanu przedrzucawkowego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4220.25.2022 ,Analiza zasadnoSci wprowadzenia propozycji zmian w zakresie programu badan
prenatalnych”, data ukonczenia: 17 lutego 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
w sprawie oceny leku Saphnelo (anifrolumabum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia
rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD 10: M32)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Saphnelo, anifrolumabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml, kod EAN: 05000456072700, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postaciq tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU, SLE) (ICD 10: M32)”

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest czestq chorobg autoimmunologiczng
rozwijajgcq sie najczesciej u kobiet w mfodym i srednim wieku, prowadzqgc do
wielonarzqgdowych powiktar u ok. 50% pacjentow, w tym zagrazajqgcych zyciu
takich jak schytkowa niewydolnos¢ nerek u 10-20%, zakazenia, oraz trzykrotnie
wiekszego ryzyka zgonu w porownaniu z populacjg ogolnq. Wiekszos¢ pacjentow
wymaga przewlektego stosowania lekow immunosupresyjnych czesto
w poftqczeniu z kortykosteroidami, co prowadzi do wielu dziatan niepozgdanych
pogarszajgcych jakosc zycia chorych na SLE.

Anifrolumab (Saphnelo) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1
przeciwko podjednostki 1 receptora interferonu typu |, blokujgc aktywnosc¢ tych
receptorow i nasilajgc ich internalizacje, co w konsekwencji prowadzi
do zahamowania reakcji zapalnej oraz autoimmunologicznej poprzez m.in.
zahamowanie powstawania plazmocytow | przywrdcenie rownowagi
subpopulacji komdrek T. Lek zostat dopuszczony do obrotu w lutym 2022 roku
we wskazaniu: ,leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z aktywnym,
seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania
standardowego leczenia”. Anifrolumab (Saphnelo) nie byt dotgd oceniany
w AOTMIT.

Dostepne wytyczne EULAR/ACR i innych towarzystw naukowych, wszystkie
opublikowane przed 2022 rokiem, nie wymieniajq wnioskowanej technologii.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Poza kortykosteroidami w monoterapii lub w pofgczeniu z lekami
antymalarycznymi, w aktywnym SLE w postaci umiarkowanej lub ciezkiej
powinno sie stosowac¢ wg zalecen EULAR 2019 mykofenolan mofetylu
lub cyklofosfamid Iub inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyne i takrolimus).
Zgodnie z aktualnymi  rekomendacjami  EULAR/ACR 2 leki biologiczne
tj. rytuksymab i belimumab sq zalecane w tych postaciach SLE, a w Polsce obie
te technologie dostepne sq jedynie w ramach dostepu ratunkowego
do technologii medycznych (podobnie jak tocilizumab).

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10:
M32 sq w ramach refundacji aptecznej (on-label) chlorochina, prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna, oraz w ramach refundacji
aptecznej (off-label): metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid,
cyklosporyna.

Nie uzyskano opinii ekspertow klinicznych na temat objecia refundacjq
anifrolumabu w omawianym wskazaniu.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo anifrolumabu u chorych z aktywnym SLE wykazano
w wieloosrodkowych badaniach RCT: MUSE (faza Ilb, n=201;, porownanie z
placebo dawki 300 lub 1000 mg podawanej dozylnie co 4 tygodnie przez 48
tygodnie), TULIP-1 (faza lll, n=364; poréwnanie 2:1:2 z placebo dawki 150 lub 300
mg anifrolumabu podawanej doZylnie co 4 tygodnie przez 48 tygodnie) i TULIP-
2 (faza Ill, n= 262; poréwnanie 1:1 z placebo dawki 300 mg anifrolumabu
podawanej doZylnie co 4 tygodnie przez 48 tygodnie), a takze TULIP-LN1
dotyczgcym chorych z aktywng nefropatiq toczniowqg (bez rdznicy w efekcie
klinicznym stosowania anifrolumabu w poréwnaniu z placebo).

Dostepne sq wyniki 3 przeglgdow systematycznych zakonczonych
metaanalizami dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa anifrolumabu
w leczeniu SLE w tym badania Lee 2021 i Koh 2020 (metaanalizy 3 badan RCT:
MUSE, TULIP-1 i 2). Dostepne dane udokumentowaty zwigzane z stosowaniem
anifrolumabu znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
przynajmniej jednego lub dwdch zaostrzen SLE, prawdopodobiernstwa redukcji
dawki kortykosteroidow, oraz liczby bolesnych lub obrzeknietych stawow
w okresie 52 tygodni obserwacji, a takze poprawe zmeczenia ocenianego w skali
FACIT-F oraz jakosci zycia. Uzywajgc rozne skale oceny odpowiedzi na leczeniu
chorych z SLE, wykazano, ze anifrolumab pozwala uzyskac odpowiedz na leczenie
wg kryteriow SRI7 i SRI8, podczas gdy nie obserwowano podobnej roznicy
miedzy anifrolumab i placebo analizujgc odpowiedzi wg kryteriow SRI4, SRI5
i SRI6. Ponadto w meta-analizie wykazano, Zze anifrolumab wiqze sie z wiekszym
prawdopodobieristwem odpowiedzi BICLA, r oraz 250% redukcji w skali CLASI, ale
nie osiggnieto redukcji punktow w skali SLEDAI o >4, ktorq uznaje sie za istotnq
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klinicznie w aktywnym SLE. Metaanaliza 2 badan (TULIP-1 i TULIP-2) wykazata IS
wiekszq szanse wystgpienia w grupie ANI vs. PLC: redukcji wyniku w skali SLEDAI
0 >4 pkt. (OR=1,60 (95% Cl: 1,19, 2,15)),

Ze wzgledu na zaplanowang dtugos¢ obserwacji w badaniach RCT nad
anifrolumabem w aktywnym SLE nie oceniano przezycia catkowitego.

