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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 31/2024
w dniu 22 lipca 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

Artur Bachta

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Maciej Karaszewski
Tomasz Mtynarski

Ewa Obuchowicz

Tomasz Pasierski

Jacek Rubik

Aleksandra Zasada
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Cztonkowie Rady nhieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Elzbieta Lanc

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab
deruxtecan) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Fintepla (fenfluramin) w ramach
programu lekowego ,leczenie napaddédw padaczkowych zwigzanych
zzespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta joko dodatek do leczenia
zinnymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat (ICD-10:
G40.4)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumabum)
w ramach programu lekowego B.é. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku llaris (canakinumab) w ramach
programu lekowego B.33. ,lLeczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (ICD-10: M05, M06, M08)™.
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cablivi (caplacizumab)
wramach programu lekowego ,lLeczenie pacjentéw z immunologiczng
zakrzepowq plamicg matoptytkowq (ICD-10: M31.1)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotne] ,Teleradioterapia stereotaktyczna zyroskopowa (TSZ)
z wykorzystaniem nowatorskiego urzqadzenia ZAP-X".

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzqdu terytorialnego ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie raka jgdra wsréd
mezczyzn w wieku 20-39 lat, zamieszkatych na terenie wojewddziwa
wielkopolskiego na lata 2024-2025".

9. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad
wzroku u dzieci w wieku 14 lat zamieszkatych na terenie gminy Opalenica na lata
2024-2026".

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzqdu terytorialnego ,,Przyszto$¢ bez cukrzycy™.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesow w zakresie pkt. 2 porzgdku obrad,
W zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako
wstrzymujqcy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za") przyjeta porzgdek obrad.

Do posiedzenia dotgczyta Elzbieta Lanc, ktéra nie zadeklarowata konfliktu interesdw.
Ad 2 . Anadlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku
Enhertu (wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentéw.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata, Maciej Karaszewski i Anna
Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (10 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Anadlityk Agencji zaprezentowat temat w sprawie leku Fintepla (wniosek
refundacyjny) wramach programu lekowego dot. leczenia napaddéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta jako
dodatek do leczenia z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od
2 lat (ICD-10: G40.4).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Ewa Obuchowicz.
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W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata, Maciej Karaszewski i Ewa
Obuchowicz.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit gtdwne informacje z raportu w sprawie leku Tecentriq
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego B.4. dot. leczenia chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski i Aleksandra Zasada.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku llaris
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych
z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)™.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw i eksperta.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czy uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Artur
Bachta, Matgorzata Bata, Jacek Rubik i Macie] Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr
4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit temat dot. leku Cablivi (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentdw z immunologiczng zakrzepowqg
plamicg matoptytkowq (ICD-10: M31.1)".

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Bata, Tomasz Pasierski, Anna Czerniecka-Kubicka
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Andlityk Agencji omowit temat dot. Teleradioterapii stereotaktycznej

zyroskopowej (TSZ) z wykorzystaniem nowatorskiego urzgdzenia ZAP-X.
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Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji uczestniczyli: Anna Czerniecka-Kubicka, Maciej Karaszewski i Tomasz
Pasierski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Andlityk Agencji omdowit program polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego dot. profilaktyki i wczesnego wykrywanie raka jgdra wsréd mezczyzn
w wieku 20-39 lat, zamieszkatych na terenie wojewddzitwa wielkopolskiego na lata
2024-2025.

Prowadzenie posiedzenia przejeta Matgorzata Bata.

Tomasz Pasierski opuscit posiedzenie.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

Do posiedzenia dotgczyt Tomasz Pasierski.

W dyskusji gtos zabrali: Elzbieta Lanc, Matgorzata Bata, Tomasz Pasierski i Maciej
Karaszewski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw)
uchwalita negatywnq opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Prowadzenie posiedzenia ponownie przejgt Tomasz Pasierski.

Ad 9. Analityk Agenciji omdwit program polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego w sprawie profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku u dzieci
w wieku 14 lat zamieszkatych na terenie gminy Opalenica na lata 2024-2026.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow)
uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10 . Analityk Agenciji omowit program polityki zdrowotnej ,,Przysztos¢ bez cukrzycy™.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata i Tomasz Mtynarski.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw)
uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:57.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w ramach
programu lekowego B.9.FM , Leczenie chorych na raka piersi
(ICD- 10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Enhertu (trastuzumab deruxtecan), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg, 1, fiolka, GTIN: 04260161043629 w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w ramach
istniejgcej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania nowego
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego wydatki ptatnika publicznego,
Zz uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczgcych wielkosci populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu
lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy leku stosowanego w raku piersi jednego z najwazniejszych
problemdw zdrowotnych w naszym kraju. Wnioskowane wskazanie dotyczy
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi z niskg
ekspresjg HER2 (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-) niezaleznie od statusu receptorow
Produkt leczniczy Enhertu, jest koniugatem leku cytostatycznego derukstekanu
z trastuzumabem przeciwciatem ukierunkowanym na HER2. Jest to lek
innowacyjny.

Rada Przejrzystosci rekomendowata w 2021 roku uwzglednienie leku w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Technologie alternatywne w tym wskazaniu to sacytuzumab gowitekanu
(Trodelvy) lub chemioterapia systemowa.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci leku w tym wskazaniu opiera sie na jednym badaniu
randomizowanym DESTINY-Breast04.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 72/2024 z dnia 22.07.2024 r.

Wykazano m.in. wydtuzenie przezycia catkowitego. Mediana OS Enhertu
wyniosta 23,4 ms. (95% Cl: 20,0-24,8), dla chemoterapii 16,8 ms. (95% CI: 14,5-
20,0); HR=0,64 (95% Cl: 0,49-0,84). Wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania
trastuzumabu derukstekanu w populacji hormonoopornej wykorzystano w celu
wykonania poréwnania posredniego z sacytuzumabem  gowitekanu.

Terapia jest rekomendowana w dostepnych wytycznych NCCN, ESMO, AGO, JBCS.
Nie uzyskano opinii krajowych ekspertow.
Problem ekonomiczny

Stosowanie Enhertu w miejsce chemioterapii jednosktadnikowej jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst

, CO znajduje sie powyzej progu
optacalnosci.
Natomiast stosowanie Enhertu w miejsce sacytuzumabu gowitekanu (lek
Trodelvy) jest w wariancie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Taka wnioskowana populacja nie byta dotychczas raportowana do NFZ, dlatego
nie mozna wiarygodnie oceni¢ wielkosci populacji, co grozi znacznym wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji:

e Skutecznos¢ w niezaspokojonej potrzebie medycznej — pacjentek
hormonozaleznych z niskim HER2;

e Efektywnosc kosztowa przekraczajgca prog ustawowy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.28.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Enhertu (trastuzumab derukstekan) w ramach programu lekowego B.9.FM
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)«”; data ukonczenia: 11.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (AstraZeneca AB ) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), 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.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Fintepla (fenfluramina) w ramach programu
lekowego B.154.FM. , Leczenie pacjentdw z Zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Fintepla  (fenfluraminum), roztwdr doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml,
GTIN: 05413787222018 w ramach programu lekowego B.154.FM ,Leczenie
pacjentdow z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii co najmniej do kosztow terapii kannabidiolem.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Fintepla (fenfluraminum) (roztwor
doustny, 2,2 mg/ml, 120 ml) w ramach programu lekowego, ktory obowigzuje od
1 stycznia 2024 r., w leczeniu pacjentow od 2 r.z. z zespotem Lennoxa-Gastauta
lub zespotem Dravet oraz ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu Fintepla.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) jest encefalopatiq rozwojowq i padaczkowq.
Charakteryzuje sie wystepowaniem: licznych typow napadow padaczkowych
lekoopornych o poczqtku w wieku <18 lat (jednym z nich muszqg by¢ napady
toniczne) oraz zaburzen poznawczych i czesto behawioralnych. Sposrod zespotow
padaczkowych wieku dzieciecego zespot LGS nalezy do zespotow o najciezszym
przebiegu. Ze wzgledu na lekoopornosc, rokowanie co do ustgpienia napadow
padaczki, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole
waha sie od 3 do 7%. Wiekszos¢ pacjentéw (90%) ma napady w ciggu catego
zycia, poniewaz leki nie kontrolujq w petni napaddow, a z powodu wystepujgcych
zaburzen intelektualno-behawioralnych chory wymaga statej opieki. Zespot
Dravet (DS) ujawnia sie w 1. roku zycia u zdrowego dotychczas dziecka napadami
padaczkowymi, ktore sq zwykle oporne na leczenie. Od 2. roku Zycia chore dzieci
wykazujq zaburzenia poznawcze i behawioralne, a ciezkie uposledzenie
umystowe wystepuje w 50% przypadkow. DS ma przebieg progresywny i prowadzi
do zgonu.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 73/2024 z dnia 22.07.2024 r.

W obu wymienionych zespotach neurologicznych dotychczas stosowane leczenie
przeciwdrgawkowe jest mafo skuteczne. Od 1 stycznia 2024 r. w ramach
analizowanego programu lekowego B.154.FM refundowany jest produkt
leczniczy Epidyolex zawierajqcy substancje czynng kannabidiol. W 2022 r. Prezes
AOTMIT nie rekomendowat (105/2022 z dn. 14.12. 2022 r) wydania zgody
na refundacje produktu leczniczego Fintepla w ramach importu docelowego
ze wzgledu na to, ze dowody kliniczne wskazywaty na zasadnosc¢ jego stosowania
tylko w zespole DS. Warunkiem kwalifikacji do programu lekowego B.154.FM
(ICD-10: G40.4) jest rozpoznanie kliniczne LGS lub DS, brak kontroli napadow
pomimo stosowania co najmniej 3 lekow przeciwpadaczkowych w odpowiedniej
dawce przez odpowiedni czas. U pacjentow zakwalifikowanych do programu
zaleca sie stosowanie w terapii kannabidiolu z klobazamem lub fenfluraminy.

