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Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 oséb):
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Dominik Gajewski
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Maciej Karaszewski
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Adam Maciejczyk
Tomasz Pasierski
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Monika Urbaniak
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

=

Bogustaw Machalinski

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) + Yervoy (ipilimumabum) w

ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zofadka

(ICD-10: C15-C16)” .

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci objecia refundacjg leku Berinert 2000 we

wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

(HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1 - esterazy.

4. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje

czynna sirolimus we wskazaniu: angiomatoza.

5. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje

czynng peginterferonum beta-1a we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku od 12 lat w ramach

programu lekowego B.29. , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

6. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng

dimethylis fumaras we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29.

,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje

czynng colistinum we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek.

8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje

czynng dornasum alfa we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek.
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9. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje
czynng progesteronum we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym.

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego ,Program profilaktyki zakazen meningokokowych dla dzieci od 6 do 11 miesigca
zycia w Ustce na lata 2023-2027".

11. Zakonczenie posiedzenia.

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

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Rada dopuscita przedstawiciela pacjentow oraz eksperta do udziatu w posiedzeniu w zakresie pkt. 2.

Ad 2. 1) Analityk Agencji strescit raport dot. leku Opdivo (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”.

Rada wystuchata stanowisk przedstawiciela pacjentdéw oraz stanowiska eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski
i Maciej Karaszewski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk i Maciej Karaszewski.

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

2) Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raport dot. leku Yervoy (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)".

Projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler i Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Berinert 2000
we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajacego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora C1 - esterazy.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.
W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. Maciej Karaszewski przedstawit projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng sirolimus we wskazaniu: angiomatoza.

W dyskusji gtos zabrat Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).
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Ad 5. Projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum beta-la we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku od 12 lat w ramach programu
lekowego B.29. ,Lleczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10:G35)” przedstawita
Monika Urbaniak.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Monika Urbaniak przedstawifa projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng dimethylis fumaras we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku od 12 lat
w ramach programu lekowego B.29. , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Monika Urbaniak i Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
(9 gtoséw ,,za” ) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Marcin Lipowski przedstawit projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng colistinum we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad. 8 Projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
dornasum alfa we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek przedstawit Marcin Lipowski.

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

Ad. 9 Dorota Kilanska przedstawita projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajacych substancje czynng progesteronum we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym.

W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Dorota Kilarska i Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
(9 gtoséw ,,za” ) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 9 do protokotu).

Ad. 9 Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej Miasta Ustka na lata 2023-2027 z zakresu
zakazen meningokokowych dla dzieci od 6 do 11 miesigca zycia.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.
W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski i Monika Urbaniak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
(9 gtoséw ,,za” ) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 12:11.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN 05909991220501,

e Opdivo, nivolumabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN 05909991220518,

w ramach programu lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka

przetyku i Zotqdka (ICD-10: C15-C16), w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu stosowania Opdivo

(niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) do poziomu efektywnosci kosztowej

we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

Rada proponuje dodatkowo wprowadzi¢ zapis w programie lekowym
ograniczajgcy stosowanie tgczne Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab)
w zaawansowanej nieoperacyjnej nawrotowej lub z przerzutami postaci
ptaskonabtonkowego raka przetyku dla populacji z przeciwwskazaniami
do stosowania chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci objecia refundacjq leczenie uzupetniajgce raka przetyku
lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego oraz jedng z dwdch linii leczenia
zaawansowanego raka przetyku substancjami niwolumab i ipilimumab:

e |eczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potqczenia Zotgdkowo-przetykowego
obejmuje leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii dorostych
pacjentow z rakiem przetyku (ptaskonabtonkowym Ilub gruczotowym)
lub potgczenia  zotgdkowo-przetykowego, z chorobg  resztkowg,
po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej.

e J|eczenie zaawansowanego raka przetyku obejmuje leczenie niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcq fluoropirymidyne i pochodng
platyny albo z ipilimumabem dorostych pacjentow z zaawansowanym
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nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym
rakiem przetyku (I linia leczenia).

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agencji, a oceny
te dotyczyty zasadnosci  finansowania niwolumabu w leczeniu raka
obejmujgcego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi Zofciowe, skore,
trzustke i jelito grube. W zakresie ocenianych w ramach niniejszego wniosku
wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendacji dotyczqgcych leku Opdivo
w leczeniu raka Zotqdka lub potfqczenia zotqdkowo-przetykowego. W zakresie
terapii raka przetyku, niwolumab byt przedmiotem oceny Agencji w 2022 r.
i uzyskat pozytywnq rekomendacje.

Dowody naukowe

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo
(substancja czynna: niwolumab) w nastepujgcych wskazaniach terapeutycznych:

e |eczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentow
zrakiem przetyku lub potgczenia zotqdkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowgq, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej;

e |eczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku oraz ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza wynoszqcq > 1%,
z wykorzystaniem  substancji  czynnej  niwolumab w  potgczeniu
z chemioterapiq zawierajgcq fluoropirymidyne i pochodnq platyny albo
w skojarzeniu z ipilimumabem.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na dwoch

badaniach randomizowanych CheckMate 577 oraz CheckMate 648, oceniajgcych

leczenie niwolumabem, odpowiednio w populacjach opisanych powyzej.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze:

e w populacji dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potgczenia Zotgdkowo-
przetykowego (leczenie uzupetniajgce) zarowno w populacji ogdinej,
jak i w poszczegdlnych subpopulacjach stwierdzono istotnq statystycznie
przewage niwolumabu nad placebo w czasie przezycia bez objawow choroby.
Rdéznica median miedzy interwencjq, a komparatorem po medianie
obserwacji 24,4 miesigca wyniosta dla raka ptaskonabfonkowego
18,7 miesiqgca w przypadku raka gruczofowego wyniosta ona 8,3 miesigca.
Dla pdzniejszego okresu obserwacji (publikacja Moehler 2021) rdznica
w populacji ogétem nadal byta istotna statystycznie, na korzysc¢ niwolumabu
— réznica median wyniosta 12 miesiecy. Odsetek pacjentow bez wznowy
choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej niwolumab, w kazdym badanym
przedziale czasowym. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono
rowniez w punktach koricowych obejmujqcych przezycie bez przerzutdow
odlegtych, nawrotach choroby, ekspozycji na badane leczenie oraz
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zastosowanie kolejnych terapii. Nie stwierdzono roznicy w osigganej jakosci
Zycia pacjentow pomiedzy interwencjq a komparatorem.