Dziatania niepozqgdane anifrolumabu wystepowaty czesciej niz u chorych
otrzymujgcych placebo, ale przy podobnym ryzyku powaznych dziatan
niepozgdanych i tych zakoriczonych zgonem. Stwierdzono wieksze
prawdopodobieristwo wystqgpienia potpasca (3-4 krotnie wieksze ryzyko)
i zakazen gornych drog oddechowych u leczonych anifrolumabem w badaniach
RCT. Najczestszym powaznym powiktaniem stosowania anifrolumabu
w dostepnym pismiennictwie jest potpasiec wystepujqgcy srednio po 139 dniach
od rozpoczecia terapii. Specjalne zastrzezenia dotyczqce stosowania
anifrolumabu  obejmujg  mozZliwos¢  wystgpienia  powaznych  reakcji
uczuleniowych, w tym obrzeku naczynioruchowego, niezalecanie stosowania
tego leku wraz z innymi lekami biologicznymi i stosowania Zywych lub
atenuowanych szczepionek oraz niepewne dane co do ryzyka rozwoju
nowotworu.

Problem ekonomiczny

Szacuje sie, ze w Polsce na SLE choruje okoto 17 tysiecy osob, ale grupa
spetniajgca kryteria wejscia do ocenianego programu lekowego wynosi ok. 200
chorych w 1. roku, cho¢ oszacowanie wielkosci grupy chorych, w ktorych moze
byc stosowana oceniana technologia jest niepewne. Wedtug ChPL anifrolumab
podawany jest w dawce 300 mg co 4 tygodnie i w razie zadawalajgcego efektu
klinicznego terapia powinna byc¢ kontynuowana przewlekle.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej technologii w tej
populacji chorych z SLE w poréwnaniu z standardowym leczeniem jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwzglednienie mozliwosci ponownego wejscia pacjenta do programu lekowego
moze zwiekszy¢ koszt stosowania tej technologii. Objecie refundacjq ocenianej
technologii lekowej wiqze sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ.
Lek nie jest refundowany w paristwach Unii Europejskiej o podobnym do Polski
PKB.

Gtowne argumenty decyzji

Anifrolumab stosowany u chorych z aktywnym seropozytywnym SLE jako
uzupetnienie standardowego leczenia jest skuteczniejszy w porownaniu z terapiq
opartq na kortykosteroidach i lekach immunosupresyjnych.
Terapia anifrolumabem jest jednak znacznie drozsza, a jej dtugoterminowe
efekty sq niepewne. Inne obecnie zalecane przez towarzystwa naukowe terapie
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u chorych z umiarkowanym lub ciezkim SLE takie jak rituksymab i belimumab
nie sq obecnie w Polsce refundowane poza programem ratunkowego dostepu
do technologii medycznych.

Uwagi Rady

Rada sugeruje objecie refundacjg w ramach jednego programu lekowego lekéw
biologicznych u chorych z ciezkim aktywnym SLE, w tym leku belimumab
(Benlysta), posiadajgcego pozytywnq rekomendacje Prezesa AOTMIT
(nr 82/2013), a ktdérego dodanie zaleca sie zgodnie z wytycznymi EULARu z 2019
roku u pacjentow z niewystarczajgcq odpowiedziq na leczenie standardowe

(1a/A).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
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 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.64.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Saphnelo (anifrolumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)«”, data
ukonczenia: 9 lutego 2023 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 19/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
w sprawie oceny leku Glypvilo (vildagliptinum) we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu |l

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Glypvilo (vildagliptinum) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385,
we wskazaniu: do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u osob dorostych z cukrzycq typu 2:

— w monoterapii u pacjentow, u ktorych metformina jest nieodpowiednia
Z powodu wystepowania przeciwwskazan lub nietolerancji,

— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy, w tym z insuling, gdy produkty te nie zapewniajq wystarczajqcej
kontroli glikemii,

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej

i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

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 wyrobéw medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Glypvilo (wildagliptyna)
50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385 w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Zgodnie z ChPL
wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen
fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u osob dorostych z cukrzycq typu 2:

— w monoterapii u pacjentow, u ktorych metformina jest nieodpowiednia
Z powodu wystepowania przeciwwskazan lub nietolerancji.
— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu

cukrzycy, w tym z insuling, gdy produkty te nie zapewniajq wystarczajqcej
kontroli glikemii

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 19/2023 z dnia 20.02.2023 r.