Dowody naukowe

Polskie wytyczne (PTN 2022) wymieniajq fenfluramine wsrdd lekéow stosowanych
w terapii zespotu Dravet, ale nie wsrdd lekow 1 wyboru. Wytyczne zagraniczne
(NICE 2022, IDSC 2022) rekomendujq stosowanie fenfluraminy w zespole
DS w przypadku nieskutecznosci 2 lekow przeciwpadaczkowych Ilub jako
lek 1 wyboru. Wyniki badan klinicznych wykazaty istotne statystycznie roznice
na korzysc¢ fenfluraminy w porownaniu do placebo w leczeniu zespotu DS, a dane
z opracowan wtornych z lat 2022 i 2024 wskazaty na przewage skutecznosci tego
leku nad kannabidiolem w redukcji miesiecznej czestosci napaddw drgawkowych
u chorych z DS. Algorytmy leczenia LGS wprawdzie nie obejmujqg fenfluraminy,
ale wyniki badan klinicznych (2019 — 2022) przeprowadzonych w populacji
chorych z LGS wskazujg, Zze wigczenie dodatkowo fenfluraminy do terapii
powodowato istotnq redukcje napadow padaczkowych i poprawe jakosci Zycia.
Ponadto dla punktow korncowych zwigzanych z redukcjq czestosci napadow
drgawkowych u pacjentow z LGS nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
w skutecznosci fenfluraminy i kannabidiolu stosowanego z klobazamem.
Fenfluramina ze wzgledu na mechanizm dziatania poprzez uktad serotoninowy
wykazuje pozytywny wptyw w zakresie poprawy funkcji poznawczych
i behawioralnych.

Zdaniem ekspertow klinicznych dziatania niepozgdane fenfluraminy, ktore zalezq
od dawki i czasu terapii, na 0ogot majq charakter tagodny lub umiarkowany, a do
najczesciej obserwowanych nalezq spadek apetytu, wyciericzenie, sennosc,
gorqgczka, zapalenie nosogardzieli. Obserwacje kliniczne wskazujq na zblizone
bezpieczeristwo stosowania fenfluraminy i  kannabidiolu w terapii.
Przeciwwskazaniem do stosowania fenfluraminy jest choroba zastawkowa serca
i nadcisnienie ptucne.

Problem ekonomiczny

Zdaniem ekspertow klinicznych: zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu
lekowego obecnie w Polsce jest 1100 chorych z zespotem LGS i 400 chorych
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z zespotem DS, a w przypadku populacji pediatrycznej mozna planowac
refundacje rocznie dla 100 — 150 pacjentow z LGS i 50 — 100 z zespotem DS.
Whnioskodawca proponuje

Proponowana przez wnioskodawce cena
zbytu netto (CZN) 5199,03 zt.

Reanaliza Agencji z wariantami preferowanymi, w szczegdlnosci zatozeniem
funkcjonowania wyfqcznie jednego opiekuna chorego oraz zanikania
skutecznosci (dla wskazania LGS, motywowane rowniez przez brytyjskq NICE),
wykazata nastepujgce wyniki:

o dla wskazania LGS — zt/QALY (lata zycia skorygowane o jakosc)
« dla wskazania DS — z1/QALY.

Oszacowanie progowej ceny zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatoZzeniem

dla wskazania LGS — zt/opak.
« dla wskazania DS - zt/opak.

Przeprowadzona analiza danych wskazuje, ze dodatkowe obcigzenia budzetowe
w przypadku wariantu z RSS zwigzane z wprowadzeniem finansowania
fenfluraminy w tqcznej populacji pacjentow (DS+LGS) wyniosg PLN
w | roku i PLN w Il roku, a w przypadku wariantu bez RSS 21,1 min PLN
w I roku i 43,0 min PLN w Il roku.

Glowne argumenty decyzji:

e niezaspokojona potrzeba medyczna;
e wykazana skutecznosc kliniczna,
e rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych;

e bardzo wysokie koszty terapii.

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 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.20.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Fintepla (fenfluramina) w programie lekowym: B.154.FM. Leczenie
pacjentdw z Zespotem Lennoxa-Gastauta lub z Zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)”; data ukonczenia 11.07.2024 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy VEDIM Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Tecentrig (atezolizumab) we wskazaniu:
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 1875 mg,
15 ml, GTIN: 0761332606187, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drdg
oddechowych) i migzszu ptucnego pecherzykow ptucnych. Podziat pierwotnych
nowotwordw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomdrkowego raka
ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow
(rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy, wielkokomdrkowy), drobnokomorkowego
raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow oraz
rzadkie postacie nabfonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentow z NDRP po doszczetnej resekcji migzszu
ptucnego w stopniach Il i IlIA wynosi kolejno 40-50% i 15-25%. U chorych
w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP
(stopieni IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2- letnie nalezq do rzadkosci.

Dowody naukowe

Jako komparator dla wnioskowanej terapii lekiem Tecentriq SC przyjeto leczenie
atezolizumabem do podawania doZylnego (Tecentriq 1V) stosowanym
w monoterapii w NDRP lub skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu
pierwszego rzutu, u dorostych pacjentow z DRP, w chorobie rozlegte;.

Biorgc jednak pod uwage opinie ekspertow klinicznych mozna spodziewac sie,
ze refundacja leku Tecentrig w postaci do podania podskdrnego moze rowniez
wptyngc na zmniejszenie wykorzystania lekow podawanych dozZylnie dostepnych
w ramach programu B.6: dla pacjentow z NDRP w tym: pembrolizumabu

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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w terapii 1. linii, niwolumabu w terapii kolejnej linii oraz durwalumabu w 1. linii
leczenia DRP.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badanie RCT -
IMscin001 fazy Ib/Ill, oceniajgce farmakokinetyke i efektywnos¢ kliniczng
(hipoteza non-inferiority) atezolizumabu w podaniu podskéornym (ATEZO SC
N = 247), w pordwnaniu do atezolizumabu w podaniu dozylnym (ATEZO 1V,
N = 124) u chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (publikacje Burotto 2023, Felip 2021,
Burotto 2024 oraz doniesienie konferencyjne Burotto 2023a). Dodatkowo
przedstawiono wyniki zawarte w doniesieniu konferencyjnym Cappuzzo 2024,
w ktorym przedstawiono wyniki badania IMscin002 (badanie w toku). Powyzsze
badanie stanowi wieloosrodkowe, fazy I, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metodq cross-over. Celem ww. badania byta ocena proporcji
pacjentow, ktorzy preferowali ATEZO SC vs ATEZO IV w 6 cyklu leczenia.
W badaniu udziat wzieli pacjenci wczesniej nieleczeni z NDRP w |V stopniu
zaawansowania oraz pacjenci z NDRP po resekcji (stadium I, IlIA lub wybrani
IIB), ktorzy przeszli chemioterapie i nie wystgpit u nich nawrot.

Wedtug wynikow badania IMscin001 ekspozycja na stosowane obie drogi
podawania atezolizumabu (SC vs IV) byta zblizona, co potwierdzajq wartosci
GMR zblizone do 1 dla parametrow AUCo.2: i AUCss. W badaniu IMscin001 dla
mediany okresu obserwacji wynoszqcej 9,5 mies. w grupie ATEZO SC
w porownaniu do ATEZO |V nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy
w zakresie przezycia catkowitego (HR = 0,88 (95%Cl: 0,67; 1,16) oraz wptywu
na czas przezycia wolnego od progresji choroby (HR=1,05; 95%Cl: 0,83; 1,33).
Mediany OS wyniosty 10,7 i 10,1 miesiecy, natomiast mediany PFS 2,8 i 2,9
miesiecy odpowiednio w grupach ATEZO SC i ATEZO V. Przy medianie okresu
obserwacji wynoszqcej 9,5 mies. nie wykazano IS roéznic miedzy grupami
w prawdopodobienstwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).
Obliczona przez autorow badania roznica odsetkow miedzy grupami wyniosta
0,54 (95% Cl: -6,56; 7,63) p.p. W grupie otrzymujgcej ATEZO SCu 19,5% (43/221)
chorych stwierdzono obecnosc przeciwciat przeciw atezolizumabowi powstatych
w wyniku leczenia, w grupie leczonej atezolizumabem IV u 13,9% (15/108),
roéznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W  badaniu IMscin002 (N=179) ogdtem, 97,6% (123/126) wypetnito
kwestionariusz dotyczqcy preferencji odnosnie drogi podania leku. Wsrdd nich,
70,7% (95% Cl: 61,9%-78,6%, 87 pacjentow) wyrazito preferencje
dla podskornego podawania leku, podczas gdy 21,1% (26 pacjentow)
preferowato dozylne podawanie, a 8,1% (10 pacjentow) nie miato preferencji.
Gtéowne powody wyboru formy podskdrnej to skrocenie czasu spedzanego
w osrodku (64,4% pacjentow, 56/87) oraz wiekszy komfort tej metody
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podawania (46,0% pacjentow, 40/87). Po szostym cyklu wiekszos¢ pacjentow
(79,4%) wybrata kontynuacje leczenia w formie podskdrnej. W ocenie ogdlnej,
85,8% pacjentow byfo bardzo zadowolonych lub zadowolonych z podskdrnego
podawania, w pordwnaniu do 75,2% pacjentow preferujgcych dozylne
podawanie leku.

Dowody dotyczqce stosowania atezolizumabu podawanego podskodrnie (ATEZO
SC) w leczeniu raka ptuca sq ograniczone i dotyczq tylko niedrobnokomorkowego
raka ptuca (NDRP), brak jest dowoddw dotyczqcych drobnokomdrkowego raka
ptuca (DRP). Ponadto dowody dotyczqce skutecznosci obejmujqg tylko jedng
subpopulacje - pacjentow z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii,
uwzglednionqg w badaniu IMscin001. W przypadku badania IMscin002, w ktorym
wykazano, Ze ponad dwie trzecie pacjentow preferowafo podskorng droge
podania atezolizumabu wzgledem drogi doZylnej, wyniki skutecznosci
nie sq jeszcze dostepne.