e w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia. Pacjenci stosujgcy terapie
skojarzong niwolumabem z chemioterapiq, w porownaniu do chemioterapii,
wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 46% oraz istotnie nizszym
ryzykiem progresji choroby o 35%. Przewage w stosowaniu niwolumabu
stwierdzono rdowniez w punktach koricowych obejmujgcych odpowiedz
na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono roznicy
w osigganej jakosci Zycia pacjentow pomiedzy interwencjq a komparatorem.

e w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku —
niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia. Pacjenci stosujgcy terapie
skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w poréownaniu do chemioterapii,
wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 36%. Pacjenci stosujqcy
terapie skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w porownaniu
do chemioterapii, nie wykazywali sie natomiast istotnie nizszym ryzykiem
progresji choroby. Przewage w stosowaniu niwolumabu stwierdzono rowniez
w punktach koricowych obejmujqcych odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono rdznicy w osigganej jakosci zycia
pacjentow pomiedzy interwencjqg a komparatorem.

Analiza bezpieczenstwa:

e populacja dorostych pacjentdow z rakiem przetyku lub potgczenia zotqgdkowo-
przetykowego (leczenie uzupetniajgce):
Stwierdzono istotne statystycznie rdznice w czestosci wystgpien zdarzen
niepozqdanych zwiqgzanych z leczeniem (przewaga placebo nad
niwolumabem). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie interwencyjnej byty wysypka, swiqd oraz niedoczynnosc tarczycy.

e Populacja leczcona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + chemioterapia vs. chemioterapia:

Pomiedzy grupami leczonych pacjentow stwierdzono istotne statystycznie
roznice zwiqgzane z rezygnacjq z leczenia, ptyngcego z wystqpien zdarzen
niepozgdanych podczas leczenia ogdtem, jak i ptynqgcych z wystgpienia
u pacjentow zdarzen niepozqdanych o stopniu 3 lub 4. Jedyne istotne
statystycznie roznice pomiedzy grupami pacjentéow leczonych w badaniu
stwierdzono w przypadku zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem
(przewaga chemioterapii nad niwolumabem+chemioterapiq). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w grupie interwencyjnej byty
wysypka, swigd oraz niedoczynnosc tarczycy.
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e Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptfaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia:

Pomiedzy grupami leczonych pacjentow nie stwierdzono roznic istotnych
statystycznie zwigzanych z rezygnacjq z leczenia, ptyngcego z wystqgpien
zdarzenn niepozgdanych podczas leczenia ogdtem, natomiast stwierdzono
3 razy wiekszq szanse rezygnacji z leczenia w grupie interwencyjnej, przy
wystgpieniu zdarzern niepozqdanych o stopniu 3 Ilub 4. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w grupie interwencyjnej byty
wysypka, swigd oraz niedoczynnosc tarczycy.

W wytycznych ESMO 2022 i NCCN 2022 niwolumab jest zalecany (I, A). Wytyczne

ESMO 2022 opisujgq rowniez mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej

niwolumab+ipilimumab, wskazujgc jednoczesnie na mniejszy odsetek

odpowiedzi radiologicznych i zwiekszone ryzyko wczesnej progresji choroby

i zgonu [l, BJ.

Problem ekonomiczny

Stosowanie niwolumabu i ipilimumabu we wnioskowanych wskazaniach jest
drozsze i skuteczniejsze.

Wedtfug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjq obu wnioskowanych
wskazan spowoduje wzrost kosztow ptatnika publicznego.

W wyniku wyszukiwania w leczeniu uzupetniajgcym raka przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego odnaleziono: 5 rekomendacji pozytywnych, w tym
jednqg warunkowo pozytywng. W 1 rekomendacji pozytywnej warunkowo
(CADTH) wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

W pierwszej linii leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku
odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 negatywnq. Negatywna
rekomendacja NCPE 2021 wynika z zaproponowanej ceny leku.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na dodatkowq
korzysc ze stosowania wnioskowanego leku.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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
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0T.4231.67.2022 ,Wniosek o objecie refundacja lekdow Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach

programu lekowego B.58 »Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”;
data ukonczenia 22.02.2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Yervoy, ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN 05909990872442,

e Yervoy, ipilimumabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod EAN 0590999087245,

w ramach programu lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka

przetyku i Zotqdka (ICD-10: C15-C16), w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu stosowania Opdivo

(niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) do poziomu efektywnosci kosztowej

we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

Rada proponuje dodatkowo wprowadzi¢ zapis w programie lekowym
ograniczajgcy stosowanie tgczne Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab)
w zaawansowanej nieoperacyjnej nawrotowej lub z przerzutami postaci
ptaskonabtonkowego raka przetyku dla populacji z przeciwwskazaniami
do stosowania chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci objecia refundacjq leczenie uzupetniajgce raka przetyku
lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego oraz jedng z dwdch linii leczenia
zaawansowanego raka przetyku substancjami niwolumab i ipilimumab.

Leczenie zaawansowanego raka przetyku obejmuje leczenie niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcq fluoropirymidyne i pochodnq platyny
albo z ipilimumabem dorostych pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (I linia
leczenia).

Produkt leczniczy Yervoy wielokrotnie podlegat ocenie Agencji. Oceny dotyczyty
wskazan: zaawansowany rak jelita grubego, niedrobnokomdrkowy/
drobnokomdrkowy rak ptuca, miedzybtoniak optucnej, rak nerki,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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rak nerkowokomorkowy, zaawansowany czerniak, sarkomatoidny
rak nerkowokomorkowy G4. We wnioskowanych wskazaniach lek Yervoy
nie byt oceniany przez Agencje.