Lek jest aktualnie refundowany jako produkt wydawany z apteki na podstawie
recepty za odptatnosciq 30% w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu
2 u pacjentow u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej
dawce w monoterapii nie pozwala osiggngc¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢
HbAlc>7% (przez co najmniej 3 miesigce). Aktualny wniosek obejmuje, zatem,
rozszerzenie zakresu wskazan refundacyjnych.

Dowody naukowe

Lekami aktualnie finansowanymi ze srodkdow publicznych w Polsce, moggcymi
stanowic¢ komparator dla wildagliptyny sq metformina, acarbosum, glukagon,
gliclazidum, glimepiridum, glipizidum canagliflozinum, dapagliflozinum,
dulaglutidum, empagliflozinum, insulinum aspartamum, insulinum glulisinum,
insulinum humanum, insulinum lisprum insulinum degludecum + insulinum
aspartum, insulinum detemirum, insulinum glarginum, semaglutidum,
sitagliptinum, oraz sitagliptinum + metformini hydrochloridum..

Odnaleziono jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce wildagliptyne (WIL)
vs pochodng sulfonylomocznka (SUL) — Foley 2009, jedno badanie RCT
bezposrednio porownujgce WIL+SUL vs INS+SUL — Forst 2015; dwa badania RCT
umozliwiajgce posrednie porownanie WIL+metformina(MET)+SUL vs INS
(insulina)+MET+SUL za pomocqg wspdlnego komparatora — Lukashevich 2014
(WIL+MET+SUL vs PLA(placebo)+MET+SUL) i badanie LEAD-5 (GLA-insulina
glargine+MET+SUL vs PLA+MET+SUL); dwa badania RCT bezposrednio
porownujgce WIL+INSEMET vs PLA+INS+MET — Fonseca 2007 i Kothny 2013 (nie
odnaleziono badan RCT bezposrednio porownujgcych wildagliptyne w potgczeniu
z insuling oraz intensyfikacje insulinoterapii). Odnaleziono tez kilka badan
wtornych.

Porownanie WIL vs SUL wykazafo, ze w zakresie zmiany poziomu HbAIc
od wartosci wyjsciowych do korica badania w populacji per protocol nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami WIL oraz SUL pod
wzgledem stopnia redukcji HbAlc. Odsetek chorych z wyjsciowym HbA1c >7%,
ktorzy osiggneli HbAlc <7% po 104 tyg. leczenia w grupie WIL w poréwnaniu
do grupy SUL byt istotnie statystycznie nizszy. Obserwowano tez istotne roznice
w zakresie stezenia glukozy w osoczu na czczo ktora byta istotnie mniejsza
w grupie WIL w porédwnaniu do grupy SUL, stezenia proinsuliny na czczo
od wartosci wyjsciowych, gdzie w grupie WIL obserwowano redukcje natomiast
w grupie SUL wzrost, wzrost stezenia insuliny na czczo w grupie WIL byt istotnie
statystycznie niz w grupie SUL.

Przy porownaniu WIL+SUL vs INS+SUL nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL w czestosci wystepowania
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koricowego (odsetek chorych, ktdrzy
osiggneli HbAlc <7% bez potwierdzonej hipoglikemii oraz wzrostu masy ciata
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23% po 24 tyg.). W grupie WIL+SUL istotne czesciej obserwowano brak
potwierdzonej hipoglikemii oraz brak wzrostu masy ciata >23%.

Porownanie posrednie WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL za pomocq wspdlnego
komparatora wykazato brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
WIL+MET+SUL oraz INS+MET+SUL w redukcji HbA1c oraz odsetku chorych, ktdrzy
osiggneli HbA1c <7% i HbAlc <6,5% oraz istotnie statystycznie mniejszq redukcjg
FPG w grupie WIL+MET+SUL niz w grupie INS+MET+SUL.

W odhniesieniu do badan poréownujgcych WIL+INS+MET vs PLA+INS+MET dodanie
wildagliptyny do terapii INSXMET okazafo sie bardziej skuteczne niz terapia
PLA+INS+tMET w zakresie:

— sredniej zmiany stezenia HbA1c od wartosci poczgtkowych,
— odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie,

— odsetka chorych, ktorzy uzyskali HbAlc (z wyjsciowym HbAlc >7%) oraz z
wyjsciowym HbA1c pomiedzy 7 a 8%),

— odsetka chorych ktorzy uzyskali HbAlc < 6,5%,
— redukcji HbAlc 0 0,7% (Fonseca 2007: WIL+INS vs PLA+INS),

— redukcji stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i nie-HDL (Fonseca 2007:
WIL+INS vs PLA+INS).
Nalezy jednak pamietad, ze wildagliptyna poréwnywana jest z placebo,
a nie intensyfikacjq insulinoterapii.
W odniesieniu do analiz bezpieczeristwa w/wym badan mozna ogdlnie
stwierdzi¢, ze nie obserwowano istotnych statystycznie lub klinicznie roznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie,
powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozqdanych prowadzqgcych
do przerwania leczenia oraz zgonow.
Odnaleziono rekomendacje dla produktow leczniczych innych niz Glypvilo
zawierajgcych wildagliptyne, tj. Galvus i Jalra: 15 rekomendacji pozytywnych i 5
rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na zmniejszanie przez wildagliptyne poziomu HbAlc czy nie gorszq
skutecznosc¢ w porownaniu z komparatorami oraz zblizony koszt w porownaniu
do komparatorow. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gfdwnie uwage
na nieustalong skutecznosc¢ wildagliptyny w niektorych populacjach oraz btedy
metodologiczne w analizach wnioskodawcow, jak nieprawidtowo dobrany
komparator.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zaktualizowanymi przez Agencje,
w przypadku I linii leczenia wspdtczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynosi
, Co jest wartoscig progu optacalnosci.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 19/2023 z dnia 20.02.2023 r.

