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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 28/2024
w dniu 1 lipca 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

Anna Czerniecka-Kubicka
Matgorzata Dziedziak
Pawet Grzesiewski
Roman Junik

Elzbieta Lanc

Tomasz Pasierski

Jacek Rubik

Zbigniew Siudak

L o Nk WN R

. Anna Socha-Banasiak
10. Aleksandra Zasada

Proponowany porzadek obrad:

1.

Omoéwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw
Rady. Omowienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Zynlonta (loncastuximabum tesirini) w ramach
programu lekowego B.12 , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczesniakéw z masg urodzeniowa
ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego,
tréjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPAGHAN”
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program polityki zdrowotne] dla wojewddztwa lubuskiego skierowany do osdéb
pracujgcych i powracajacych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu ruchu
i obwodowego ukfadu nerwowego zwigzanych ze sposobem wykonywania pracy”.
Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych dla
substancji czynnej diazepamum we wskazaniu: drgawki inne niz okreslone w ChPL.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden cztonek Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu: Zynlonta (loncastuximabum
tesirini) w ramach programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)".

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.
We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Anna Socha-Banasiak.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.

Rada doprecyzowata tresé¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak,
Jacek Rubik, Aleksandra Zasada, Anna Socha-Banasiak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Aleksandra Zasada opuscita posiedzenie.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC)
u weczesniakéw z masg urodzeniowg ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego, tréjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego kryteria
rekomendacji ESPAGHAN” jako $wiadczenia gwarantowanego.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Jacek Rubik.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Jacek Rubik.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. . Analityk Agencji omowit projekt programu polityki zdrowotnej dla wojewddztwa lubuskiego
skierowany do oséb pracujgcych i powracajacych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen
uktadu ruchu i obwodowego uktadu nerwowego zwigzanych ze sposobem wykonywania pracy.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Elzbieta Lanc przedstawita projekt opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng diazepamum we wskazaniu: drgawki inne niz okreslone w ChPL.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Prowadzgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:28.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 61/2024 z dnia 1 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 mg, GTIN 07350031444049, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e Jek powinien by¢ dostepny jedynie po niepowodzeniu terapii CAR-T lub
przeciwciatami bi-specyficznymi lub przeciwskazaniami do tych terapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma)
nalezgce do grupy chtoniakow nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodking lymphoma)
stanowiq duzq grupe nowotwordw hematologicznych wywodzgcqg sie
z dojrzatych obwodowych limfocytow B. Klonalny rozrost komorek limfoidalnych
charakteryzuje sie wysokq heterogenicznosciq i agresywnosciq.

DLBCL jest chorobg o zrdznicowanych cechach klinicznych, morfologicznych
i genetycznych, obejmujgcq szereg postaci, jak m.in. chfoniak o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBCL). Charakterystyczng cechq
HGBCL jest wystepowanie kilku nieprawidtowosci genetycznych jednoczesnie,
takich jak wystepowanie podwdjnej translokacji genéw MYC i BCL2 (double hit)
oraz z mozliwym wystgpieniem translokacji BCL6 (triple hit). Chtoniaki z tego typu
nieprawidtosciami charakteryzuje wysoki poziom agresywnosci.

Chtoniaki DLBCL sq najczesciej wystepujgcymi u dorostych, stanowigcymi 30-40%
wszystkich przypadkow zachorowan i okoto 80% sposrod tak zwanych
chtoniakow agresywnych. W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje
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sie na kilkanascie przypadkow na 100 tys. ogdlnej populacji na rok i wzrasta
z wiekiem: od 2 na 100 tys. w wieku 20-24 lat, 45 na 100 tys. w wieku 60-64 lat i
do 112 na 100 tys. w wieku 80-84 lat. U ok. 20-30% chorych z DLBCL wystepuje
nawrdt choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornosc na leczenie.

Chfoniaki klasyfikowane jako HGBCL stanowiq od 5% do 10% przypadkdw DLBCL.

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B nalezq do chfoniakow agresywnych,
w przebiegu ktdrych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
miesiecy. Cechuje je znaczna wrazliwos¢ na immunochemioterapie i radioterapie,
dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdroZone jak najwczesniej,
a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno byc¢
uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy
przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych.