Dowody naukowe

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie badaniu
randomizowanym CheckMate 648, oceniajgcym leczenie ipilimumabem w
populacji opisanej ponizej. W ramach analizy klinicznej wykazano, ze:

e w populacji leczonej w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptfaskonabtonkowego raka przetyku -
niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia. Pacjenci stosujgcy terapie
skojarzong niwolumabem z ipilimumabem, w porownaniu do chemioterapii,
wykazywali sie istotnie nizszym ryzykiem zgonu o 36%. Pacjenci stosujqcy
terapie skojarzonq niwolumabem z ipilimumabem, w poréwnaniu
do chemioterapii, nie wykazywali sie natomiast istotnie nizszym ryzykiem
progresji choroby. Przewage w stosowaniu niwolumabu z ipilimumabem
stwierdzono rowniez w punktach koncowych obejmujgcych odpowiedz na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono rdznicy w
osigganej jakosci zycia pacjentow pomiedzy interwencjq a komparatorem.

Analiza bezpieczenstwa:

e Populacja leczona w pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku —
niwolumab + ipilimumab vs. chemioterapia:

Pomiedzy grupami leczonych pacjentow nie stwierdzono roznic istotnych
statystycznie zwiqzanych z rezygnacjq z leczenia, ptyngcego z wystqgpien
zdarzen niepozqgdanych podczas leczenia ogdtem, natomiast stwierdzono
3 razy wiekszq szanse rezygnacji z leczenia w grupie interwencyjnej, przy
wystgpieniu zdarzen niepozgdanych o stopniu 3 lub 4. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w grupie interwencyjnej byty
wysypka, swigd oraz niedoczynnosc tarczycy.

Wytyczne ESMO 2022 opisujq mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej

niwolumab+ipilimumab, wskazujgc jednoczesnie na mniejszy odsetek

odpowiedzi radiologicznych i zwiekszone ryzyko wczesnej progresji choroby

i zgonu [l, B].

Problem ekonomiczny

Stosowanie niwolumabu i ipilimumabu we wnioskowanym wskazaniu jest
drozsze i skuteczniejsze.

Wedfug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjq obu wnioskowanych
wskazan spowoduje wzrost kosztow ptatnika publicznego.

W pierwszej linii leczenia zaawansowanego ptfaskonabtonkowego raka przetyku
odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 negatywnq. Negatywna

rekomendacja NCPE 2021 wynika z zaproponowanej ceny leku.
2
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W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na dodatkowgq
korzysc ze stosowania wnioskowanego leku.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznos¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab).

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. 2555 z pdzn. zm.),
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 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.67.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg lekow Opdivo (niwolumab) oraz Yervoy (ipilimumab) w ramach
programu lekowego B.58 »Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”;
data ukonczenia 22.02.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek
z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrodzony nawracajqcy obrzek naczynioruchowy (HAE) jest chorobq stanowiqcq
bezposrednie zagrozenie Zzycia w wyniku wystepowania obrzeku krtani.
Cigza moze nasilac, tagodzic¢ lub pozostawac bez wptywu na objawy HAE-C1-INH
a sam przebieg choroby moze by¢ rozny w poszczegolnych cigzach.
Zaobserwowano, ze im wczesniejszy jest wiek wystgpienia pierwszego napadu
u pacjentki, tym objawy choroby sq bardziej nasilone w cigzy. Obserwowano
rowniez pogorszenie przebiegu choroby w przypadkach, kiedy ptdd jest chory
na HAE-C1-INH. Nasilenie napadow zmienia sie w poszczegdlnych trymestrach.
Najwieksze obserwuje sie w pierwszym (duZe stezenie estrogendow) i trzecim
trymestrze cigzy (bodzice mechaniczne — ruchy ptodu oraz wzrost stezenia
tozyskowych hormonow prolaktogennych). Charakterystyczne jest zwiekszenie
czestosci wystepowania napadow brzusznych. Diagnostyka napaddw brzusznych
w cigzy jest niezwykle trudna. Uwidocznienie obrzeku scian jelit lub ptynu w jamie
otrzewnowej potwierdza wystqgpienie napadu, jednak czesto obraz
ultrasonograficzny, zwfaszcza w zaawansowanej ciqzy, jest niejednoznaczny,
a potwierdzenie przynosi poprawa kliniczna po podaniu wlewu pdC1-INH.
Napad brzuszny w cigzy moze prowadzi¢ do poronienia, porodu niewczesnego
bqdzZ przedwczesnego (PTA 2018).

Chorzy z HAE leczeni sq w Polsce w ramach programu lekowego B.122: ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”. Od marca 2022 roku
do 9 lutego 2023 roku leczonych byto tqcznie 16 pacjentdw. Aktualnie w ramach
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programu B.122 refundowana jest jedynie terapia lanadelumabem,
ktory zgodnie z ChPL i zapisami programu nie moze byc¢ stosowany u kobiet
wcigzy. W cigzy nie powinny byc¢ rowniez stosowane kwas traneksamowy
oraz danazol (PTD/PTA 2020, AWMF 2019). Berinert 2000 do wstrzykiwan
podskdrnych jest wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy
i pacjentow dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Dowody naukowe

Wyniki badania COMPACT-OLE (Levy 2020, Craig 2019) wykazaty, iz profilaktyka
C1-INH (sc) jest bezpieczna i skuteczna u kobiet z HAE-C1INH. W badaniu udziat
wziefo 126 pacjentow, w tym 76 kobiet (60,3%) z czego 42 stanowity kobiety
w wieku rozrodczym. Podczas badania cztery kobiety zaszty w cigze i zgodnie
z protokotem zostaty wycofane z dalszego leczenia, jednak obserwowano
je po zaprzestaniu leczenia do porodu, w celu oceny wplywu stosowania
C1-INH (sc) na przebieg cigzy. We wszystkich przypadkach ciqza przebiegata
prawidtowo a u dzieci nie stwierdzono wrodzonych nieprawidfowosci a wszystkie
4 pacjentki odpowiadaty na leczenie.