W przypadku oszacowarn dalszych linii leczenia stwierdzono nastepujgce roczne
roznice w kosztach:

— Il linia leczenia (vs INS) — oszczednosci w wysokosci

— Il linia leczenia (vs INS) — oszczednosci w wysokosci

— intensyfikacja insulinoterapii — wzrost wydatkow w wysokosci

Rada zwraca uwage na to, Zze analiza wnioskodawcy obarczona jest szeregiem

zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:

— wynikami przedstawionej analizy klinicznej, w ramach ktérej nie
przedstawiono dowodow skutecznosci wzgledem (planowej) intensyfikacji
insulinoterapii,

— brakiem poréwnania z technologiami opcjonalnymi — akarbozq w pefnym
zakresie wskazan oraz z SGLT-2, GLP-1 we wskazaniach aktualnie
refundowanych (w szczegdlnosci lll i dalsze linie leczenia),

— przyjetymi danymi wejsciowymi dot. uzytecznosci standw zdrowia, a takze
czestotliwosciq zdarzenn oraz profilem zdarzen niepozqdanych przyjetym
na rzecz przeprowadzonej analizy,

— uproszczonq strukturqg modelu, ktora nie odwzorowuje przebiegu leczenia
cukrzycy, w tym:

o nie uwzgledniono czasu do wiqczenia kolejnej terapii/ zamiany leczenia,

o nie uwzgledniono szerequ zdarzen niepozgdanych, w tym wtornych,
zwigzanych z niewtasciwie kontrolowanq glikemig,
o nie uwzgledniono charakterystyki wejsciowej modelowanej populacji
(rézna skutecznosc terapii).
Wyzej wymienione ograniczenia majq istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce
efektywnosci kosztowej terapii oraz stanowiq ograniczenia dla analizy wptywu
na budzet.

Oszacowania wskazujq, ze objecie refundacjq leku Glypvilo spowoduje wzrost

wydatkow w 1. roku oraz w 2. roku analizy
w perspektywie ptatnika publicznego oraz spadek wydatkow w 1.
roku i w drugim roku analizy w perspektywie wspdlnej.

Glypvilo jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalnqg skutecznosc
wildagliptyny wzgledem komparatorow. Wzgledem niektorych komparatorow
odnotowano tez zmniejszanie przez wildagliptyne poziomu HbA1c. Wyniki analiz
ekonomicznych wskazujq, ze finansowanie Glypvilo wigzatoby sie ze wzrostem
wydatkow pfatnika w pierwszym roku refundacji oraz spadkiem wydatkow
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w kolejnych latach. Jednoczesnie, analiza wnioskodawcy obarczona jest
szeregiem zatoZen i ograniczen, co sprawia, ze oszacowania te sq obarczone
niepewnosciq. Zdaniem Rady finansowanie wnioskowanej technologii
poszerzytoby mozliwosci terapeutyczne w leczeniu cukrzycy typu 2 u 0sob
dorostych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.15.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Glypvilo (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
u 0sob dorostych”, data ukonczenia: 9 lutego 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem KRKA-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: KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem
nerki (ICD-10 C64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod GTIN: 05901549325126w ramach programu lekowego
,Leczenie uzupetniajgce pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C64)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu

dzielenia ryzyka:

— w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu
refundacji leku Keytruda (pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe
obniZenie ceny leku.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— nalezy dodac do badan przy kwalifikacji do leczenia badanie ekspresji PD-L1
oraz do kryteriow kwalifikacji kryterium ekspresji PD-L1 > 1%,

— nalezy wprowadZzic¢ zapis w opisie badan realizowanych przed podaniem leku,
czylico 3 albo co 6 tygodni: ,,Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 6 tygodni
albo przed nastepnym podaniem leku, jesli przerwa miedzy podaniami jest
dtuzsza niz 6 tygodni”,

— nalezy doprecyzowac zapis dotyczqcy kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego, punkt 2, podpunkt a, mysinik pierwszy, o zapis: , bez zajecia weztow
chtonnych (NO) lub przerzutow odlegtych (MQ)”, co jest zgodne z kryteriami
wigczenia do badania klinicznego KEYNOTE-564.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Refundacja pembrolizumabu w monoterapii, w leczeniu adjuwantowym
u pacjentow z rakiem nerkowokomdrkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu
po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych.
Gtownym komparatorem dla pembrolizumabu w tym wskazaniu jest naturalny