Dowody naukowe

Komparatorami dla lonkastuksymab tezyryna (LON) w zdefiniowanej populacji
docelowej sq chemioterapia lub immunochemioterapia (CIT/CT), polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng irytuksymabem (POLA+BR),
tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA+LEN) oraz terapia CAR-T
[aksykabtagen cyloleucel (CAR-T AX), tisagenlecleucel (TIS)]. W ramach
przeglgdu systematycznego dla lonkastuksymabu tezyryny (LON) nie
zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych skutecznos¢ LON
z wybranymi komparatorami. W ramach przeglgdu systematycznego wtqgczono
rejestracyjne badanie jednoramienne LOTIS-2 oraz wykonano porownanie
posrednie technikq MAIC dla terapii celowanej i CIT/CT oraz przygotowano proste
zestawienie danych w zakresie porownania wnioskowanej technologii z terapig
CAR-T.

Wyniki badania LOTIS-2 wykazaty, ze ogdlng odpowiedz? na leczenie (ORR)
osiggneto ponad 48% badanych, w tym catkowitq odpowiedZ (CR) odnotowano
u blisko 25%. Mediana DOR wyniosta 13,4 mies. (95%Cl: 6,9; n/o)
a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 12 i 24 mies. wyniosto
odpowiednio 54,7% i 44,6%. W przypadku badanych z uzyskang CR, mediana
DOR nie zostata osiggnieta. W subpopulacji po niepowodzeniu CAR-T réwniez
odnotowano uzyskanie odpowiedzi na leczenie LON, gdzie CR Ilub PR
raportowano u ok. 46% badanych. Jednak CR uzyskato 2 pacjentow, tj. 15%
badanych. Mediana DOR wyniosta 8 mies. (95%Cl: 3,38, n/o). Zaréwno
w przypadku przezycia catkowitego (0S), jak i przezycia wolnego od progresji
(PFS), mediana dla leczonych LON zostata osiggnieta i wyniosta odpowiednio
9,5 mies. (95%Cl: 6,7; 11,5) oraz 4,9 mies. (95%CI: 2,9; 8,3). Odnotowano rowniez
istotne statystycznie prawdopodobieristwo utrzymania OS i PFS przez 12 i 24
mies. W subpopulacji po niepowodzeniu CAR-T, terapia LON wigzata sie
osiggnieciem mediany OS réwniej 8,2 mies. (95%Cl: 4,73; n/o) a dla PFS — 1,4
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mies. (95%Cl: 0,69; n/o). 12 mies. prawdopodobieristwo OS wyniosto 33,3%.
W zakresie jakosci zycia, srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS w pordwnaniu
z wartosciq wyjsciowq wykazata tendencje do poprawy ogdlnego stanu zdrowia
w catej populacji badania. W przypadku wynikow FACT-Lym w domenie
funkcjonowania emocjonalnego stwierdzono istotng statystycznie poprawe
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej w dniu 1. cyklow 2. (zmiana 0,69; 95%Cl:
0,12; 1,25; p=0,018) i 9. (zmiana 0,80; 95%Cl: 0,08; 1,52; p=0,03), jednak wielkos¢
zmiany nie byta istotna klinicznie. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia (TEAEs) prowadzgcych do zgonu
wyniosta ponad 5%, ale Zadne z nich nie byfo zwigzane z wnioskowangq
technologiq — LON. Odsetek TEAEs zwigzanych z leczeniem wynidst ponad 81%
a ok. 19% prowadZzito do przerwania leczenia. Ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem
stanowity prawie 16% ww. zdarzen.
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Analiza zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej wykazata, ze jedynie
wytyczne amerykariskie (NCCN 2024) i niemieckie (DGHO 2024) odnoszq sie
do wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z NCCN
2024, terapia lonkastuksymabem tezyryny jest zalecang opcjq terapeutyczng
w 3. i kolejnej linii leczenia pacjentéow z R/R DLBCL oraz HGBCL. Jednak wsrod
preferowanych terapii NCCN wskazuje gtownie CAR-T oraz przeciwciata
bispecyficzne. W przypadku DGHO 2024, lonkastuksymab tezyryna jest zalecany
jako jedna z opcji leczenia u pacjentow niekwalifikujgcych sie do CAR-T, ale
w kolejnych nawrotach DLBCL.