Miedzynarodowy rejestr (Fox 2021), ktory obejmowat 11 cigz u 10 pacjentek
stosujgcych C1-INH w leczeniu napadu HAE i/lub profilaktyke wskazuje
na skutecznosc i bezpieczenstwo Berinertu w tej grupie pacjentek.

W retrospektywnym badaniu kohortowym Triggianese 2022 analizq objeto
168 ciqz u 87 kobiet z HAE. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic
w zakresie czestosci wystepowania spontanicznych poronien pomiedzy
obserwowanymi grupami pacjentek, ktore przyjmowaty w czasie ciqzy C1-INH, a
grupqg pacjentek, ktore nie przyjmowaty C1-INH (11,7% vs 15,4%).

Wedtug miedzynarodowych wytycznych WAO/EAACI 2021 w dtugoterminowej
profilaktyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u kobiet w cigzy
i kobiet karmigcych piersiq preferowany jest osoczopochodny CI1-INH.
Lek ten wskazywany jest takze jako lek pierwszego rzutu w ogdlnej populacji
pacjentow z HAE przez wszystkie odnalezione wytyczne (WAO/EAACI 2021,
Konsensus Ekspertow Greve 2022, ESID/ERN RITA 2020, PTD/PTA 2020,
PTA 2018).

Eksperci kliniczni popierajg finansowanie wnioskowanej technologii.
Problem ekonomiczny

Oszacowana populacja docelowa to ok. 10 kobiet rocznie. Koszt 6-miesiecznego
(zgodnego z ChPL) stosowania leku Berinert 2000 u jednej pacjentki
to ok. 2,6 min PLN.

Gtowne argumenty decyzji

Berinert jest ludzkim inhibitorem Cl-esterazy (z Iudzkiego o0socza)
0 potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenrstwie w HAE u ciezarnych pacjentek.
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Aktualny program leczenia zapobiegawczego HAE obejmuje stosowanie
lanadelumabu, ktory nie moze byc stosowany w przypadku ciqzy.

Podsumowujqc, z zwiqzku z niezaspokojonqg potrzebqg medycznqg w matej grupie
chorych oraz potwierdzonej skutecznosci Rada rekomenduje wydawanie zgod
na finansowanie wnioskowanej technologii w ramach importu docelowego.

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 2022 r., poz. 2561 z péin.
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. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr OT.4211.4.2023 ,Berinert 2000 we wskazaniu: zapobieganie napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u ciezarnych pacjentek z niedoborem inhibitora Cl-esterazy”; data ukonczenia
2 marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 29/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng sirolimus
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: angiomatoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg sirolimus w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: angiomatoza.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej sirolismus we wskazaniu pozarejestracyjnym:
angiomatoza.

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie: nr 83/2020 z dnia 20 kwietnia
2020 roku oraz nr 132/2017 z dnia 22 maja 2017 roku dotyczqcqg refundacji
sirolimus w powyzszym wskazaniu.

Angiomatoza jest rzadkim schorzeniem nalezgcym do  malformacji
naczyniowych, heterogennej grupy roznorodnych zmian zbudowanych
z dysplastycznych naczyn, zwykle z dominujgcym jednym ich rodzajem.

Sq to zmiany wrodzone, niepodlegajgce samoistnej inwolucji, ktore nie majq
charakteru proliferacyjnego. Objawy kliniczne zaburzen naczyniowych obejmujg
oszpecenie, przewlekty bdl, nawracajgce infekcje, koagulopatie, dysfunkcje
narzqgdow, a nawet zgon. W przebiegu choroby obserwuje sie pogorszenie
objawdw i jakosci Zycia. Istnieje takze potencjalne ryzyko transformacji zmiany
w kierunku nowotworu ztosliwego.

Odnaleziono 4 badania, dwa pierwotne:

Ji 2021 - wieloosrodkowe, prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne
Il fazy przeprowadzone w populacji chorych ze zdiagnozowanq postaciq kliniczng
anomalii naczyniowych i/lub z obecnymi klinicznie skomplikowanymi zmianami
waskularnymi i  Maurani 2021 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane
badanie kliniczne z fazq obserwacyjnqg przeprowadzone w populacji chorych
z niskoprzeptywowymi  malformacjami  naczyniowymi  (ang.  slow-flow
malformations) oraz dwa wtdrne;

Geeurickx 2021 — przeglgd systematyczny obejmujqcy opisy przypadkow, serie
przypadkow i badania kliniczne opublikowane miedzy 2010 r. a 1 maja 2019 r.
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dotyczqce leczenia sirolimusem pacjentow z wrodzonymi malformacjami
naczyniowymi (kazdego rodzaju, zgodnie z klasyfikacjq ISSVA);

Wiegand 2022 — przeglgd systematyczny badan pierwotnych opublikowanych
do lipca 2021, dotyczqcych ogdlnoustrojowej terapii sirolimusem wrodzonych
malformacji limfatycznych w obrebie gfowy i szyi u dzieci do 18 r.z.

Wyniki:

Ji 2021

Sposrod 126 pacjentow wtgczonych do badania, u 98 (77,8%) wystqpita
odpowiedz na sirolimus i zaobserwowano zmniejszenie objetosci zmian
chorobowych o ponad 20% w ciggu 12 miesiecy. Odsetek odpowiedzi byt wyzszy
(>80%) u pacjentdow ze zwyktymi malformacjami limfatycznymi, malformacjami
zylnymi, naczyniakosrodbfoniakiem kaposiform (ang. kaposiform
hemangioendothelioma) i ztozonymi malformacjami z wyraznym komponentem
zylnym i/lub limfatycznym, niz wsrod pacjentéw z malformacjami tetniczo-
zylnymi(p < 0,05). Poprawe w ocenie nasilenia choroby i jakosci Zycia uzyskano
odpowiednio u 83,3% i 79,4% pacjentow.

Maurani 2021

Zmiany objetosci malformacji naczyniowych na jednostke czasu nie byty
statystycznie istotne dla populacji catosciowej, jednak istotne statystycznie
roznice zaobserwowano w grupie pacjentow z malformacjami limfatycznymi
(Srednia réznica [SD], —0,005 [0,005]). Sirolimus wykazat rowniez pozytywny
wplyw na odczuwanie bolu (szczegdlnie w przypadku ztoZzonych wad
rozwojowych), a takze na krwawienia, sqgczenie, samoocene skutecznosci terapii
i jakosc Zycia.