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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przebieg choroby (placebo). Keytruda zostata zarejestrowana we wnioskowanym
wskazaniu przez EMA w styczniu 2022 r., a przez FDA w grudniu 2021 r.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono wyniki randomizowanego badania
KEYNOTE 564, pordwnujgcego pembrolizumab z placebo w leczeniu
pooperacyjnym  (adjuwantowym)  dorostych  pacjentow  z  rakiem
jasnokomorkowym nerki, po zabiegu nefrektomii, z posrednio-wysokim Ilub
wysokim ryzykiem wznowy raka nerki lub pacjentéow w stadium M1 NED (ang.
no evidence of disease) raka nerki, u ktorych wczesniej nie stosowano leczenia
systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

W badaniu KEYNOTE-564 pierwszorzedowym punktem koricowym byfo przezycie
wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS). Jako drugorzedowe punkty
koricowe wskazano przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz jakos¢
zycia (wyniki raportowane przez pacjentow (ang. Patient-Reported Outcomes,
PRO)).

Wykazano IS dfuzsze DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem grupy stosujqgcej
PLC w populacji ogdlnej w 24. miesiecznym i w 30. miesiecznym okresie
obserwacji.

Odnotowano rowniez IS dtuzszy DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC
w subpopulacjach:

— ztgcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 21 w 24. mies. i 30. mies.

— ze statusem przerzutow MO w 24. mies.;

— ze statusem przerzutow M1 NED w 24. mies.;

— po catkowitej nefrektomii w 24. mies. i 30. mies.;

— z posrednio-wysokim ryzykiem nawrotu;

— zryzykiem nawrotu M1 NED;

Mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata osiggnieta w Zadnej z grup
w populacji ogdlnej. Mediane DFS osiggnieto jedynie dla subpopulacji z wysokim
ryzykiem nawrotu. W grupie stosujgcej PEM wyniosta ona 22,4 mies., w grupie
stosujgcej PLC 11,4 mies.

Oszacowane odsetki przezycia catkowitego dla 24-miesiecznego horyzontu
czasowego wyniosty 96,6% i 93,5%, zas dla 30 miesiecznego 95,7% i 91,4%
odpowiednio w grupie PEM i PLC.

Do momentu pierwszego odciecia danych (mediana obserwacji 24 miesiqgce)
odnotowano 18 zgondw w grupie pacjentow stosujgcych PEM (4%) oraz 33 zgony
w grupie pacjentdw stosujgcych PLC (7%). Do momentu drugiego odciecia danych
(mediana obserwacji 30 miesiecy) odnotowano 23/496 zgony (5%) w grupie
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pacjentow stosujgcych PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentow
stosujqgcych PLC.

Jakos¢ Zycia w ocenie pacjentow byta oceniana przy pomocy dwdch
kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny PF i GHS/Qol) oraz FKSI-DRS.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian dla Zadnego z kwestionariuszy
(klinicznie istotne zmiany dla kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynoszg =10
punktdow oraz >3 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS).

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzatos¢ wynikow
badania KEYNOTE-564, ktdre nie zostato zakoriczone (nie sq rekrutowani nowi
pacjenci, jednak nadal trwa obserwacja po terapii). Nalezy rowniez podkresli¢
ograniczenia badania zwigzane z wysokq heterogenicznosciq populacji pod
wzgledem ryzyka nawrotu (znaczne roznice w liczebnosci pacjentow w grupach
posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka nawrotu). W rekomendacji NICE z 2022
r. zwrécono uwage na niedojrzate dane z badania KEYNOTE-564, aczkolwiek
komisja NICE uznata, ze pembrolizumab obniza ryzyko nawrotu w poréwnaniu
do placebo i zarekomendowata jego stosowanie w ocenianej populacji.

Analiza bezpieczenstwa

U wiekszosci pacjentow w obu grupach wystqpity zdarzenia niepozqgdane (96,3%
w grupie PEM, 91,1% w grupie PLC), stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozqdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie stosujgcej PEM
wzgledem PLC. Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych w stopniu 3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozqdanych oraz przerwania leczenia
Z powodu powaznych zdarzen niepozqgdanych w grupie stosujgcej PEM wzgledem
PLC.

Wsrdd poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z dowolnej przyczyny
odnotowanych w okresie obserwacji stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia:
swiqdu, wysypki, nudnosci, kaszlu oraz niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy
w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC. Nie stwierdzono IS réznic w czestosci
wystepowania miedzy badanymi grupami w zakresie: zmeczenia, biegunki, bolu
stawdw, bolu gfowy, astenii, bolu plecow oraz zwiekszenia stezenia kreatyniny
we krwi.

Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystqgpienia zdarzen niepozgdanych o dowolnym
stopniu nasilenia zwiqzane z leczeniem, zdarzen niepozqdanych w stopniu 3.-5.
zwigzane z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych
zwigzane z leczeniem, powaznych zdarzen niepozqgdanych zwiqzane z leczeniem
oraz zdarzenn niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia o podfozu
immunologicznym w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC.