Problem ekonomiczny

Stosowanie LON w miejsce POLA+BR, TAFA+LEN i R-GemOx jest droZsze i lepsze
bez uwzgledniania RSS. Oszacowany ICUR wyniost od 149 do 566 tys. zt.
Po uwzglednieniu zaproponowanego RSS LON jest

Aktualna wysokos¢ progu uZytecznosci kosztowej to 190 380
zt/QALY. Stosowanie LON jest tarisze od terapii CAR-T TIS i CAR-T AX

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatorow na podstawie
informacji o zawartych RSS uzyskanej od MZ. Stosowanie LON w miejsce
POLA+BR, TAFA+LEN i R-GemOx

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 z/QALY.
Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych wyzZszosci wnioskowanej
interwencji nad refundowanymi komparatorami, zatem zachodzq okolicznosci
opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Refundowanym komparatorem z najnizszym CUR
jest - Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne wykorzystujgc
model wnioskodawcy. Przyjeto roczny horyzont czasowy (52 tygodnie),
uwzgledniono wytqcznie koszty lekow i ich podania (pozostate koszty uznano za
nieréznigce). Cena zbytu netto leku Zynlonta wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR
wynosi

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Zynlonta spowoduje wzrost wydatkdow NFZ w wariancie bez RSS
06,13 min zt wlrokuio 13,74 min w Il roku refundacji i

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Zynlonta
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wynosi 30,21 min zt w | roku i 53,27 min zt w Il roku analizy w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS.
Do obliczen wtasnych Agencji, przyjeto ceny komparatorow na podstawie bazy
NFZ i informacji o zawartych RSS uzyskanej od MZ.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, w tym 3 byly warunkowo
pozytywne (NICE 2024, SMC 2024, ZN 2024). Rekomendacja holenderska
wskazuje na ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysokq cene leku,
natomiast wytyczne NICE i SMC wskazujg dodatkowe kryteria kwalifikacji do
leczenia LON. W przypadku NICE jest to zawezenie populacji docelowej do osdb
leczonych wczesniej polatuzumabem wedotyny lub z przeciwwskazaniami do
ww. terapii celowanej, natomiast SMC zaznacza, ze LON moze byc¢ stosowany
tylko, gdy terapia CAR-T jest nieodpowiednia, nietolerowana lub nieskuteczna.
G-BA 2023 nie wykazato dodatkowych korzysci terapii LON ze wzgledu na brak
istotnych dowodow dla porownania z technologiami alternatywnymi, a NCPE
2023 wskazuje na potrzebe petnej HTA.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w Il linii leczenia DLBCL.
e Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych.
e Opinie ekspertow.

e Dowody naukowe niskiej jakosci dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa
leku.

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 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.21.2024
»Zynlonta (lonkastuksymab tezyryna) w ramach programu lekowego »lLeczenie chorych na chioniaki B-
komédrkowe (ICD-10: C82, C83, C85) «”; data ukonczenia: 17.06.2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Gilead Sciences Poland sp. z 0.0., Servier Polska sp. z
0.0., Incyte Biosciences Distribution B.V., Novartis Poland sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pbézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland sp. z 0.0.,
Servier Polska sp. z 0.0., Incyte Biosciences Distribution B.V., Novartis Poland sp. z 0.0
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 62/2024 z dnia 1 lipca 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wcze$niakdw z masa
urodzeniowag ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego, trojszczepowego produktu

probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN” jako

Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Profilaktyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczesSniakdw
zZmasqg urodzeniowq ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego, trojszczepowego produktu probiotycznego,
spetniajgcego  kryteria  rekomendacji ESPGHAN”  jako  swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej pn.: , Profilaktyka
martwiczego zapalenia jelit (ang. necrotising enterocolitis, dalej NEC)
u wczesniakdw z masq urodzeniowq ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci
specjalnego  przeznaczenia  medycznego,  trojszczepowego  produktu
probiotycznego, spetniajgcego kryteria rekomendacji ESPGHAN”,
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego (LSz).