Geeurickx 2021

Po 6 miesigcach leczenia wielkos¢ malformacji zmniejszyta sie co najmniej u 67%
(n=10) pacjentow z malformacjami Zylnymi, u wszystkich pacjentow
z brodawkowatymi VM (n=10) oraz u ponad 80% pacjentow z LM (n=37).
Wiegand 2022

Dotyczy ono leczenia malformacji limfatycznych u dzieci w obrebie gtowy i szyi.
Sposrod 105 dzieci, 96 (91,4%) odpowiedziato na leczenie sirolimusem.
U 95 pacjentow uzyskano odpowiedZ czesciowqg, natomiast u jednego
noworodka zgtoszono odpowiedz catkowitgq.

Wytyczne europejskie VASCERN-VASCA 2022 wskazujg sirolimus podawany
doustnie jako opcje leczenia malformacji limfatycznych. Sirolimus moze byc
stosowany do leczenia zarowno rozproszonych, jak i zlokalizowanych
malformacji limfatycznych. Jednoczesnie wskazano, iz konieczne sq dodatkowe
badania pozwalajgce na okreslenie czasu trwania leczenia, uzyskanie wynikow
dtugoterminowych oraz informacji o dziataniach niepozgdanych.
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W wytyczny wtoskich SISAV 2022 zalecono leczenie sirolimusem (rapamycyng)
pacjentdw z zespotem gumiastych pecherzykdw znamionowych (ang. blue rubber
bleb nevus syndrome, BRBNS) w celu uzyskania poprawy stanu skory
i opanowania krwawienia z jelit. Sirolimus jest rowniez zalecany w przypadku
objawowych, postepujgcych i opornych na leczenie konwencjonalne
mikrotorbielowatych oraz mieszanych malformacji limfatycznych.

Wytyczne klinicznie | wyniki dostepnych badarn naukowych wskazujg
na zasadnos¢ kontynuowania refundacji sirolismusu w angiomatozach,
co potwierdza dotychczasowe wnioskowanie Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr OT.422.1.5.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.66.2019 0T.434.16.2017) ,Sirolimus w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: angiomatoza”;
data ukonczenia 28 lutego 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 30/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
peginterferon beta-1a wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:
leczenie pacjentdw w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego
B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq peginterferon beta-1a we wskazaniach innych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie pacjentow
w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Uzasadnienie

Peginterferon beta-1a byt dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji w powyzszym
wskazaniu. W 2017 r., jak rowniez w 2020 r. otrzymat pozytywne opinie Rady.

W dniu 12 czerwca 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie
w sprawie objecia refundacjq lekow zawierajgcych peginterferon beta-1a
w leczeniu pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym w wieku od 12 Iat.
Jak podkreslono, wprawdzie nie okreslono bezpieczerstwa i skutecznosci
stosowania lekdw zawierajqcych te substancje czynnqg u dzieci od 12 roku Zycia,
jednak niektore towarzystwa neurologiczne dopuszczajg mozliwosc¢ leczenia
dzieci z SM. Odnotowano brak randomizowanych badan klinicznych dotyczqcych
stosowania ocenianej substancji w populacji pediatrycznej. Program lekowy
B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” od 1 wrzesnia 2017 r.
przewiduje leczenie peginterferonem beta-la pacjentow w wieku od 12 roku
zycia (obecnie zmieniona nazwa na B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)”).

Z wytycznych ABN 2015 i PTN 2016 oraz NHS 2019 przedstawionych
w poprzednich raportach (2017 i 2019) wynika, ze leki stosowane w populacji
dorostych, w tym fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a i teriflunomid, mogg
by¢ stosowane w populacji mtodziezy w wieku 16-18 lat, a leczenie dzieci
mtodszych powinno odbywac sie pod nadzorem neurologéw dzieciecych
posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie.
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Przeprowadzona aktualizacja danych wykazata jeden dokument kanadyjskich
wytycznych CMSWG 2020 odnoszqgcych sie do postepowania w stwardnieniu
rozsianym u dzieci (ang. Pediatric-Onset Multiple Sclerosis, POMS).
W wytycznych zaleca sie wczesne rozpoczecie leczenia POMS terapiami
modyfikujgcymi przebieg choroby, ktdre sq zarejestrowane do stosowania
w populacji dorostych. Leczone dzieci i mtodziez ze stwardnieniem rozsianym
powinny by¢ kompleksowo monitorowane.

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci peginterferon beta-la w populacji
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w wieku 12-18 lat. W badaniu Skarlis
2022 dot. skutecznosci i bezpieczeristwa DMT stosowanych w pierwszej linii
leczenia u pacjentow z POMS, odniesiono sie do bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Plegridy u jednego pacjenta. Podczas 36 miesiecznej terapii
produktem leczniczym Plegridy nie odnotowano zdarzen niepozqdanych.

Odnaleziono rowniez informacje dotyczgce 2 badan klinicznych prowadzonych
w populacji pediatrycznej odnoszqgce sie do skutecznosci peginterferonu beta-1a,
z ktdrych jedno badanie zostato przerwane (ze wzgledu na trudnosci
w rekrutacji), natomiast drugie nadal trwa, przewidywana data zakoriczenia
to rok 2029.