Wszystkie wytyczne (NCCN 2023, NCI 2022 PTOK 2021, ESMO 2021, EAU 2022)
wskazujq pembrolizumab jako opcje terapeutycznq zalecanqg w leczeniu
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adjuwantowym raka nerki po czesciowej lub catkowitej nefrektomii u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla perspektywy NFZ stosowanie
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w porédwnaniu do stosowania
PLC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wpfyw na bud:zet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Keytruda

(pembrolizumab), spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o ok.
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng
i 2 rekomendacje warunkowo pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie
uwage na wydtuzenie czasu do nawrotu choroby po zastosowaniu
pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.),
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 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.62.2022 ,Wniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie uzupetniajace pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10 C64)«”, data ukoriczenia: 09.02. 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp.
Z 0.0. 0 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. 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: MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr21/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Renastart
we wskazaniu: przewlekta niewydolnosé nerek u pacjentéw
pediatrycznych powyzej 2 roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Renastart, proszek, puszka a 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc
nerek u pacjentow pediatrycznych powyzej 2 roku Zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rozszerzenie grupy docelowej potencjalnych uzytkownikow ssspz o dzieci starsze
niz 2 lata. Obecnie pomimo, Ze brak jest przekonujgcych dowodow na dziatanie
Renastartu, wedtug nielicznych doniesien i opinii powofanych przez AOTMIT
ekspertdow, preparat refundowany jest u dzieci z PNN, w celu normalizacji kaliemii
i fosfatemii oraz poprawienia bilansu energetyczno-biatkowego. Ponadto,
zgodnie z Rekomendacjq Prezesa AOTMIT nr 32/2020 z dnia 15 lipca 2020 r.
refundacja do 4 roku jest mozliwa w przypadku zapewnienia koniecznosci
kontynuacji terapii w przypadku osob, ktore rozpoczety stosowanie Renastart
przed ukoriczeniem 2 roku zycia i u ktorych utrzymujq sie korzysci ze stosowania
terapii i przewyzszajq ryzyko jej stosowania.

Dowody naukowe

Nie pojawity sie nowe istotne dane dot. skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu
Renastart od czasu gdy Rada opiniowata technologie w 2020 roku.

Produkt Renastart wymieniany jest w brytyjskich wytycznych NHS 2022 oraz BDA
2020. Autorzy wytycznych BDA 2020 zwracajg uwage, e zagadnieniem
dyskusyjnym jest moment rozpoczecia ograniczenia fosforanow w diecie
u pacjentow z PChN.

Problem ekonomiczny

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu Renastart
na jednego pacjenta mogq wynies¢ ok. 30,3 tys. zt w skali roku przy
uwzglednieniu sredniej dawki (124 g/dzien), 11,5 tys. zt przy dawce minimalnej
(47 g/dzien) oraz 45,7 tys. zt przy dawce maksymalnej (187 g/dzien).
Oszacowane roczne koszty w populacji docelowej wyniosq w przyblizeniu 3,9 min
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zt w wariancie podstawowym (min.: 0,21; maks.: 12,5). Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, ze wszystkie uwzglednione warianty zaktadajq codzienne stosowanie
przez pacjentow produktu Renastart. Wedtug stanowisk eksperckich
dawkowanie musi by¢ indywidualne, zalezne od wielkosci niedoborow
energetycznych i zaburzen, gtdwnie potasu i fosforu w surowicy krwi, a takze
od wartosci kalorycznych i odzywczych innych przyjmowanych pokarmaow.

Gtowne argumenty decyzji

Bardzo ograniczone dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania preparatu Renastart, a takZze brak dowodow
naukowych porownujgcych ocenianq interwencje z komparatorami -
preparatami Renastep i Kindergen.

Oceniany ssspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci i mfodziezy
w réznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, ponadto
czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta
i zalecanego leczenia dietetycznego a tym samym nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie kosztu terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.24.2022 ,Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ nerek
u pacjentow pediatrycznych powyzej 2. roku zycia”, data ukonczenia: 16 lutego 2023 r.



Rada Przejrzystosci

dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 17/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
o projekcie programu ,Program wczesnego wykrywania nowotwordw
jelita grubego wsréd mieszkanncow gminy Pszczyna na lata 2023-
2027”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
jednostek samorzqdu terytorialnego: ,Program wczesnego wykrywania
nowotworow jelita grubego wsrod mieszkancow gminy Pszczyna na lata 2023-
2027".

Uzasadnienie

Autorzy odnalezionych rekomendacji sq zgodni, ze gfdwnym sposobem
zapobiegania skutkom raka jelita grubego jest prowadzenie badan
przesiewowych nacelowanych na wczesne wykrycie tego problemu zdrowotnego.
Metodq przesiewowq uznawanq za zfoty standard diagnostyki RJG jest
kolonoskopia (ACG 2021, NCCN 2021, ACS 2020, GGPO 2019, ASGE 2017,
USMSTF 2017a, PTOK 2015).

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez gmine Pszczyna. W projekcie programu odniesiono sie
do sytuacji epidemiologicznej przedstawiajgc dane swiatowe, ogdlnopolskie
i regionalne.