Wedfug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), dotgczonej do zlecenia
Ministra Zdrowia (MZ) spodziewanym efektem wprowadzenia przedmiotowego
swiadczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych bedzie: (1) zmniejszenie
liczby dzieci zapadajgcych na NEC, (2) zmniejszenie liczby zgondw dzieci z powodu
NEC, (3) potencjalne zmniejszenie wydatkow ptatnika publicznego w zakresie LSz.
Oceniane swiadczenie nie byto dotgd przedmiotem oceny Agencji.

Whnioskowane swiadczenie zobowiqzuje do stosowania wytqcznie:

e 7ywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego — w tym przypadku
produkt probiotyczny ProPrems (B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str
thermophilus TH-4) nie spetnia definicji wymagan dla klasyfikacji zywnosci
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specjalnego przeznaczenia medycznego. Zgodnie z Kartq Informacyjng
Produktu oraz w Rejestrem GIS (e-Sanepid) ProPrems jest suplementem
diety;

e konkretnego trdjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajgcego
kryteria rekomendacji ESPGHAN — z uwagi, iz produkt ProPrems jest
aktualnie jedynym produktem, spetniajgcym wyzej wymienione kryteria
wnioskowana nazwa swiadczenia moze wskazywac na jednego producenta
i ograniczac¢ konkurencyjnosc.

Martwicze zapalenie jelit jest chorobq zwigzang z niedojrzatosciq funkcjonalng
i strukturalng jelit, czemu towarzyszy zaburzenie kolonizacji przewodu
pokarmowego. Wieloczynnikowa etiologia i patogeneza NEC nie jest doktadnie
poznana. Konsekwencjq przebytego NEC moze byc¢ zarédwno nieprawidtowy
wzrost organizmu noworodka oraz jego nieprawidfowy rozwdj neurologiczny.

Ponad 90% przypadkdw NEC wystepuje u wczesniakow urodzonych ponizej
32. tygodnia cigzy (t.c.). Czestos¢ wystepowania NEC u wczesniakow z masg
urodzeniowq <1000 g i <1500 g siega 10%. Z kolei prawdopodobieristwo rozwoju
NEC u wczesniakdw z masq urodzeniowqg <1500 g leczonych w OIOM-ie
i bedgcych w ciezkim stanie klinicznym wynosi 70%. Smiertelnos¢ wczesniakow
z powodu NEC wynosi 19-35% w zaleznosci od zrodta danych.

Whnioskowana technologia medyczna, zgodnie ze zleceniem MZ, obejmuje
zywnosc¢ specjalnego przeznaczenia medycznego, trojszczepowy produkt
probiotyczny, spetniajgcy kryteria rekomendacji ESPGHAN (Europejskiego
Towarzystwa Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia Dzieci).
W KSOZ wskazano, iz przedmiotem wniosku o zakwalifikowanie $wiadczenia jest
produkt ProPrems zawierajgcy kombinacje trzech szczepow bakterii:
Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis BB-12 i Streptococcus
thermophilus TH-4.

Aktualne postepowanie w zapobieganiu NEC obejmuje karmienie mlekiem matki,
karmienie mlekiem od dawczyni lub nastepujgce technologie medyczne:
(1) dojelitowe zywienie wytqcznie mlekiem matki, (2) dojelitowe Zywienie
mlekiem matki od dawczyni, (3) zastosowanie probiotykdw o udowodnionej
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie konkretnego szczepu lub kombinacji
szczepow, (4) sterydy podane prenatalnie w sytuacji zagrazajgcego porodu
przedwczesnego, (5) laktoferyny.

Dowody naukowe

Analiza kliniczna wskazuje, Ze zastosowanie trojszczepowego produktu
probiotycznego B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4
(przynalezqcego do grupy bakterii Bifidobacterium spp.+ Streptococcus spp.)
wykazuje wyzszq skutecznosc kliniczng, w zmniejszeniu ryzyka wystepowania
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NEC, wzgledem PLB lub braku suplementacji probiotycznej w ocenianym
wskazaniu (Sharif 2023).