Dla wiekszosci analizowanych kategorii zdarzen niepozqdanych nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami ATEZO SC i ATEZO IV. Wyniki
badania IMscin001 wskazujq, ze forma podskdrna atezolizumabu jest nie gorsza
niz forma podawana dozylnie, a zarowno w badaniu IMscin001 jak i IMscin002
nie zaobserwowano nowych sygnatow dotyczqcych bezpieczeristwa. Dalszych
badai, w tym badan skutecznosci praktycznej, wymaga kwestia
immunogennosci, potencjalnie wyzszej w przypadku lekow podawanych
podskornie wzgledem lekow podawanych dozylnie i jej wptywu na efekt kliniczny
leczenia, a takze miedzyosobniczych roznic w biodostepnosci leku.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje miedzynarodowych
agencji HTA: pozytywngqg francuskq HAS 2024 oraz negatywnq irlandzkq NCPE
2024. Autorzy rekomendacji francuskiej (dotyczqcej NDRP | raka
wgtrobowokomorkowego) przyznali atezolizumabowi podawanemu podskdrnie
ocene V co oznacza, ze lek jest kolejnq opcjq terapeutyczng we wnioskowanych
wskazaniach, lecz nie zapewnia wartosci dodanej w porownaniu z dostepnymi
juz terapiami podawanymi dozylnie. Leki, ktore uzyskaty kategorie ASMR V mogq
by¢ refundowane tylko wowczas, gdy ich cena jest nizsza od ceny komparatora
lub gdy stosowanie leku generuje oszczednosci dla budzetu.

W irlandzkiej rekomendacji NCPE 2024 wskazano, ze wnioskowana terapia nie
powinna byc¢ refundowana w adjuwantowym leczeniu NDRP dopdki nie zostanie
zapewniona efektywnos¢ kosztowa wnioskowanego leku w porownaniu
z komparatorami. Na stronie NCPE odnaleziono jednak informacje, ze w marcu
2024 roku po poufnych negocjacjach cenowych atezolizumab trafit na liste
refundacyjng.

Problem ekonomiczny
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy
minimalizacji kosztéw, Sredni catkowity koszt terapii w tgcznym zakresie
wnioskowanych wskazan refundacyjnych w wariancie z RSS oszacowano
na

W analizie CCA wnioskodawca przyjgt te same dane nt. konsekwencji
zdrowotnych dla obu poréwnywanych terapii uzasadniajgc to zblizonym profilem
farmakokinetyki podskornej i doZylnej postaci atezolizumabu w rozwazanym
wskazaniu (wg publikacji Burotto 2023) oraz rownorzednej skutecznosci
we wskazaniu obejmujgcych drugq linie zaawansowanego NDRP.

Przedstawione przez wnioskodawce porownanie Srednich kosztow terapii
stosowanych w poszczegdlnych wskazaniach wykazato, Zze oszacowany przez
whnioskodawce Sredni koszt stosowania atezolizumabu SC jest

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz w kazdym
testowanym scenariuszu leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentrig SC

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie zatoZenia,
ze wnioskowany lek (ATEZO SC) przejmie udziaty jedynie od atezolizumabu
podawanego dozylnie w zwigzku z czym w analizie kosztow konsekwencji
uwzgledniono jedynie ten komparator. Natomiast wg 2 z 3 ekspertow klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
atezolizumab podawany podskornie w scenariuszu nowym przejmie udziaty
rowniez od innych immunoterapeutykdw stosowanych w poszczegdlnych,
refundowanych wskazaniach w ramach PL B.6.

Ponadto w ramach AKL przedstawiono porownanie bezposrednie ATEZO SC
wzgledem ATEZO |V jedynie dla jednego z rozpatrywanych w raporcie wskazan
(w leczeniu kolejnych linii u pacjentow z przerzutowym lub zaawansowanym
NDRP). Dla pozostatych wskazarn wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
kosztow konsekwencji, w ktorej przyjqt identyczne efekty zdrowotne zardwno dla
atezolizumabu podawanego podskornie, jak i dla atezolizumabu podawanego
dozylinie.
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Prognozowana liczba pacjentéow rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem

wynosi , Z czego liczba
pacjentow nowowtqgczanych na leczenie ATEZO SC w scenariuszu nowym wynosi
kolejno: dodatkowo
w pierwszym roku refundacji prognozuje sie przetgczenie pacjentow

w trakcie leczenia ATEZO IV (rozpoczetego przed wprowadzeniem ATEZO SC)
na postac podskorng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjg produktu Tecentriq we wstrzyknieciu
podskérnym w ramach wnioskowanego programu lekowego nastqgpi

ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
o rocznie w pierwszych czterech
latach analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

W wariancie bez uwzglednienia RSS oszczednosci ptatnika wyniosg ok. 1,8 min
zt, 2,0 min zt, 2,8 min zt oraz 3,2 min zt w pierwszych czterech latach
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu. Uzyskane
oszczednosci dla ptatnika w tym wariancie wynikajq z tego, iz

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wprowadzenie refundacji produktu
Tecentriqg SC wiqzafto sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika.

Gtowne arqumenty decyzji:

e ograniczone dane dotyczqgce skutecznosci i immunogennosci leku,
e wgqtpliwe oszczednosci w przypadku podawania leku w ramach
hospitalizacji jednodniowe;.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.35.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: »Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”; data ukoriczenia 12.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r, poz. 826 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku llaris (kanakinumab) we wskazaniu: ,Leczenie
chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (ICD 10: M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
llaris (kanakinumab) roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN:
07613421054038; w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw i mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem
stawéw (ICD 10: MO05, M06, M08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu leku do poziomu
najtanszego komparatora.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego: llaris, kanakinumab, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow
i mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”,
we wskazaniu ,leczenie choroby Stilla u dorostych lub mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

Dowody naukowe

Dostepne sq wyniki wiarygodnych badan naukowych, ktdre sq wystarczajqgce dla
stwierdzenia skutecznosci kanakinumabu we wnioskowanych wskazaniach.
Poréwnania skutecznosci kanakinumabu z komparatorami (tj. anakinra
i tocilizumab) dostepne sqg jedynie w badaniach obserwacyjnych, gtdwnie
retrospektywnych, oraz metaanalizach, ktore nie pozwalajq na wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw i/lub nie wykazujq istotnych réznic co do skutecznosci
i bezpieczenstwa pomiedzy ww. preparatami.

Problem ekonomiczny

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwiqgzane z refundacjq leku llaris
w leczeniu pacjentow z AOSD oraz uMIZS,
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Gtowne argumenty decyzji:

e porownywalna skutecznos¢ wzgledem komparatorow;
e rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych;

e dostepne sq preparaty o podobnej skutecznosci i mechanizmie dziatania,
ktorych koszt terapii jest nieporéownywalnie nizszy (w niektdrych
schematach ponad 30- krotnie) niz produktu wnioskowanego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Nr:
0T.423.1.33.2024 r., ,Wniosek o objecie refundacjg leku llaris (kanakinumab) we wskazaniu: »Leczenie chorych
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawéw (ICD 10: M05, MO06,
MO08)«”; data ukonczenia 11.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r, poz. 826 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie pacjentdw z immunologiczng zakrzepowg
plamicg matoptytkowg (ICD-10: M31.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cablivi (caplacizumabum), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg, 1, fiolka i amputkostrzykawka, GTIN: 05909991413385,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z immunologiczng
zakrzepowq plamicqg matoptytkowq (ICD-10: M31.1)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem poprawy instrumentu
dzielenia ryzyka w oparciu o zwrot kosztow leczenia w wypadku nawrotow
choroby.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq leku Cablivi (kaplacyzumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z immunologiczng
zakrzepowq plamicq matoptytkowq (ICD-10: M31.1)” w ramach nowej grupy
limitowe;.

Zgodnie z ChPL Cablivi lek ten jest zarejestrowany do stosowania leczeniu 0sob
dorostych i mfodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg,
podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy mafoptytkowej w potgczeniu
Z wymiang osocza i immunosupresjq.

Dowody naukowe

Zakrzepowa plamica matoptytkowa to nabyta mikroangiopatia zakrzepowa,
dzieli sie na wrodzong (cTTP), wynikajgcq z mutacji w genie kodujgcym
metaloproteinaze ADAMTS13, oraz nabytq (aTTP), wynikajgcq z blokowania
funkcji ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okreslang mianem
immunologicznej TTP (iTTP). Skutkiem aTTP jest wewngqtrznaczyniowe
powstawanie agregatow pfytkowych i matoptytkowos¢ wynikajgca ze zuzycia
ptytek. W wyniku zaburzern w mikrokrgzeniu dochodzi do niedokrwistosci
hemolitycznej i objawdw niedokrwienia rdéznych narzqdow, najczesciej
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osrodkowego uktadu nerwowego. Wyrdznia sie pierwotnq i wtorng postac aTTP.
W pierwotnej aTTP nie wykrywa sie zadnej wspdfistniejgcej choroby, ktora
mogtaby wyzwolic¢ te posta¢ TMA. U podtfoza wtdrnej aTTP lezq choroby tkanki
tgcznej, zakazenia, przyjmowane leki oraz stany kliniczne, na przyktfad cigza.
Doktadna czestos¢ zachorowan na cTTP nie jest znana, ale szacuje sie, ze
w Europie choroba wystepuje u 0,5 — 4 o0sob/min mieszkaricow, a aTTP
rozpoznaje sie z czestosciq 4—6 przypadkéw/min osob/rok. Na aTTP najczesciej
chorujq osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia.

Kaplacyzumab jest humanizowanq biwalentng nanoczgsteczkq zbudowang
z dwoch takich samych, humanizowanych elementow (PMP12A2huml),
genetycznie zwigzanych fqcznikiem 3-alanina wigzqcq sie z domenq A1 czynnika
von Willebranda i hamujgcq interakcje pomiedzy tym czynnikiem, a ptytkami
krwi. W ten sposob kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczng w aTTP
adhezje ptytek krwi pobudzanqg przez ultraduze multimery czynnika von
Willebranda. Ponadto wptywa on na dostepnosc¢ czynnika von Willebranda
wywotujgc przemijajgce obnizenie catkowitego poziomu antygenu czynnika von
Willebranda oraz towarzyszgce obnizenie poziomu czynnika VIII:C podczas
leczenia.