W projekcie programu odniesiono sie do aktualnych MPZ — w kontekscie
przedstawienia rekomendowanych dla wojewddztwa Sslgskiego dziatan.
Wskazano, Ze zafozenia projektu programu sq zgodne z ,Mapami potrzeb
zdrowotnych na okres 2022-2026 — rekomendowane kierunki dziatan dla
wojewddztwa slgskiego:3.6. Podejmowanie dziatan majgcych na celu
zwiekszenie zgtaszalnosci na badania przesiewowe [...] oraz dziatan z zakresu
profilaktyki nowotworowe;j”.

Nalezy zaznaczyc, ze w czesci dot. uzasadnienia potrzeby wdrozenia programu,
wnioskodawca odnosi sie do nieaktualnego Narodowego Programu Zwalczania
Chorob Nowotworowych. Z dniem wejscia w zycie Narodowej Strategii
Onkologicznej, w drodze uchwaty Rady Ministrow, utracita moc uchwata nr 208
Rady Ministrow z dnia 3 listopada 2015 r. w sprawie ustanowienia programu
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wieloletniego na lata 2016-2024 pod nazwq ,,Narodowy Program Zwalczania
Chorob Nowotworowych” (M.P. 2022 poz. 814).

Interwencje w ocenianym projekcie programu stanowiq: dziatania informacyjno-
edukacyjne, konsultacja pielegniarska (etap 1) wraz z kwalifikacjq do badania
przesiewowego, badanie przesiewowe (kolonoskopia diagnostyczna w sedacji
lub znieczuleniu ogdlnym z mozliwosciq pobrania wycinkdw do badania
histopatologicznego kolonoskopia z polipektomiqg- etap 1l). Program ma byc¢
realizowany w latach 2023-2027.

Populacje docelowg programu stanowic¢ bedqg mieszkaricy miasta Pszczyna bez
objawdéw mogqcych potencjalnie wskazywac¢ na nowotwor jelita grubego,
u ktorych w ciggu ostatnich 10 lat nie wykonywano badania kolonoskopowego.

W projekcie programu zaplanowano akcje informacyjno-edukacyjng.
Whnioskodawca wskazuje, ze poza dostarczeniem pacjentom plakatow/ulotek
oraz informatordw edukacyjnych, dziatania edukacyjne bedq prowadzone przez
realizatora w ramach wspotpracy z placowkami POZ, AOS, innymi podmiotami
leczniczymi, organizacjami pozarzqdowymi, a takze lokalnymi mediami (radio,
prasa, media spotecznosciowe). Podkreslono takze, ze dziatania edukacyjne bedq
prowadzone podczas konsultacji lekarskich przed wykonaniem badan
przesiewowych oraz podczas zapisow do programu przez przeszkolone
pielegniarki. W projekcie zaplanowano przeprowadzenie ewaluacji poziomu
wiedzy, zaplanowane zostaty ,badania poziomu wiedzy uczestnikow przy
zastosowaniu opracowanego przez Realizatora pre-testu na poczqtku wizyty oraz
post-testu na zakoriczenie wizyty, uwzgledniajgcego min. 5 pytan zamknietych”.

Projektowana populacja i proponowane interwencje w zadowalajgcym stopniu
wpisujg sie w rekomendacje zawarte w opinii Rady Przejrzystosci nr 26/2022
z dnia 28 lutego 2022 roku w sprawie zalecanych technologii medycznych,
dziatan przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkdow realizacji tych programow, dotyczqcych profilaktyki nowotworu jelita
grubego. Aktualnie w Polsce realizowany jest program ,,Profilaktyka 40 plus” jak
rowniez od IV kwartatu 2022 roku program badan przesiewowych j. grubego
(kolonoskopowych) realizowany przez NFZ. Wg dostepnych informacji na terenie
woj. slgskiego program ten realizowany jest w 33 jednostkach, zadna z nich nie
jest zlokalizowana na terenie gminy Pszczyna.

Proponowany program w etapie Il stanowi powielenie programu badan
przesiewowych  realizowanego na terenie  wojewddztwa  slgskiego
po rozstrzygnieciu ogfoszonych przez NFZ konkursow w dniu 9 listopada 2022.

Planowany catkowity koszt realizacji programu zostat okreslony na 365 500 zt
(73 100 zt rocznie). Program ma zostac sfinansowany z budzetu miasta Pszczyna.
Zaznaczono jednoczesSnie, ze miasto bedzie starato sie o dofinansowanie 40%
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kosztow dziatan realizowanych w programie na podstawie art. 48d ust. 1 Ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych.

Zgodhnie ze stanowiskiem Rady nt wdrazania programow profilaktyki pierwotnej
raka jelita grubego (promowanie zdrowego stylu Zycia i zwalczanie czynnikéw
ryzyka) oraz promocji uczestnictwa w koordynowanych centralnie programach
przesiewowych, jak rowniez dziatan edukacyjnych w w/w zakresie przez
jednostki samorzgdu terytorialnego Rada pozytywnie opiniuje proponowang
akcje edukacyjng. JST powinny prowadzi¢ takze dziatania wspierajgce
i informacyjne nt. realizowanego w kraju populacyjnego programu
przesiewowego w kierunku raka jelita grubego, raka piersi i raka szyjki macicy.

Gtowny argument decyzji

Dostepnosc¢ do obecnie realizowanego programu badan przesiewowych raka
jelita grubego finansowanego przez NFZ.