Nie uzyskano jednoznacznych wynikow w zakresie wyzszosci skutecznosci
klinicznej tréjszczepowego produktu probiotycznego B infantis Bb-02, B lactis Bb-
12 i Str thermophilus TH-4 wzgledem innych szczepow. W ramach przeglqgdu
Agencji nie odnaleziono badarn head-to-head poréwnujgcych ww. probiotyk
z innymi probiotykami.

Jedynie na podstawie porownania niedostosowanego (naiwnego) mozna,
w ograniczonym zakresie, wnioskowad, Zze wskazana kombinacja szczepu moze
wykazywac nieznacznie wyziszq skutecznos¢ kliniczng w zakresie redukcji
wystepowania NEC wzgledem jednoszczepowego produktu probiotycznego L.
rhamnosus (przynalezqcego do grupy bakterii Lactobacillus) (Sharif 2023).

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, ze zastosowanie probiotykow moze byc
korzystne w zapobieganiu NEC (6 dokumentow) u noworodkdw: urodzonych
<37t.c.lub32t.c. lubzniskq masq urodzeniowq lub >1000 g. Zalecenia dotyczqce
zastosowania konkretnych szczepdw lub kombinacji szczepow probiotycznych
sq jednak zrdznicowane.

ESPGHAN warunkowo rekomenduje stosowanie probiotykow trojszczepowych
B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 oraz probiotykow
jednoszczepowych L. rhamnosus GG ATCC 53103. Na rynku komercyjnym
w Polsce dostepnych jest wiele produktow zawierajgcych szczep L. rhamnosus
GG. Inne odnalezione wytyczne nie odnoszq sie do stosowania kombinacji
szczepow ProPrems (B infantis Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4).

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje na uzyskanie korzysci ekonomicznych
z zastosowania profilaktycznej probiotykoterapii u VLBW (wartos¢ ICUR znajduje
sie ponizej progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakos¢), przy czym badanie dotyczyto produktu jednoszczepowego
(Bifidobacterium infantis).

Szacuje sie, ze objetych swiadczeniem bytoby ok. 2,3 tys. pacjentow rocznie.
Przewidywane wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego to:

e w przypadku stosowania probiotyku jednoszczepowego zawierajgcego L.
rhamnosus GG ATCC 53103: ok. 36 tys. PLN —ok. 117 tys. PLN rocznie,

e w przypadku stosowania probiotyku trojszczepowego ProPrems: ok.
rocznie.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Ustawa nie przewiduje stanowisk Rady w sprawie suplementow diety.

e ProPrems probiotyk tréjszczepowy, ktorego stosowanie stanowifoby
proponowane swiadczenie gwarantowane jest suplementem diety i nie
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spetnia definicji lub wymagan dla proponowanej przez podmiot
odpowiedzialny kwalifikacji jako z.s.p.m.

e Brak jednoznacznych dowodow naukowych wskazujgcych na wyzZszq
skutecznosc klinicznq trojszczepowego produktu probiotycznego B infantis
Bb-02, B lactis Bb-12 i Str thermophilus TH-4 wzgledem innych szczepdw,
w tym badan pordwnujgcych ww. probiotyk z innymi probiotykami.