W przebiegu naturalnym choroby smiertelnos¢ wsrdd nieleczonych pacjentow
siega 90%. Plazmaferezy zmniejszajg smiertelnosc do 10-20%. Choroba mo:ze sie
ograniczyc¢ do 1 epizodu albo nawracac. Czestos¢ nawrotdw wynosi ~15% w ciggu
pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciqgu 7,5 roku. Nawroty zdarzajq sie czesciej
u mtodszych chorych z matq aktywnoscig ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami
anty-ADAMTS13 utrzymujgcymi sie po uzyskaniu remisji. Wsrod chorych, ktdrzy
przebyli epizod TTP, stwierdzono zwiekszonq zapadalnos¢ na nadcisnienie
tetnicze, toczen rumieniowaty uktadowy, zaburzenia czynnosci poznawczych,
depresje i stan przedrzucawkowy; ponadto chorzy ci zyjq krocej w porownaniu
z populacjq ogoling.

Whnioskodawca, na podstawie opisanych wytycznych klinicznych i wskazan
polskich ekspertow, jako refundowany komparator w populacji docelowej dla
Cablivi wtasciwie przyjmuje standardowe postepowanie (SoC), na ktore sktadajqg
sie zabiegi plazmaferezy (PEX) i leczenie immunosupresyjne.

Wszystkie wytyczne zgodnie rekomendujq niezwtoczne wdrozenie PEX
po wstepnym rozpoznaniu TTP oraz rekomendujg wtgczenie kortykosteroidow,
oraz warunkowo wtqgcznie przeciwciata anty-CD20/rytuksymabem.

Wszystkie opisane w raporcie Agencji wytyczne kliniczne (brytyjskie BSH 2023,
ERBP/ISTH 2022 oraz ISTH 2020) potwierdzajq prawidtowy wybdr komparatora.
Ekspert ankietowany przez Agencje wymienia interwencje wskazane przez
wnioskodawce wsrod aktualnie stosowanych technologii.

Biorgc powyzsze pod uwage, wybrany przez wnioskodawce komparator uznano
za zasadny.
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Kaplacyzumab jest rekomendowany we wszystkich dokumentach w pofqczeniu
z wymiang o0socza | immunosupresjq, rowniez w nawrocie epizodu.
W  wytycznych zwrdécono uwage, Ze najwieksze korzysci z terapii
kaplacyzumabem mozZna odnotowac w przypadku podania leku w poczqgtkowym
etapie leczenia. Wytyczne rowniez wskazujq, ze nalezy rozwazyc¢ podanie leku
jeszcze przed uzyskaniem wynikow testu na aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu
(ISTH 2020, ERBP/ISTH 2020). Woytyczne brytyjskie BSH 2023 opisujg
zastosowanie kaplacyzumabu u chorych o masie ciata <40 kg w dawce
5 mg/dzien.

W badaniu rejestracyjnym HERCULES wykazano istotnie statystyczng przewage
kaplacyzumabu (grupa KPL+SoC) nad placebo (PLC+SoC), w zakresie I-rzedowego
punktu koricowego, jakim byfta odpowiedZ na leczenie (zdefiniowana jako
normalizacja liczby ptytek krwi [>2150 000/mm3], umozliwiajgca zaprzestanie
zabiegow PEX przez 5 kolejnych dni).

W badaniu HERCULES odniesiono sie do ryzyka wystqgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zdarzen neurologicznych oraz ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy KPL+SoC i PLC+SoC.

W grupie KPL+SoC w porownaniu do SoC odnotowano istotnie statystycznie
wyzsze ryzyka wystgpienia: AE zwigzanych z krwawieniem, SAE ogdtem (bez
aTTP) i SAE zwiqzanych z krwawieniem. W grupie KPL+SoC istotnie statystycznie
wyzsze niz w grupie PLC+SoC byto ryzyko wystqgpienia szczegoéfowych zdarzen
niepozgdanych obejmujqcych: krwawienie z dzigset, bol gtowy oraz krwawienie
z nosa. Wystepowanie tych zdarzern ma zwiqzek z mechanizmem dziatania
kaplacyzumabu (wiqzanie sie czqsteczki KPL z czynnikiem von Willebranda).
Wszystkie z wymienionych powyzej szczegdfowych zdarzen niepozqdanych
ustgpity, wiekszos¢ z nich bez koniecznosci interwencji (samoistnie). Stopien
ciezkosci tych zdarzen oceniono jako tagodny lub umiarkowany u wiekszosci
pacjentow.

Najczesciej wystepujgce SAE w grupie KPL+SoC stanowifo krwawienie z nosa,
raportowane u 4 pacjentow (6%), natomiast w grupie PLC+SoC najczesciej
raportowane SAE stanowita reakcja andfilaktyczna na transfuzje (3 pacjentéw,
4%). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupqg badang
i kontrolng w zakresie wystepowania poszczegdlnych SAE. W badaniu nie
odnotowano zaleznosci pomiedzy czasem wystgpienia krwawienia, a czasem
ekspozycji na KPL.

W badaniu badaniu POST-HERCULES - poziom stezenia markerow uszkodzenia
narzqgdow raportowano dla wszystkich pacjentow, bez wzgledu na otrzymane
leczenie (nie podzielono pacjentow na leczonych KPL+SoC vs wytgcznie SoC). Stqd
nie byto mozliwe przeprowadzenie ekstrakcji, analizy i wnioskowania dla tego
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punktu koncowego dla KPL;, odstgpiono zatem od ekstrakcji tych punktow
koricowych.

Profil bezpieczeristwa KPL byt spdjny takze w badaniu POST-HERCULES. Nie
pojawity sie zadne nowe obawy dotyczgce bezpieczenstwa KPL po jego
ponownym zastosowaniu, a wiekszos¢ zdarzen niepoZqdanych zwiqzanych
z krwawieniami nie byta powazna.

W badanie TITAN nie stwierdzono zgonow w grupie KPL+SoC. Stwierdzono
2 zgony w grupie kontrolnej (5%). W grupie KPL+SoC stwierdzono jedno powazne
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe pod postaciq zatoru tetnicy pftucnej. Natomiast
w grupie PLC+SoC odnotowano 2 przypadki ostrego zawatu miesnia sercowego
i po jednym przypadku zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zyt gtebokich, zakrzepicy
Zylnej, udaru niedokrwiennego i udaru krwotocznego.

AE zwigzane z leczeniem lub ktére mogq miec zwigzek z leczeniem (related or
possibly related to the study drug) wystepowaty czesciej w grupie KPL+SoC niz
w grupie PLC+SoC (57% vs 14%, RR 4,23 [1,78; 10,03], NNH=2 [1; 4]). Podobne
obserwacje odnotowano w przypadku AE ktdre mogq miec zwiqzek z leczeniem
(54% vs 8%, RR 6,70 [2,17; 20,65]; NNH =2 [1; 3]). Rowniez SAE zwiqzane z lekiem
(drug-related) wystepowaty czesciej w grupie kaplacyzumabu (20% vs 0%, RR
15,83 [0,94; 267,28], NNH=5 [2; 16]).

Podsumowujgc, najczesciej wystepujgcymi (kategoria - bardzo czesto [21/10])
dziataniami niepozqdanymi podczas badan klinicznych TITAN i HERCULES byty:
krwawienie z nosa, bol gtowy i krwawienie z dzigset, pokrzywka, gorgczka
i zmeczenie. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozgdanym byto krwawienie
Z nosa.

W rzeczywistej praktyce klinicznej bezpieczeristwo terapii kaplacyzumabem jest
spojne z obserwowanym w badaniu klinicznym HERCULES. Najczesciej
raportowano tagodne krwawienia, co jest tez spojne z mechanizmem dziatania
leku. W badaniach obserwacyjnych nie pojawity sie inne zdarzenia niepozqdane
nieodnotowane w badaniu rejestracyjnym.

W ramach przeanalizowanych badan efektywnosci rzeczywistej terapie
kaplacyzumabem otrzymato ponad 2200 pacjentdow z epizodem aTTP. Uzyskane
wyniki  potwierdzaty efekty terapeutyczne obserwowane w ramach
randomizowanego badania rejestracyjnego Ill fazy HERCULES.

Whnioskodawca uwzglednit rowniez w analizie wyniki 11 publikacji zawierajgcych
17 opisow przypadkow, sposrdd ktorych 7 dotyczyto pacjentow z oporng aTTP,
w ktorych leczenie KPL rozpoczeto poZno.

Dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w terapii dzieci i mfodziezy
dostepne sq wytqcznie jako opisy pojedynczych przypadkow. Nalezy miec
na uwadze, ze aTTP w populacji osob ponizej 18 r.z. wystepuje bardzo rzadko.
We wszystkich odnalezionych przypadkach dodanie KPL do terapii
standardowej, ktorqg stanowity zabiegi PEX i immunosupresja, przyczynito sie
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do uzyskania szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi i poprawy stanu zdrowia
pacjentow. Dodatkowo w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
Dutt 2020 wsrod 85 pacjentow z aTTP leczonych KPL+SoC 4 chorych stanowity
osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki skutecznosci KPL+SoC wsrod oséb
<18 lat byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej,
a u zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia niepozgdane.

Rytuksymab aktualnie jest refundowany jest w Polsce we wskazaniu TTP
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowej.

Ponadto w odniesieniu do technologii nielekowych w ramach leczenia
szpitalnego w Polsce ze srodkow publicznych finansowany jest takze zabieg
plazmaferezy leczniczej (kod swiadczenia: 5.53.01.0000938).

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w latach 2014 — 2023 liczba pacjentow
zrozpoznaniem M31.1 wg kodu ICD10 oraz jednoczesnie sprawozdanym
Swiadczeniem plazmaferezy wahata sie miedzy 12 a 23 pacjentami. Liczba
pacjentow z dodatkowq refundacjq leku w ramach RDTL wyniosta odpowiednio
1, 4 oraz 6 pacjentow w latach 2021 —2023.

Problem ekonomiczny

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uZytecznosci
(CUA) oraz analizy kosztow-efektywnosci (CEA), w ktdrych jako komparator
uwzgledniono terapie standardowq (SoC) obejmujqgcq leczenie przetoczeniami
osocza (PEX, plazmafereza) i leczenie immunosupresyjne (kortykosteroidy).
Whioskodawca nie uwzglednit w analizie rytuksymabu.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdline;.
Nie przedstawiono wynikow analiz z perspektywy spotecznej.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspofczynnik ICUR z perspektywy NFZ
z uwzglednieniem RSS wynidst zt/QALY, wartosc¢ ta znajduje sie ponizej
aktualnego progu optacalnosci (190 380 zt/QALY).

Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej
technologii.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na silne zrdznicowanie wynikow
wzgledem zakresu wartosci okreslajgcych skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
i komparatora.

W ramach wariantu bez RSS nie uwzgledniono kontynuacji leczenia w przypadku
utrzymywania sie poziomu aktywnosci ADAMTS13 <20% po etapie drugim i w
przypadku braku osiggniecia wyniku oznaczenia aktywnosci ADAMTS13
wynoszqcego 230% w trakcie monitorowania trzeciego etapu — w przypadku
pacjentow wymagajgcych wiekszej liczby dawek niz zaproponowany limit fiolek
finansowanych przez wnioskodawce koszt technologii jest niedoszacowany.
Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo

Wyniki z RSS
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Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii
KPL+SoC w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia RSS wyniesie
ztw 1. roku oraz zt w 2. roku horyzontu czasowego analizy.
Wyniki bez RSS
Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii
KPL+SoC w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia RSS
wyniesie 23,19 min zt w 1. roku oraz 39,95 min zt w 2. roku horyzontu czasowego
analizy.

Gtowne argumenty decyzji:

e korzysc kliniczna jakg przynosi terapia kaplacyzumabem w leczeniu aTTP;

e pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych;

e brak oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do péZnych nawrotow
aTTP, co przektada sie na niepewnos¢ wnioskowania w dfugoterminowym
zapobieganiu nawrotow. Wnioskodawca powinien zobowiqzac sie do zwrotu
kosztow kolejnego leczenia w przypadku nawrotu choroby w ciggu
12 miesiecy.

Uwagi Rady:

e brakuje przekonujgcych danych naukowych dotyczqgcych bezposrednio
populacji ponizej 18 r.z.;

® Rada jest zdania, ze mozna rozpoczqc leczenie przed uzyskaniem informacji o
stezeniu przeciwciat i inhibitora ADAMTS13.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.34.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentéw z
immunologiczng zakrzepowgq plamicg matoptytkowg (ICD-10: M31.1)”; data ukonczenia 11.07.2024 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia Teleradioterapia
stereotaktyczna zyroskopowa (TSZ) z wykorzystaniem nowatorskiego
urzgdzenia ZAP-X jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej  , Teleradioterapia stereotaktyczna zyroskopowa (TSZ)
Z wykorzystaniem nowatorskiego urzgdzenia ZAP-X” we wskazaniach:

e pierwotne ztosliwe nowotwory mozgu,

e pojedyncze albo mnogie ogniska nowotworu mozgu lub jego wznowy,

e pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w mozgu nowotworow
z roznej lokalizacji,

e fagodne zmiany naczyniowe (malformacje) mozgu,

e ztosliwe albo fagodne guzy podstawy czaszki,

e fagodne guzy oczodotu,

e neuralgia nerwu tréjdzielnego,

e Jeczenie bdlu (uszkodzenie jgder tylnych wzgdrza lub przysadki mozgowej)
w  przypadku nieskutecznosci  innych  form  zachowawczego
i chirurgicznego leczenia,

e |eczenie drzenia poprzez talamotomie radiochirurgiczng,

e Jeczenie choroby Parkinsona i dystonii wytgcznie u oséb, u ktorych
nie mozna wykonac leczenia operacyjnego”,

jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Oceniane sSwiadczenie zdrowotne stanowi teleradioterapia stereotaktyczna
zyroskopowa (TSZ) z wykorzystaniem nowatorskiego urzqdzenia ZAP-X.

Radioterapia  stereotaktyczna (SRT) polega na bardzo precyzyjnym
(z doktadnoscig submilimetrowq) napromienieniu zmian chorobowych.
Ten rodzaj radioterapii pozwala na podanie odpowiednio wysokiej
terapeutycznej dawki promieniowania jonizujgcego na okreslony obszar

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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z rownoczesnym maksymalnym jej ograniczeniem w sgsiadujgcych narzgdach
i tkankach. W przeciwienstwie do radiochirurgii stereotaktycznej (SRS), ktora
standardowo jest wykonywana w czasie jednej sesji terapeutycznej, SRT
dostarcza promieniowanie w kilku frakcjach z mniejszg intensywnosciq i na
wiekszym obszarze, wowczas okresla sie jg takie jako radioterapie
stereotaktycznq frakcjonowanq (ang. fractioned stereotactic radiotherapy,
FSRT). SRT jest metodq wygodnq dla pacjentow i efektywnqg kosztowo — leczenie
jest krotkie, zazwyczaj jednorazowe.

Odbywa sie w warunkach ambulatoryjnych, bez koniecznosci hospitalizacji
pacjenta. Zastosowanie tej metody w praktyce pozwala znacznie skrocic czas
leczenia, a tym samym koniecznos¢ przebywania/kontaktu pacjenta z osSrodkiem
onkologicznym lub neurochirurgicznym oraz pozwala na lepsze wykorzystanie
dostepnego sprzetu do radioterapii i mozliwosé leczenia wiekszej liczby
pacjentow. Obecnie w Polsce w ramach swiadczern gwarantowanych dostepne sq
nastepujgce metody SRS: Gamma Knife (92.27 Teleradioterapia stereotaktyczna
promieniami gamma z wielu mikrozrodet OMSCMR) oraz CyberKnife (Obrazowo
monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia OMSCMRT).

ZAP-X to nowy, dedykowany, samodzielny i samoostonowy system
radiochirurgiczny. ZAP-X posiada wbudowany mikroakcelerator liniowy o energii
wigzki 3 MeV i mocy dawki 1500 MU/min (ok. 1500cGy/min), zamontowany na
mechanizmie Zyroskopowym, ktdry obraca sie wokdt pacjenta, aby umozliwic¢
koncentracje nierownolegtych wiqzek promieniowania w napromienianym
miejscu. Akcelerator liniowy zapewnia systemowi ZAP-X zrédto promieniowania
terapeutycznego, a system obrazowania umo:zliwia doktadne zlokalizowanie celu
leczenia. Urzqdzenie umoZliwia precyzyjne trojwymiarowe pozycjonowanie
pacjenta dzieki zintegrowanemu systemowi obrazowania kilowoltowego
i monitorowanie wysokosci dawki w trakcie leczenia dzieki systemowi dozymetrii
wyjsciowej, co przektada sie na wysokq precyzje i bezpieczeristwo leczenia.
W urzqdzeniu zastosowano system wewnetrznych oston promieniowania dzieki
czemu jest ono bezpieczne dla pacjenta i personelu medycznego. System nie
wymaga budowania tzw. bunkra do jego instalacji co, razem z brakiem
koniecznosci wymiany i utylizacji Zrodet promieniotwdrczych, wydaje sie czynic
ZAP-X bardziej przyjaznym dla srodowiska w porownaniu z urzqdzeniami takimi
jak Gamma Knife i CyberKnife.

Dowody naukowe

Odnaleziono 3 badania opublikowane w latach 2021-2024, w ktérych oceniono
leczenie za pomocq zyroskopowego systemu radiochirurgii ZAP-X u pacjentow
Z réznymi typami nowotworéw w tym: oponiakiem, przerzutami (do ptuca,
nerek, piersi, jelita grubego oraz czerniak i inne przerzuty), glejakiem, nerwiakiem
ostonkowym, guzem przysadki moézgowej oraz ze zmianami w obrebie podstawy
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czaszki (nerwiakiem ostonkowym nerwu tréjdzielnego oraz oponiakiem w czesci
skalistej). Metodyka wtgczonych badar obejmowata:

e1 badanie prospektywne typu seria przypadkow z retrospektywnq analizg
poréownawczq obejmujgce 181 pacjentow, z dostepnymi wynikami wytqcznie dla
100 (Ehret 2024),
*1 badanie retrospektywne typu seria przypadkow obejmujgce 59 pacjentow
(Hendricks 2022)

e 1 badanie prospektywne typu opis dwdch przypadkow (Pan 2021).

Okres obserwacji wynosit 3 mies. i 6 mies. (Ehret 2024), 8 mies. (Pan 2021) oraz
Srednio 12 mies. (Hendricks 2022). Z uwagi na metodyke badarn, liczebnos¢
populacji oraz okres obserwacji do prezentowanych wynikdw nalezy podchodzic¢
z duzq ostroZnosciq.

Zgon (1 publikacja: Hendricks 2022)

©16,9% pacjentow zmarto sposrod 59 pacjentow z roznymi typami nowotworow
(oponiakiem, przerzutami do ptuca, nerek, piersi, jelita grubego oraz czerniak
i inne przerzuty, glejakiem, nerwiakiem ostonkowym, guzem przysadki
modzgowej) w 32-mies. okresie obserwacji — nie okreslono, czy zgon miat
bezposredni zwiqzek z zastosowanym leczeniem.

Zmiana catkowitej objetosci guza (3 publikacje: Ehret 2024, Hendricks 2022, Pan
2021)

oW publikacji Ehret 2024: odnotowano istotne statystycznie ogdlne zmniejszenie
objetosci guza po leczeniu systemem radiochirurgii zyroskopowej ZAP-X wsrod
pacjentow z tagodnym lub ztosliwym guzem wewngtrzczaszkowym (p<0,01) oraz
pacjentow z oponiakiem (p<0,01) w okresie 3 lub 6 mies. po leczeniu
w porownaniu z wynikami przed leczeniem. U pacjentdw z przerzutami do mozgu
oraz oponiakiem odnotowano ogodlne zmniejszenie objetosci guza po leczeniu
w porownaniu z objetosciq przed leczeniem, jednak wynik nie byt istotny
statystycznie.

e W publikacji Hendricks 2022: odnotowano zmniejszenie objetosci zmiany wsrod
pacjentdéw leczonych z oponiakiem, przerzutami (do ptuca, nerek, piersi, jelita
grubego oraz czerniak i inne przerzuty), glejakiem, nerwiakiem ostonkowym,
guzem przysadki mozgowej, jednak nie wykazano, aby rdznica byta istotna
statystycznie.