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 2022 r., poz. 2561, z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.84.2022 ,Program wczesnego wykrywania nowotwordw jelita
grubego wsrdod mieszkarnicdw gminy Pszczyna na lata 2023-2027”, data ukoniczenia luty 2023 oraz Raportu
nr: OT.434.1.2022 ,Profilaktyka nowotworu jelita grubego” z lutego 2022 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 18/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla
mieszkancow Pszczyny w wieku 45-65 lat na lata 2023-2027”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
jednostek samorzqdu terytorialnego: ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla
mieszkancow Pszczyny w wieku 45-65 lat na lata 2023-2027".

Uzasadnienie

Program polityki zdrowotnej zaplanowany zostat do realizacji przez Miasto
Pszczyna z zakresu diabetologii. Interwencje przewidziane do realizacji w ramach
programu obejmujq przeprowadzenie wyktadow edukacyjnych, badan
diagnostycznych, porady lekarskiej/pielegniarskiej, porady dietetycznej i porady
specjalisty aktywnosci fizycznej. Program ma byc¢ realizowany w latach 2023-
2027.

Gtownym celem projektu programu jest ,,poprawa wykrywalnosci cukrzycy typu
2 wsrod mieszkancow Pszczyny w wieku 45-65 lat poprzez kompleksowe
dziatania z zakresu profilaktyki pierwotnej i wtornej prowadzone w latach 2023-
2027”. Cel ten jest mozZliwy do osiggniecia za pomocq przeprowadzenia
zaplanowanych badan przesiewowych oraz zaproponowanych dziatan
profilaktycznych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze samo wykrycie choroby
nie przyniesie wymiernej poprawy stanu zdrowia pacjenta, gdyz konieczne jest
zapewnienie leczenia tuz po zdiagnozowaniu.

Populacje docelowqg stanowiq mieszkancy Miasta Pszczyna w wieku 45-65 lat
zZ wytgczeniem 0sob, u ktorych juz wczesniej zdiagnozowano cukrzyce typu 2.
Populacje docelowq dziatan profilaktycznych powinny stanowic¢ osoby z grupy
ryzyka wystqgpienia cukrzycy typu 2.

Kryteria wiqczenia do programu obejmujq: wiek 45-65 lat oraz zamieszkiwanie
na terenie miasta Pszczyna. Kryteria wyfqczenia z programu to zdiagnozowana
uprzednio cukrzyca typu 2 oraz wykonanie badania w kierunku cukrzycy w ciggu
ostatnich 3 lat.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie:

— kwalifikacji do dziatan; badania FPG (oznaczenie glikemii na czczo
w osoczu krwi zylnej);
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— badania OGTT (doustny test obcigzenia glukozq 75g w 120 minucie);
badan antropometrycznych i pomiaru cisnienia tetniczego krwi.

Zaplanowano takze porade lekarskq/pielegniarskg, porade dietetyczng
i konsultacje ze specjalistq aktywnosci fizycznej, a takie cykl wyktaddow
edukacyjnych.

Whnioskodawca odnidst sie do zaplanowanych dziatan edukacyjnych. Wskazano,
ze w ramach pierwszego etapu programu edukacja zdrowotna obejmie , cykl
wyktadow z zakresu profilaktyki cukrzycy typu 2 (wyktady z zakresu patogenezy,
objawdw, czynnikow ryzyka cukrzycy typu 2, rozwoju powiktan, edukacji
Zywieniowej oraz aktywnosci fizycznej dla osob w wieku 45-65 lat itp.)
prowadzone przez lekarza, lekarza rodzinnego, interniste lub pielegniarke lub/i
dietetyka, odbywajgcych sie z czestotliwosciqg 2 razy na rok, realizowanych
w formie wyktaddow 90-minutowych”). Ponadto w tresci projektu wnioskodawca
podkreslit role i znaczenie dla realizacji dziatan edukacyjnych w kontekscie
profilaktyki cukrzycy typu 2. W projekcie programu nie wskazano czy w ramach
realizowanych wyktaddw uczestnicy otrzymajq materiaty edukacyjne.
Whnioskodawca zaplanowat przeprowadzenia pre- i post-testu w celu
zweryfikowania skutecznosci dziatan edukacyjnych, do projektu programu nie
zostat zatgczony wzor ankiety.

Program zakftada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Ocena jakosci swiadczen zostanie przeprowadzona na podstawie: , corocznej
analizy wynikow ankiety satysfakcji uczestnikow programu” oraz ,biezqcej
analizy pisemnych uwag dot. realizacji programu”.

Whnioskodawca oszacowat catkowity koszt PPZ na 186 500 zt (37 300 zt rocznie).
Program ma zostac sfinansowany z budzetu Miasta Pszczyna.

Gtowne argumenty decyzji

Oceniane interwencje sq juz finansowane w ramach koordynowanej opieki
w zakresie diagnostyki leczenia cukrzycy.

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 2022 r., poz. 2561, z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.86.2022 ,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkancéw
Pszczyny w wieku 45-65 lat na lata 2023-2027”, data ukonczenia luty 2023 oraz raportu nr: 0T.434.1.2021
,Program profilaktyki cukrzycy typu 2” ze stycznia 2021 r.