Biorgc powyzisze dane pod uwage Rada Przejrzystosci uznaje, ze od czasu
wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dane uzasadniajgce zmiane
pozytywnej opinii dotyczqcej refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
peginterferon beta-la w leczeniu pacjentow w wieku od 12 lat w ramach
programu lekowego B.29.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr 0T.422.1.7.2023, 0T.422.1.7.2023 (Aneks do opracowania nr
0T.4321.69.2019, 0T.434.21.2017) ,Fumaran dimetylu i peginterferon beta-la we wskazaniu: leczenie
pacjentow w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)” ; data ukonczenia 1 marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 31/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
fumaran dimetylu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:
leczenie pacjentdw w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego
B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng fumaran dimetylu we wskazaniach innych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie pacjentow
w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Uzasadnienie

Fumaran dimetylu byt dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji w powyzszym
wskazaniu. W 2017 r., jak rowniez w 2020 r. otrzymat pozytywne opinie Rady.
Jak podkreslono, wprawdzie nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania lekdw zawierajqcych te substancje czynnqg u dzieci od 12 roku Zycia,
jednak towarzystwa neurologiczne dopuszczajg mozliwosc¢ leczenia dzieci z SM
w wieku <16 lat, pod warunkiem, iz bedzie ono prowadzone w specjalnych
klinikach pod opiekg zespotu lekarskiego, sktadajgcego sie z neurologow
i neurologdw dzieciecych majqgcych doswiadczenie w leczeniu SM. Odnotowano
brak randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych stosowania ocenianej
substancji w populacji pediatrycznej.

Program lekowy B.29 , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10 G35)”
przewiduje leczenie fumaranem dimetylu pacjentow w wieku od 12 roku Zycia.

Przeprowadzona aktualizacja danych wykazata jeden dokument kanadyjskich
wytycznych CMSWG 2020 odnoszqcych sie do postepowania w stwardnieniu
rozsianym u dzieci (ang. Pediatric-Onset Multiple Sclerosis, POMS).
W wytycznych zaleca sie wczesne rozpoczecie leczenia POMS terapiami
modyfikujgcymi przebieg choroby, ktore sq zarejestrowane do stosowania
w populacji dorostych. Leczone dzieci i mfodziez ze stwardnieniem rozsianym
powinny by¢ kompleksowo monitorowane.

Dodatkowo zidentyfikowano badanie RCT CONNECT (Vermersch 2022)
obejmujqce szerszq populacje niz oceniana tj. pacjentow w wieku 10-17 lat

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 31/2023 z dnia 6.03.2023 r.

(N=150) i oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo DMF w poréwnaniu
z IFNB-1a. W badaniu CONNECT wyniki przedstawiono fqcznie dla catej populacji
(liczba pacjentow w wieku 10-12 lat wynosita 15). W badaniu odnotowano,
iz wiecej pacjentow z POMS leczonych DMF byto wolnych od nowych lub nowo
powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych — odnotowano istotnqg wzgledng
redukcje 0 62,0% (95% Cl, 37,9%-76,7%; p<0,001) w grupie DMF wzgledem IFNB-
la. Rowniez skorygowany ARR byt nizszy wsrod pacjentow stosujgcych DMF
w porownaniu z pacjentami leczonymi interferonem B-1a. Liczba zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) byta zblizona w grupach
DMF i IFNB-1a i wystgpita odpowiednio u 74 (94,9%) pacjentéw leczonych DMF
iu69(958%)w grupie IFNB-1a.

Z wytycznych ABN 2015 i PTN 2016 oraz NHS 2019 przedstawionych
w poprzednich raportach (2017 i 2019) wynika, ze leki stosowane w populacji
dorostych, w tym fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a i teriflunomid, mogg
byc¢ stosowane w populacji mtodziezy w wieku 16-18 lat, a leczenie dzieci
mtodszych powinno odbywac sie pod nadzorem neurologow dzieciecych
posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie.

Biorgc powyzisze dane pod uwage Rada Przejrzystosci uznaje, ze od czasu
wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dane uzasadniajgce zmiane
pozytywnej opinii dotyczqcej refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
fumaran dimetylu w leczeniu pacjentow w wieku od 12 lat w ramach programu
lekowego B.29.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione  w Charakterystyce  Produktu Leczniczego nr 0T.422.1.7.2023, 0T.422.1.7.2023
(Aneks doopracowania nr 0T.4321.69.2019, 0OT.434.21.2017) ,Fumaran dimetylu i peginterferon beta-1a
we wskazaniu: leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” ; data ukonczenia 1 marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 32/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng colistinum we wskazaniu pozarejstracyjnym:
pierwotna dyskineza rzesek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng colistinum we wskazaniu pozarejstracyjnym:
pierwotna dyskineza rzesek.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdéw
publicznych lekow zawierajgcych kolistyne we wskazaniu: pierwotna dyskineza
rzesek (PCD — primary ciliary dyskinesia). Rada Przejrzystosci kilkakrotnie
pozytywnie opiniowata wymienionq substancje czynng w odniesieniu
do ww. wskazania — ostatnia ORP nr 73/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 r.
Niniejsza opinia stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim
stanowisku Radly.

PCD to rzadkie, genetycznie heterogenne, pierwotne zaburzenie uktadu
oddechowego charakteryzujgce sie przewlektq chorobg gdrnych i dolnych
drég oddechowych. Obliczana czestos¢ wystepowania PCD wynosi od 1/15000
do 1/30000 zywych urodzen i prawdopodobnie jest niedoszacowana.
PCD jest chorobq rozpoznawangq rzadko.

Kolistyna to cykliczny polipeptydowy lek przeciwbakteryjny, nalezgcy do grupy
polimyksyn, ktore powodujg uszkodzenie bfony komdrkowej bakterii.
Polimyksyny dziatajg wybidrczo na bakterie Gram-ujemne.

W aktualnym przeglgdzie wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono nowych
rekomendacji dotyczqcych zastosowania kolistyny we wskazaniu pierwotna
dyskineza rzesek.

W ramach wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono jedno pierwotne,
jednoosrodkowe badanie retrospektywne (Holgersen 2021) opisujgce sposob
postepowania w zakazeniach wywotanych przez Achromobacter species (AS)
u pacjentow z PCD. Do badania wigczono 136 pacjentow, u 26 z nich stwierdzono
AS w wydZzielinie z drég oddechowych. Eradykacje AS osiggnieto u 61,5% (16/26)
pacjentow. Osiemnastu pacjentow przyjmowato antybiotyki wziewne,
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a najczesciej stosowanym byta kolistyna (68,5% przypadkdow). Nie wskazywano
wielkosci dawek stosowanych lekéw ani danych dotyczgcych skutecznosci
leczenia w podziale na poszczegdlne preparaty.