W publikacji Pan 2021: odnotowano zmniejszenie wielkosci guza i objetosci
guza w 8-mies. okresie obserwacji u pacjentki z nerwiakiem nerwu tréjdzielnego
oraz pacjentki z oponiakiem czesci skalistej, natomiast w 3-mies. okresie
obserwacji nie odnotowano zmian u tych pacjentek.

Progresja (1 publikacja: Hendricks 2022)
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eWsrdod pacjentow z roznymi typami nowotworow raportowano progresje
u 23,2% pacjentéow leczonych radiochirurgiq zyroskopowq w poréwnaniu
z 21,4% pacjentow nie leczonych radiochirurgiq Zyroskopowg.

Odczuwanie bolu (1 publikacja: Pan 2021)

eU pacjentki z nerwiakiem nerwu trojdzielnego nastgpita catkowita remisja bédlu,
a u pacjentki z oponiakiem czesci skalistej wystepowaty krotkotrwate, samoistnie
ustepujgce bole gfowy w 3-mies. okresie obserwacji po leczeniu systemem
radiochirurgii z wykorzystaniem ZAP-X.

Odnaleziono 1 badanie pierwotne w ktorym oceniono leczenie za pomocq
zyroskopowego systemu radiochirurgii ZAP-X u pacjentow z neuralgiq nerwu
trojdzielnego. Metodyka wiqgczonego badania: 1 badanie typu opis przypadku
1 pacjenta z jednostronng idiopatycznq neuralgiq nerwu trojdzielnego leczonego
za pomocq ZAP-X (Klassen 2022).

Odczuwanie bdlu w skali VAS

W badaniu oceniono odczuwanie bolu w skali VAS przed leczeniem
radiochirurgiq zyroskopowgq, uzyskujgc wynik 9 pkt. oraz 3 miesigce po leczeniu
uzyskujgc wynik 5 pkt., co byfo rownoznaczne z redukcjq bolu o 4 pkt.

Pierwotne ztosliwe nowotwory modzgu, Pojedyncze albo mnogie ogniska
nowotworu mozgu lub jego wznowy, Pojedyncze albo mnogie ogniska
przerzutowe w mozgu nowotwordw z roznej lokalizacji, Ztosliwe albo tagodne
guzy podstawy czaszki, tagodne guzy oczodotu

Odnaleziono 8 wytycznych praktyki klinicznej (NCCN 2024, ISRS 2024, RCR 2023,
EANO-ESMO 2023, ASTRO 2022, NICE 2021, AHS 2017, PTOK 2014) z zakresu
radiochirurgii/radioterapii stosowanej u pacjentow z nowotworami mozgu —
zarowno pierwotnymi jak i wznowami i ogniskami przerzutowymi z roznych
lokalizacji, ztosliwymi lub fagodnymi guzami podstawy czaszki i tagodnymi
guzami oczodotu.

W  Zzadnych ze zidentyfikowanych wytycznych nie odnaleziono zalecen
dotyczqcych stosowania TSZ z wykorzystaniem urzqdzenia ZAP-X. W wytycznych
do gtownych metod leczenia w ww. wskazaniach zaliczono metody chirurgiczne
(w tym radiochirurgie stereotaktyczng) i radioterapie. Rozne techniki radioterapii
i radiochirurgii sq jednq z podstawowych opcji leczenia wielu nowotwordéw
mozgu i podstawy czaszki. Radioterapia i radiochirurgia majq szczegdlne
znaczenie w przypadku guzow w trudnych lokalizacjach i/lub w poblizu struktur
krytycznych. W takich wskazaniach szczegdlnie przydatne sq bardziej precyzyjne
techniki radioterapii/radiochirurgii, ktore umozliwiajg zmniejszenie marginesu
napromienianej tkanki (NCCN 2024, PTOK 2014). Do metod tych zalicza sie:
radioterapia stereotaktyczna (SRT), radiochirurgia stereotaktyczna (SRS),
protonoterapia IMRT, 3D-CRT, VMAT (NICE 2021, NCCN 2024, PTOK 2014, RCR
2023). Wytyczne zalecajq wybdr techniki, ktora
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maksymalizuje szanse na miejscowq kontrole guza przy réwnoczesnym
zminimalizowaniu dawki promieniowania do zdrowej tkanki mdzgowej (NICE
2021, NCCN 2024, PTOK 2014).

Wybdr techniki radioterapii/radiochirurgii i zalecane dawki sq zalezne od wielu
czynnikow, m. in.: typu histologicznego nowotworu, tempa wzrostu, objawow
Z nim zwigzanych, lokalizacji guza, stanu sprawnosci, wieku pacjenta, preferencji
pacjenta (NICE 2021, NCCN 2024, PTOK 2014, ISRS 2024).

Glejaki

Radioterapia jest stosowana po resekcji chirurgicznej, w przypadku braku
wykonalnosci resekcji, jest terapiq pierwszego rzutu (NICE 2021, NCCN 2024,
PTOK 2014). W przypadku ograniczonych glejakow radioterapie nalezy rozwazy¢
tylko u pacjentow ze znacznym wzrostem guza lub objawami neurologicznymi
(NCCN 2024). Radioterapia jest jednq z opcji terapeutycznych rdwniez
w przypadku glejakéw nawracajgcych (NICE 2021, NCCN 2024), preferowanymi
metodami sq: FSRT, SRS lub brachyterapia srodtkankowa, przy czym srednica
guza nie moze by¢ wieksza niz 3,5-5 cm (PTOK 2014).

Oponiaki

Strategie leczenia oponiakow obejmujq obserwacje, resekcje lub radioterapie.
Resekcja chirurgiczna i/lub radioterapia sq zalecane szczegdlnie w przypadku
oponiakow stopnia Il i lll, zwfaszcza w przypadku stwierdzenia wzrostu guza
i pojawienia sie objawow (NICE 2021, NCCN 2024, PTOK 2014, AHS 2017).
Radioterapia moze byc¢ rozwazana w przypadku oponiakow objawowych
| stopnia wg klasyfikacji WHO (NCCN 2024, AHS 2017). Sugeruje sie SRS lub SRT
(pojedynczq lub frakcjonowanq) zamiast EBRT w przypadku matych (<35 mm),
nawrotowych lub czesciowo wycietych guzow. Ponadto zaleca sie rozwazenie SRS
jako terapie podstawowqg w przypadku guzdw niedostepnych chirurgicznie (np.
oponiakdw podstawy czaszki), guzow z wqgskim marginesem lub u pacjentow
nie kwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na podeszty wiek
lub choroby wspdfistniejgce. SRS mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentow
z oponiakami Il stopnia, np. u pacjentéw z nawrotem choroby (NCCN 2024, AHS
2017).

Wysciodfczaki

Wskazania do pooperacyjnej RT obejmujq niemal wszystkie przypadki
wyscidtczakow (PTOK 2014). W przypadku koniecznosci napromieniania catego
mazgu i rdzenia, w celu zmniejszenia toksycznosci, nalezy rozwazyc¢ uzycie IMRT
lub protonoterapii (NCCN 2024).

Rdzeniaki

Stosowane jest standardowe napromienianie mozgu i rdzenia kregowego

Z nastepczq systemowq terapiq poradiacyjng. Zalecanq technikq RT jest terapia
protonowa (NCCN 2024).
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Pierwotne chtoniaki OUN
Zalecanq technikg RT jest napromienianie catego moézgu (NCCN 2024).
Inne nowotwory, w ktorych RT/RCh jest rekomendowana

Radioterapia/radiochirurgia w monoterapii Ilub jako element leczenia
skojarzonego (np. z resekcjq chirurgiczng i/lub chemioterapiq) jest zalecana
w innych nowotworach mozgu, w tym: gwiazdziakach, zottakogwiaZdziakach,
skgpodrzewiakach, wyscidfczakach, nowotworach z pierwotnych komdrek
rozrodczych, guzach pochodzqgcych z migzszu szyszynki, gruczolakach przysadki,
czaszkogardlakach, guzach pnia mdzgu, nowotworach pochodzenia
neuronalnego, ostoniakach, brodawczakach, naczyniakach, struniakach,
chrzestniakomiesakach, przyzwojakach i schwannomach nerwu przedsionkowo-
slimakowego (NICE 2021, NCCN 2024, PTOK 2014, AHS 2017, RCR 2023, EANO-
ESMO 2023).

Przerzuty do mdzgu

Radioterapia/radiochirurgia sq uzytecznymi technikami umozliwiajgcymi w wielu
przypadkach poprawe kontroli choroby w lokalizacji wewngtrzczaszkowej (NICE
2021, NCCN 2024, PTOK 2014, ASTRO 2022). Techniki SRT/SRS oraz inne techniki
celowanej radioterapii (np. protonoterapia, IMRT) sq uZyteczne szczegdlnie
w terapii przerzutow niewielkich, pojedynczych i zlokalizowanych

w trudnodostepnych obszarach mdzgu. W takich przypadkach SRS/SRT jest
lepszq opcjqg terapeutyczng niz WBRT. SRS/SRT nalezy takze rozwazy¢ u osob
Z mnogimi przerzutami do madzgu, u ktorych nowotwdr pierwotny znajduje sie
pod kontrolg a pacjent jest w dobrym stanie ogdlnym (NICE 2021, NCCN 2024,
PTOK 2014, ASTRO 2022, EANO-ESMO 2023). Potgczenie SRS i WBRT moze byc¢
odpowiednie w wybranych okolicznosciach klinicznych (np. zastosowanie WBRT
w przypadku rozlegtych przerzutow do mdzgu, a SRS jako wzmocnienia
napromieniania zmiany duzej lub opornej na RT w celu poprawy kontroli
miejscowej) NCCN 2024, ASTRO 2022, EANO-ESMO 2023). SRS jest metodq
preferowang w przypadku matej objetosci guza, zaréwno dla obszaru po resekcji,
jak i dla innych nieusunietych przerzutow do moézgu (NCCN 2024).