e Bardzo duze koszty w porownaniu ze stosowaniem probiotyku
jednoszczepowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1*/ art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca
i art. 31s ust. 6 pkt 1* ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.7.2024 , Profilaktyka
martwiczego zapalenia jelit (NEC) u wczesniakow z masg urodzeniowa ponizej 1500 g z wykorzystaniem zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego — trdjszczepowego produktu probiotycznego, spetniajacego kryteria
rekomendacji ESPGHAN”; data ukoniczenia: 26.06.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nazwy przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 20711 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Neobiomics .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 101/2024 z dnia 1 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa
lubuskiego skierowany do oséb pracujgcych i powracajacych do pracy
w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu ruchu
i obwodowego uktadu nerwowego zwigzanych ze sposobem
wykonywania pracy”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa lubuskiego skierowany do osob
pracujgcych i powracajgcych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej
schorzern uktadu ruchu i obwodowego ukfadu nerwowego zwigzanych
ze sposobem wykonywania pracy”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez wojewddztwo lubuskie. W ramach etapu | programu
zaplanowano dziatania informacyjno-edukacyjne. W ramach Il etapu — dziatania
wstepne interwencji (kwalifikacje do udziatu w programie i ocene wstepng),
a wramach etapu Ill wtasciwg interwencje medyczng: konsultacje wstepng
zlekarzem specjalistq rehabilitacji medycznej lub magistrem fizjoterapii,
wtasciwe swiadczenia z zakresu rehabilitacji medycznej, konsultacje koricowg
z lekarzem specjalistq rehabilitacji medycznej Ilub magistrem fizjoterapii
po zakoriczonym cyklu rehabilitacji, dodatkowe formy wsparcia (konsultacje
lekarza medycyny pracy, konsultacje psychologiczng, porade dietetycznq) oraz
dziatania szkoleniowe. Program skierowany jest do osob w wieku aktywnosci
zawodowej (15-89 lat), zamieszkujgcych teren wojewddztwa lubuskiego,
pracujgcych i powracajgcych do pracy, u ktorych stwierdzono schorzenie uktadu
ruchu lub obwodowego uktadu nerwowego zwiqzane ze sposobem wykonywania
pracy, kwalifikujgce sie do leczenia z zastosowaniem metod rehabilitacji
medycznej. Planowane koszty catkowite zostaty oszacowane na kwote
10227 058,82 zt. Program ma zostac sfinansowany ze srodkow Europejskiego
Funduszu Spotecznego Plus w ramach programu regionalnego Fundusze
Europejskie dla Lubuskiego 2021-2027 oraz z wktadu wtasnego beneficjenta.
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W dokumencie wskazano, ze w przypadku wojewddztwa lubuskiego, ludnos¢
aktywna zawodowo wedtug stanu na koniec 2022 r., (wg BAEL) liczyta 781 000
0s0b, a w 2020 r. wynosita 790 000 osob.

Eksperci sq zgodni co do zasadnosci prowadzenia programow profilaktyki
przewlektych bolow kregostupa. Podkreslajqg, Ze gtdwny nacisk powinno pofozyc
sie na fizjoprofilaktyke, a wiec: formy szeroko rozumianej edukacji, dostepnosc
do gotowych opracowan i zrozumiatego wyboru dziatan fizjoterapeutycznych
mozliwych do wykonania samodzielnego w domu oraz przygotowanie gotowych
opisow cwiczen i automasazu, rysunkow, nagran, porad. Znaczenie dziatan
proponowanych w omawianych PPZ zostato okreslone przez ekspertow jako:
ratujgce zycie i prowadzqce do petnego wyzdrowienia, zapobiegajqce
przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajgce jakosc zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosc.

Nalezy takze zaznaczyc, ze Rada Przejrzystosci opiniowata juz projekt programu,
ktory otrzymata od wojewddztwa lubuskiego. Projekt programu pn. , Program
polityki zdrowotnej dla wojewddztwa Ilubuskiego skierowany do o0sob
pracujgcych i powracajgcych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej
schorzern ukfadu ruchu i obwodowego ukfadu nerwowego zwigzanych ze
sposobem wykonywania pracy”, wptyngt pismem DZ.11.9011.1.1.2024 z dn.
09.02.2024 r. Prezes Agencji wydat opinie negatywng nr 23/2024 z dnia
12 kwietnia 2024 r.

Pierwszy projekt programu realizowany byt w latach 2018-2023. Nastepnie
kolejna wersja projektu programu wptyneta do Agencji w dniu 12 lutego 2024
roku. Prezes Agencji wydat opinie negatywnq nr 23/2024 z dnia 12 kwietnia 2024
roku. Z uwagi brak analizy i oceny wynikow poprzedniej edycji PPZ. Nalezy
zaznaczyé, ze nastepnie do AOTMIT wptynqgt raport koncowy z realizacji
poprzedniej edycji PPZ, ktdry stanowi zatqcznik do obecnie ocenianego projektu
programu. W tresci raportu koricowego wskazano, Zze program realizowany byt
od 18 grudnia 2018 roku do 15 grudnia 2023 roku.