We weczesniejszych opracowaniach AOTMIT przytoczono prace przeglgdowe,
ktorych autorzy zwracali uwage na brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych
na skutecznosc jakiejkolwiek terapii w pierwotnej dyskinezie rzesek. Zalecane jest
elastyczne i zindywidualizowane podejscie do pacjenta. Stosowane schematy
leczenia oparte sq na zaleceniach dotyczgcych innych przewlektych chorob ptuc,
najczesciej mukowiscydozy. W trakcie leczenia powinno sie zwraca¢ uwage
na utrzymanie czystosci drog oddechowych, racjonalne wykorzystanie
antybiotykow w trakcie wystepujgcych infekcji bakteryjnych oraz unikanie
szkodliwych czynnikow zewnetrznych, ktore mogq prowadzi¢ do zaostrzen
choroby.

Podsumowujqc od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania.
Uwzgledniajgc powyisze dane Rada uznaje za zasadne kontynuacje refundacji
lekdw zawierajgcych substancje czynnq colistinum we wnioskowanym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnos$ci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr 0T.422.1.20.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.65.2019) ,Kolistyna, dornaza alfa we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek”; data ukorczenia
03.03.2023.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng dornasum alfa we wskazaniu pozarejstracyjnym:
pierwotna dyskineza rzesek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng dornasum alfa we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: pierwotna dyskineza rzesek.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdéw
publicznych lekdw zawierajgcych dornaze alfa we wskazaniu: pierwotna
dyskineza rzesek (PCD — primary ciliary dyskinesia). Rada Przejrzystosci
kilkakrotnie pozytywnie opiniowata wymienionq substancje czynng w odniesieniu
do ww. wskazania — ostatnia ORP nr 74/2020 z dnia 6 kwietnia 2020 r.
Niniejsza opinia stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim
stanowisku Radly.

PCD to rzadkie, genetycznie heterogenne, pierwotne zaburzenie uktadu
oddechowego charakteryzujqgce sie przewlektq chorobg gdrnych i dolnych drdg
oddechowych. Obliczana czestos¢ wystepowania PCD wynosi od 1/15000
do 1/30000 Zywych wurodzen i prawdopodobnie jest niedoszacowana.
PCD jest chorobq rozpoznawangq rzadko.

Dornaza alfa jest rekombinowang ludzkq dezoksyrybonukleazg, wytwarzang
metodami inzynierii genetycznej; jest odpowiednikiem ludzkiego enzymu,
hydrolizujgcego DNA zawarte w plwocinie przez co znacznie zmniejsza
jej lepkos¢. Mimo stabych dowodow naukowych jest ona stosowana w PCD
i jest uwazana za skuteczng w praktyce klinicznej.

W aktualnym przeglqdzie wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono nowych
rekomendacji dotyczqcych zastosowania dornazy alfa we wskazaniu pierwotna
dyskineza rzesek lub innych danych naukowych wskazujgcych na koniecznosc
zmiany dotychczasowego wnioskowania.

We weczesniejszych opracowaniach AOTMIT przytoczono prace przeglgdowe,

ktorych autorzy zwracali uwage na brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych
na skutecznos¢ jakiejkolwiek terapii w pierwotnej dyskinezie rzesek.
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Zalecane jest elastyczne i zindywidualizowane podejscie do pacjenta.
Stosowane schematy leczenia oparte sq na zaleceniach dotyczgcych innych
przewlektych chordb ptuc, najczesciej mukowiscydozy. W trakcie leczenia
powinno sie zwraca¢ uwage na utrzymanie czystosci drog oddechowych,
racjonalne wykorzystanie antybiotykow w trakcie wystepujgcych infekcji
bakteryjnych oraz unikanie szkodliwych czynnikdow zewnetrznych, ktére mogq
prowadzi¢ do zaostrzer choroby.

Podsumowujqgc od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania.
Uwzgledniajqgc powyisze dane Rada uznaje za zasadne kontynuacje refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynng dornasum alfa we wnioskowanym
wskazaniu pozarejestracyjnym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr 0T.422.1.20.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.65.2019) ,Kolistyna, dornaza alfa we wskazaniu: pierwotna dyskineza rzesek”; data ukonczenia
03.03.2023.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
progesteronum we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego: profilaktyka i leczenie cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng progesteronum we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego: profilaktyka i leczenie
ciqzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Uzasadnienie

Poréd przedwczesny (PTB) to pordd, ktory nastepuje po 22., a przed 37.
tygodniem ciqzy. Jest on przyczyngq ok. 70% zgondw noworodkdw nieobarczonych
wadami wrodzonymi. Oceniana technologia byta przedmiotem opiniowania
Rady Przejrzystosci w ocenianym wskazaniu czterokrotnie (w 2013, 2015, 2017
i 2020 r.) uzyskujgc pozytywne opinie. Od ostatniej oceny w roku 2020 ukazato
sie 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych zapobiegania porodowi
przedwczesnemu. Cztery z nich odnosity sie bezposrednio do tematyki podawania
progesteronu dopochwowego (NICE 2022, SMFM 2021, FIGO 2021, SOGC 2020)
oraz odnaleziono 9 przeglgdow systematycznych dotyczqcych ocenianego
wskazania.

W wytycznych klinicznych (WHO 2022, EAPM 2023, WAPM/PMF 2022) zwraca
sie uwage na mozliwos¢ stosowania glikokortykosteroidow u kobiet z duzym
ryzykiem PTB miedzy 24 i 34 tygodniem ciqzy. Wedtug zalecen i rekomendacji
(NICE 2022, SMFM 2021, FIGO 2021, SOGC 2020) w leczeniu i profilaktyce PTB
zaleca sie takze stosowanie progesteronu, wskazujgc jednoczesnie na przewage
podawania dopochwowego w pordwnaniu do domiesniowego. Progesteron
dopochwowy zmniejsza ryzyko porodu przed 34 tygodniem ciqzy w cigzach
pojedynczych wysokiego ryzyka. Biorgc pod uwage kobiety z grupy wysokiego
ryzyka PTB, bezwzgledna redukcja ryzyka jest wieksza u kobiet z krotkqg szyjkq
macicy, dlatego leczenie moze byc¢ najbardziej przydatne dla tych kobiet.