tagodne zmiany naczyniowe (malformacje) mdzgu

Odnaleziono 5 dokumentdw wytycznych klinicznych i konsensusy ekspertow
(ARISE 2024, SNIS 2022, ISRS 2020, AHS 2018, Niranjan 2013) z lat 2003-2022.
Zidentyfikowane wytyczne dotyczq malformacji tetniczo-zylnych mdzgu.
Wytyczne jako opcje leczenia pacjentow z malformacjami tetniczo-zylnymi,
wskazujq: leczenie zachowawcze, resekcje chirurgiczng, SRS, embolizacje
wewngtrznaczyniowq lub kombinacje tych metod (terapia multimodalna) (ARISE
2024, AHS 2018, ISRS 2020, SNIS 2022, Niranjan 2013). Radiochirurgia
stereotaktyczna stanowi odpowiedniq metode leczenia matych malformacji
tetniczo-zylnych (ARISE 2024), o objetosci <10 cm3 lub maksymalnej srednicy
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<3 cm (AHS 2018, Niranjan 2013) zlokalizowanych w gfebokich i wrazliwych
obszarach z trudnym dostepem mikrochirurgicznym i wewngtrznaczyniowym
(ARISE 2024). Inne wytyczne wskazujg SRS jako bezpiecznq i skuteczng metodq
leczenia malformacji tetniczo-zylnych I-1l stopnia (ISRS 2020). Duze malformacje
tetniczo-zylne mogq byc¢ leczone za pomocq frakcjonowanej SRS (AHS 2018).
Pacjenci, u ktorych w ciggu 3 lat (po SRS) w angiografii zidentyfikowano
resztkowq malformacje tetniczo-zylng, mogqg byc¢ kandydatami do drugiej
(ratunkowej) procedury SRS (AHS 2018). Z uwagi na dostepne dane wskazujgce
na powazne ryzyko wystgpienia krwotoku/pekniecia malformacji po wykonaniu
SRS zastosowanie tej metody w przypadku zmian, ktore mozna bezpiecznie
i skutecznie leczy¢ chirurgicznie budzi wqgtpliwosci (SNIS 2022).

Neuralgia nerwu trdjdzielnego

Odnaleziono 5 dokumentdéw wytycznych klinicznych (AHS 2018, ISRS 2018, EAN
2019, RCSE 2021, NICE 2022) oraz 1 konsensus ekspertow (SSNHSG 2023). We
wszystkich dokumentach odniesiono sie w zaleceniach do SRS stosowanej
u pacjentow z neuralgiq nerwu tréjdzielnego. Wg wytycznych o zasiegu
miedzynarodowym lepsze wyniki poczqtkowej kontroli bolu osigga sie
u pacjentow, jesli SRS zostata wykonana w ciggu 3 lat od wystgpienia bolu. SRS
nalezy rozwazyc¢ u pacjentow z przeciwwskazaniem do wykonania dekompresji
mikronaczyniowej (SSNHSG 2023) lub ze stwardnieniem rozsianym (SSNHSG
2023, RCSE 2021), guzami podstawy czaszki (RCSE 2021), u pacjentow
Zz nawracajgcym bdlem, po zastosowaniu innych technik chirurgicznych (RCSE
2021), u pacjentéw opornych na leczenie farmakologiczne i chirurgiczne oraz
z chorobami wspdtistniejgcymi (AHS 2018).

Leczenie bdlu (uszkodzenie jgder tylnych wzgdrza Ilub przysadki mdzgowej)
w przypadku nieskutecznosci innych form zachowawczego i chirurgicznego
leczenia

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych klinicznych (NICE 2018a, CNS 2021).
Wg wytycznych talamotomia przysrodkowa i podstawna moze byc¢ stosowana
w leczeniu  pacjentow  z  jednostronnym  somatycznym  bdlem
nocyceptywnym/neuropatycznym zwigzanym z nowotworem. Talamotomia
moze byc bardziej skuteczna w przypadku bélu obejmujgcego twarz i gorng czesc
ciata CNS 2021). Jednak w wytycznych NICE metoda ta nie jest zalecana, z uwagi
na ograniczone dane dotyczqce skutecznosci i duze obawy dotyczqgce
bezpieczeristwa jej stosowania (NICE 2018a). Inne niz talamotomia, metody
neuroablacyjne stosowane w leczeniu bolu obejmujq procedury, ktore majq
na celu przerwanie transmisji bélowej na innym poziomie niz mdzgowie (np. na
poziomie rdzenia) lub ograniczenie percepcji bolu (CNS 2021).

Leczenie drzenia poprzez talamotomie radiochirurgiczng (drzenie samoistne
i parkinsonowskie)
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Odnaleziono 9 wytycznych praktyki klinicznej i 1 konsensus ekspertow (NICE
2018b, NICE 2018c, AHS 2018, EAN MDS 2022, AAN 2011, AAN 2005, ISRS 2018,
IMDA 2012, Grimes 2019, ISN 2022).

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej dotyczyty zréZznicowanych metod
przeprowadzania talamotomii, tj:

etalamotomia z wykorzystaniem SRS stanowi opcje leczenia pacjentow
z nieuleczalnym drzeniem, gdy konwencjonalne leczenie chirurgiczne niesie
wysokie ryzyko niepowodzenia (AHS 2018), a takze wsrdd pacjentow, u ktorych
wystgpito niepowodzenie leczenia i ktorzy nie sq kandydatami do inwazyjnego
zabiegu chirurgicznego,

etalamotomia Gamma Knife — wg amerykanskich wytycznych brak
wystarczajgcych dowodow, aby wydac zalecenia dla stosowania talamotomii
Gamma Knife w leczeniu drzenia samoistnego (AAN 2005, AAN 2011), natomiast
zgodhnie z konsensusem z 2018 r. metoda ta jest bezpieczna i dobrze tolerowana
w leczeniu drzenia przy spetnieniu odpowiednich warunkdw (ISRS 2018),

etalamotomia bez okreslonej metody zabiegu — brak spdjnych wytycznych dla
pacjentow leczonych z powodu drzenia koriczyn w drzeniu samoistnym. Wg
amerykanskich wytycznych jednostronna talamotomia moze byc¢ stosowana
(AAN 2005, AAN 2011), natomiast obustronna talamotomia nie jest zalecana ze
wzgledu na niepozgdane skutki uboczne (AAN 2005, AAN 2011), a zgodnie
z wfoskimi wytycznymi nie nalezy stosowac jednostronnej talamotomii VIM
we wspomnianej populacji (IMDA 2012). Kanadyjskie wytyczne wskazujqg,
ze jednostronna talamotomia poprawia objawy drzenia i sztywnosc¢ strony
przeciwnej, ale nie ma spdjnego wptywu na akinezje drugiej strony (Grimes
2019),

etalamotomia za pomocq termokoagulacji prgdem o czestotliwosci radiowej —
nie jest zalecana w leczeniu pacjentow z drzeniem parkinsonowskim, ze wzgledu
na dostep do bezpieczniejszych terapii (EAN MDS 2022).

Choroba Parkinsona (u o0séb, u ktérych nie mozna wykonal leczenia
operacyjnego)

Odnaleziono 8 wytycznych praktyki klinicznej (PTChPIlZR 2022, EAN MDS 2022,
Grimes 2019, CNS/ASSFN 2018, NICE 2018c, NICE 2017, AHS 2018, ISN 2022). Nie
zidentyfikowano wytycznych odnoszqcych sie bezposrednio do zalecen
zwiqgzanych z radiochirurgig/radioterapiq stereotaktyczng stosowanqg w leczeniu
pacjentow z chorobq Parkinsona, u ktorych nie mozna wykonac leczenia
operacyjnego (PTChPilZR 2022, EAN MDS 2022, Grimes 2019, CNS/ASSFN 2018,
NICE 2018c, NICE 2017, AHS 2018, ISN 2022) z wyjqgtkiem wytycznych
europejskich i kanadyjskich wg ktorych nie zaleca sie jednostronnej radiochirurgii
promieniowaniem gamma (EAN MDS 2022), ani pallidotomii z wykorzystaniem
SRS (AHS 2018) u chorych na chorobe Parkinsona. W wytycznych AHS 2018 zaleca
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sie wykorzystanie pallidotomii z wykorzystaniem SRS, w pozostafych wytycznych
nie sprecyzowano jaka technika pallidotomii lub talamotomii jest zalecana.
U pacjentow z wczesng chorobg Parkinsona bez fluktuacji nie zaleca sie
stymulacji gtebokich struktur mozgu, a u pacjentow z wczesnymi fluktuacjami
zaleca sie rozwazZenie stymulacji jgdra niskowzgdrzowego (EAN MDS 2022).
U pacjentow z lekoopornym drzeniem mozna rozwazy¢ stymulacje mozgu
w obszarze jgdra niskowzgdrzowego lub gatki bladej (EAN MDS 2022).
U pacjentow <z zaawansowanq chorobq Parkinsona z fluktuacjami
lub lekoopornym drzeniem zaleca sie: stymulacje jgdra niskowzgdrzowego (jesli
farmakoterapia lub najlepsza terapia medyczna nie pozwala odpowiednio
kontrolowac objawow) (EAN MDS 2022, Grimes 2019, NICE 2018c). Stymulacja
czesci wewnetrznej gatki bladej moze by¢ rozwazana u wybranych pacjentow
(EAN MDS 2022, CNS/ASSFN 2018). Zastosowanie zelu dojelitowego
zawierajgcego lewodope/karbidope lub wlewy podskorne z apamorfiny jest
opcjq u pacjentow, u ktorych farmakoterapia nie pomaga opanowac fluktuacji
(EAN MDS 2022, NICE 2017). Pallidotomie prgdem o czestotliwosci radiowej
nalezy rozwazyc u pacjentow z przeciwskazaniem do gtebokiej stymulacji mozgu
lub przyimowania lekow podawanych pompq. Europejskie wytyczne nie zalecajq
talamotomii za pomocq termokoagulacji prqdem o czestotliwosci radiowej ani
termokoagulacji jgdra niskowzgorzowego prgdem o czestotliwosci radiowej
z powodu potencjalnie duzego ryzyka dziatan niepozgdanych (EAN MDS 2022).
U chorych z objawami przewazZajgcymi po jednej stronie, jednostronna
talamotomia i pallidotomia za pomocqg celowanej chirurgii ultradZzwiekowej
kierowanej obrazowaniem rezonansu magnetycznego (MRgFUS) zalecana jest
wytgcznie w ramach badan klinicznych (EAN MDS 2022, NICE 2018c).
Wg wtoskich wytycznych talamotomia za pomocq MRgFUS jest zatwierdzona
do leczenia drzenia samoistnego i choroby Parkinsona z drzeniem dominujgcym
(ISN 2020).