Whnioskodawca podkreslit, Ze zatozone wskazniki w programie zostaty osiggniete.
Nalezy takze zaznaczy¢, ze w tresci raportu wnioskodawca przedstawit
zestawienie wskazujgce na stopienn zrealizowania zaktadanych miernikow
efektywnosci — podajgc wartosci procentowe odnoszqce sie do poziomu
osiggniecia zatozonych w PPZ wartosci docelowych. W tresci raportu
przedstawiono takze wyniki monitorowania wskazujgc m.in. liczbe 0s6b
uczestniczgcych w poszczegolnych etapach programu, liczbe przeprowadzonych
zabiegow rehabilitacyjnych (550 007) i szkoleri (1 598) oraz liczbe 0sdb, ktore
skorzystaty z porady lekarza medycyny pracy lub psychologa (12 760).
Whnioskodawca przedstawit takze koszty realizacji programu wskazujqc na kwote
36 490 955,11 zt.
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Gtowny argument decyzji:

e Dotychczasowe pozytywne doswiadczenia z realizacji programu.
Dodatkowe argumenty decyzji:
e Program polityki zdrowotnej zaktada zwiekszenie dostepnosci
do swiadczen rehabilitacyjnych, co moze przetozy¢ sie na podniesienie
jakosci Zycia i poprawe zdrowia 0sob niepetnosprawnych.

Opisano problem zdrowotny i epidemiologie.

Wskazano kryteria wiqczenia i wytqczenia z PPZ.

Eksperci potwierdzajqg zasadnos¢ prowadzenia dziatan edukacyjnych
w ramach PPZ.

Odniesiono sie do sposobu zakoriczenia udziatu w PPZ.

Projekt zawiera opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach
programu.

Realizator programu wybrany zostanie w drodze konkursu ofert, co jest
zgodne z zapisami ustawowymi.

e Przedstawiono koszty jednostkowe i koszt catkowity.

Uwagi Rady:
e (el gtdwny nie zawiera podanej wartosci docelowej, do ktdrej nalezy dgzyc.

e W tresci projektu nie przedstawiono miernika efektywnosci dla celu
szczegotowego nr 1 dot. zmniejszenia dolegliwosci bolowych zwiqgzanych
ze schorzeniami uktadu ruchu lub obwodowego uktadu nerwowego.

Program ten powinien stanowic¢ wzor dla innych programdw PPZ.

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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.32.2024 ,Program polityki zdrowotnej dla wojewddztwa lubuskiego
skierowany do 0séb pracujgcych i powracajgcych do pracy w zakresie rehabilitacji medycznej schorzen uktadu
ruchu i obwodowego uktadu nerwowego zwigzanych ze sposobem wykonywania pracy” realizowany przez:
Wojewddztwo Lubuskie”; data ukonczenia: czerwiec 2024 oraz Anekséw do raportow szczegétowych: ,,Programy
z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy
— wspélne podstawy oceny” z marca 2024 r. oraz ,,Programy polityki zdrowotnej z zakresu medycyny pracy —
wspolne podstawy oceny” z listopada 2017 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 102/2024 z dnia 1 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
diazepamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq diazepamum we wskazaniu: drgawki inne niz
okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci opiniowata zasadnosc objecia refundacjq omawianych lekow
w wyzej wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych wydajqgc trzy opinie
nr51/2016, nr 357/2018 i nr 110/2021, w ktorych rekomendowata
ich finansowanie, powotujgc sie na ich udokumentowanq skutecznosc
i zadowalajgcq tolerancje. Rada Przejrzystosci podtrzymuje
rekomendacje z 2021 roku, z powodu braku nowych dowoddw naukowych,
ktdre zaprzeczatby skutecznosci lub informowaty o dziataniach niepozgdanych
wczesniej nie wskazanych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. 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.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.24.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.14.2021)
,Diazepam we wskazaniach: drgawki inne niz okreslone w ChPL”; data ukonczenia: 27 czerwca 2024 r.
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