Rekomendacje nie sq jednoznaczne w zakresie stosowania progesteronu
w cigzach mnogich. Rekomendacja FIGO 2021 wskazuje, Ze stosowanie
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progesteronu w celu profilaktyki porodu przedwczesnego w cigZzach mnogich
nie jest zalecane. Z kolei rekomendacja SOGC 2020, wskazuje, Ze u kobiet z cigzqg
blizniaczq i z krotkq szyjkg macicy (€25 mm w przezpochwowym badaniu USG,
wykonanym 16 | 24 tygodniem cigZy) zaleca sie dopochwowgq terapie
progesteronem w celu zapobiegania spontanicznym przedwczesnym porodom.

Przeglgdy systematyczne (Ferrari 2023, Boelig 2022, Conde-Agudelo 2022a,
Conde-Agudelo 2022b, Romero 2022, Care 2021, D’Antonio 2021, EPPPIC 2021,
Phung 2021) wskazujg na niejednoznaczne dowody kliniczne na zastosowanie
progesteronu w przypadku PTB.

Podsumowujqc, dostepne dane, gtownie rekomendacje kliniczne wskazujg
na zasadnosc¢ zastosowania progesteronu w porodzie zagrazajgcym. W zwiqzku
z powyziszym Rada uznaje dalsze finansowanie produktow zawierajgcych
progesteron za zasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr 0T.422.1.21.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.64.2019) ,Progesteron we wskazaniu: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym”; data ukonczenia 03.03.2023.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
meningokokowych dla dzieci od 6 do 11 miesigca zycia
w Ustce na lata 2023-2027”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazen meningokokowych dla dzieci od 6 do 11 miesigca
zycia w Ustce na lata 2023-2027”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Inwazyjna choroba meningokokowa (IChM) (ICD-10: A39) jest ciezkg, gwattownie
postepujgcq chorobq bakteryjng wywotang przez wtargniecie dwoinek Neisseria
meningitidis do  krwi  i/lub  osrodkowego  ukfadu  nerwowego.
IChM jest najczestszq postaciq zakazen meningokokowych, zwykle przebiega
jako sepsa (posocznica), ropne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych
lub potqczenie sepsy z rdwnoczesnym zapaleniem opon moézgowych.

Choroba meningokokowa charakteryzuje sie szybkim narastaniem objawdw
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych z towarzyszqcq nagtq, napadowq
gorgczkg, bolami gfowy, sztywnosciq karku, nudnosciami, wymiotami oraz
wysypkq krwotocznqg. Zakazenie Neisseria meningitidis moze wywotywac
posocznice bez lub z zajeciem opon mozgowo-rdzeniowych. Zdarzajqg sie
przypadki o stosunkowo gwaftownym przebiegu. Do zgonu moze dojs¢
w przeciggu 1-2 dni od wystgpienia symptomow. Nawet w przypadku wczesnego
zdiagnozowania choroby i zastosowania odpowiedniego leczenia, zakazenie
koniczy sie zgonem w 5-10% przypadkow, zazwyczaj w przeciggu 24-48h
od wystqgpienia objawow. Meningokoki stanowiq istotny czynnik etiologiczny
pozaszpitalnych zakazen inwazyjnych gtdwnie w populacji niemowlgt. W Polsce
od wielu lat za najwiekszq liczbe zakazen odpowiadajg meningokoki serogrupy B.
W metaanalizie McMillan 2020 stwierdzono, Zze podanie szczepionki 4CMenB
istotnie statystycznie redukuje liczbe przypadkéw zachorowan na IChM (o 75%).
Obecnie w Polsce profilaktyka w postaci szczepien przeciwko meningokokom jest
realizowana wytgcznie poprzez szczepienia dobrowolne (zalecane).
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Proponowany PPZ dotyczy profilaktyki zakazen meningokokowych dla dzieci
od 6do 11 miesigca Zycia zamieszkatych na terenie miasta Ustka oraz ich
opiekunow prawnych.

Populacja wskazana przez wnioskodawce znajduje odzwierciedlenie
w rekomendacjach.

W opinii pediatrow, w Polsce niemowle Ilub mate dziecko, ze wzgledu
na powszechne korzystanie ze ztobkdw i przedszkoli, powinno by¢ w pierwszej
kolejnosci zaszczepione przeciw meningokokom grupy B. Szczepienia przeciwko
meningokokom sq rekomendowanqg w wytycznych metodq zapobiegania ciezkich
infekcji meningokokami. Zaplanowane interwencje to: szczepienia przeciw
meningokokom typu B (poprzedzone badaniem lekarskim), dziatania
informacyjno-edukacyjne dla rodzicow/opiekunéw prawnych.

Koszt catkowity zostat oszacowany na 290 750 zt (58 150 zt rocznie). Przewidziano
zaszczepienie rocznie ok. 70 dzieci. W ramach kosztdow jednostkowych wskazano
kwote 795 zt/os. w tym: koszt 2 dawek szczepionki przeciwko meningokokom
Bexsero — 720 zt (360 zt x 2), kwalifikujgce do programu badanie lekarskie — 50 zt,
wykonanie szczepienia — 25 zt.

W PPZ odniesiono sie takze do pozostatych kosztow realizacji programu,
wskazujgc: 1500 zt — koszt akcji informacyjnej i edukacyjnej (druk ulotek,
plakatow + edukacja zdrowotna), 1 000 zt — koszt ewaluacji i monitoringu
programu. Program ma zostac sfinansowany z budzetu Gminy Miasto Ustka.
Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2023-2027, z mozliwosciq
kontynuacji w kolejnych latach.

Podsumowujqgc, Rada uznaje finansowanie proponowanego programu
za zasadne pod warunkiem wprowadzenia korekt zawartych w raporcie
analitycznym AOTMIT.

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 0T.431.2.2023 ,,Program profilaktyki zakazen meningokokowych dla dzieci od
6 do 11 miesigca zycia w Ustce na lata 2023-2027”; data ukoriczenia marzec 2023.