Dystonia

Odnaleziono 7 wytycznych praktyki klinicznej (AACPDM 2024, AASLD 2022, EFNS
2010, NICE 2004, NICE 2006, NICE 2019, ISN 2022) i 1 konsensus (Vogt 2024). Nie
zidentyfikowano zalecen bezposrednio wskazujgcych na metody leczenia
pacjentow z dystoniq, u ktorych nie mozna wykonac leczenia operacyjnego.
W tym wskazaniu zalecana jest gteboka stymulacja mozgu u pacjentow
z brakiem odpowiedni na leczenie farmakologiczne (AACPDM 2024, Vogt 2024,
EFNS 2010, NICE 2006, NICE 2019, ISN 2022). Gteboka stymulacja mozgu czesci
wewnetrznej gatki bladej jest szczegdlnie zalecana w przypadku dystonii
pierwotnie uogdlnionej lub segmentowej lub szyjnej, w dystonii wtornej jest
mniej skuteczna (EFNS 2010). Wytyczne ISN 2022 wskazujq, Ze pallidotomia
i talamotomia za pomocq fal radiowych lub Gamma Knife stanowi alternatywe
dla gtebokiej stymulacji mozgu. Wskazujq rowniez, ze celowana talamotomia
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MRgFUS jest zatwierdzong metodq leczenia drzenia samoistnego i choroby
Parkinsona z drzeniem dominujqgcym.

W przewazajgcej opinii ekspertow technologia powinna by¢ finansowana
we wszystkich ocenianych wskazaniach.

Przeglgd wytycznych refundacyjnych

Wszystkie  zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne we wskazaniu
obejmujgcym pierwotne nowotwory mozgu lub przerzuty do mozgu z rdznej
lokalizacji byty pozytywne (NHS 2020a, NHS 2018a, NHS 2018b, NHS 2018c, NHS
2020b, WHSSC 2023, CMS 2020, AETNA 2023, G-BA 2022a/IQWiG 2021, G-BA
2022b/1QWiG 2022, MBS) za wyjgtkiem 1 negatywnej rekomendacji (NHS 2021)
dla SRS/SRT stosowanej w leczeniu miejsca po resekcji ogniska przerzutowego
do mozgu, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody naukowe na poparcie
rutynowego zalecania SRS/SRT w tym wskazaniu. Pozytywne rekomendacje
zostaty wydane w nastepujqcych wskazaniach:

eoponiaki (NHS 2020a, CMS 2020, AETNA 2023, WHSSC 2023);

epierwotne guzy szyszynki (AETNA 2023, CMS 2020);

eguzy inne niz zarodkowe (NHS 2018a);

ewysciotczaki (NHS 2018b);

egruczolaki przysadki mozgowej (NHS 2018c, AETNA 2023, CMS 2020, WHSSC
2023);

eprzerzutowe ogniska do mozgu (NHS 2020b, AETNA 2023, CMS 2020, GB-A
2022b/1QWiG 2022, WHSSC 2023);

enerwiak ostonkowy (WHSSC 2023, CMS 2020, AETNA 2023, GB-A 2022a/I1QWiG
2021);

einne niz ww. guzy wewngtrzczaszkowe (WHSSC 2023, AETNA 2023, CMS 2020);
e0golnie sformutowany zakres onkologiczny (MBS).

Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne we wskazaniu
malformacje naczyniowe byty pozytywne (WHSSC 2023, CMS 2020, AETNA 2023).
Jedna rekomendacja (WHSSC 2023) precyzowata populacje pacjentdw, u ktdrych
rekomendowane jest leczenia SRS/SRT, tj. u 0sob dorostych, nastolatkéw oraz
mtodych dorostych, 2 pozostate rekomendacje nie odnosity sie do kategorii
wiekowej pacjentow.

Pozytywne rekomendacje zostaty wydane we wskazaniach malformacje tetniczo-
zylne (WHSSC 2023, AETNA 2023, CMS 2020) oraz malformacje zylne (WHSC
2023). Kryteria kwalifikacji do leczenia SRS/SRT obejmowaty ocene pacjentow
przez wielodyscyplinarny zespot (WHSSC 2023), wielkos¢ malformacji tetniczo-
zylnej o Srednicy >4 cm lub objetosci >10 cm3® (WHSSC 2023) natomiast w
przypadku malformacji zylnej srednica wynoszgca <2,5 cm (WHSSC 2023, AETNA
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2023) oraz lokalizacja na obszarze wysokiego ryzyka chirurgicznego (WHSSC
2023).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 6 rekomendacji refundacyjnych
pochodzqgcych z Wielkiej Brytanii, Walii i Standw Zjednoczonych odnoszqcych sie
do grupy procedur medycznych, do ktorych kwalifikuje sie technologia ZAP-X,
czyli do SRS/SRT. Wsrod 6 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, 5
rekomendacji (NICE 2022, NHS 2020c, WHSSC 2023, CMS 2020, AETNA 2023)
odnosi sie do SRS we wskazaniu neuralgia nerwu trdjdzielnego, natomiast
1 rekomendacja (AETNA 2023) dotyczy rownieZz stosowania SRS u pacjentow
z drzeniem w przebiegu choroby Parkinsona oraz z drzeniem samoistnym.

Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne we wskazaniu neuralgia
nerwu tréjdzielnego byty pozytywne (NICE 2022, NHS 2020c, WHSSC 2023, CMS
2020). Gtownym warunkiem przyznawania pozytywnych rekomendacji
refundacji przez podmioty uprawnione, byfa ocena pacjenta przez
wielodyscyplinarny zespot posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu neuralgii nerwu
trojdzielnego (NICE 2022, NHS 2020c, NHS 2023). Ponadto warunkiem
pozytywnej rekomendacji byt brak tolerancji leczenia farmakologicznego przez
pacjenta oraz utrzymujqcy sie bol przez co najmniej 6 miesiecy (NHS 2020c) oraz
gdy inne metody leczenia byty uznawane za nieodpowiednie dla pacjenta (NHS
2020c) lub nieskuteczne (WHSSC 2023, AETNA 2023).

Leczenie drzenia poprzez talamotomie radiochirurgicznq (drzenie samoistne
i parkinsonowskie)

Jedyna pozytywna rekomendacja refundacyjna (AETNA 2023) dotyczqca obszaru
drzenia, zaweza wskazanie do stosowania SRS do pacjentow z drieniem
w przebiegu choroby Parkinsona, ktdrzy kwalifikujg sie do talamotomii, jednak
nie do operacji chirurgicznej. Rekomendacja obejmuje takze pacjentow z ciezkim
drzeniem samoistnym, niereagujgcych na standardowe leczenie

Problem ekonomiczny

Objecie finansowaniem przedmiotowego Swiadczenia nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ) we wszystkich latach
analizy. Koszty inkrementalne w przypadku wszystkich wskazan uwzglednionych
w analizie wynoszqg 0. Wynika to z analogicznego zakresu wskazan dla
analizowanej interwencji i Swiadczenia ICD-9 92.27 Teleradioterapia
stereotaktyczna promieniami gamma z wielu Zrédet (OMSCMR) oraz zblizonych
kosztow obu tych technologii.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Technologia jest klinicznie identyczna z aktualnie finansowanymi przez
ptatnika publicznego teleradioterapiq stereotaktyczng promieniami gamma z
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wielu zréodet (OMSCMR) oraz obrazowo monitorowanq stereotaktyczng i
cybernetycznqg mikroradioterapiqg (OMSCMRT)

e Finansowanie nie spowoduje wzrostu wydatkow ptatnika

e Jest korzystniejsza dla srodowiska w stosunku do technologii aktualnie
finansowanej (brak koniecznosci budowy bunkra, wymiany i utylizacji Zrodet
promieniotwdrczych)

Uwaga Rady

Rada przychyla sie do stanowiska AOTMIT i NFZ, aby wnioskowane swiadczenie

miato nadany odrebny kod wedtug klasyfikacji procedur medycznych ICD-9.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.8.2024 ,Teleradioterapia stereotaktyczna zyroskopowa (TSZ)
z wykorzystaniem nowatorskiego urzgdzenia ZAP-X — Ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej Raport nr 1 (wskazania onkologiczne i malformacje naczyniowe moézgu)” z dnia 17 lipca 2024 r. oraz
opracowania , Teleradioterapia stereotaktyczna zyroskopowa (TSZ) z wykorzystaniem nowatorskiego urzgdzenia
ZAP-X — Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej Raport nr 2 (wskazania
nieonkologiczne)” z dnia 17 lipca 2024 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie raka jadra
wsrdd mezczyzn w wieku 20-39 lat, zamieszkatych na terenie
wojewoddztwa wielkopolskiego na lata 2024-2025” realizowany przez:
Wojewoddztwo Wielkopolskie

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Profilaktyka i wczesne wykrywanie raka jgdra wsrod mezczyzn w wieku 20-39
lat, zamieszkatych na terenie wojewddztwa wielkopolskiego na lata 2024-2025”
realizowany przez: Wojewddztwo Wielkopolskie.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany do
realizacji przez Wojewodztwo Wielkopolskie, zaktadajgcy przeprowadzenie
dziatan w kierunku wczesnego wykrywania raka jgdra. Populacje docelowg
programu stanowiq mezczyzni w wieku miedzy 20 a 39 r.z. zameldowani na
terenie wojewddztwa wielkopolskiego oraz personel medyczny (w zakresie
szkoleri). W ramach programu zaplanowano realizacje szkoleri dla personelu
medycznego, a takze dziatan informacyjno-edukacyjnych oraz badan
przesiewowych w kierunku raka jgdra (w tym badania palpacyjnego i badania
USG jgder). Program ma byc¢ realizowany w latach 2024-2025. Koszt catkowity
programu oszacowano na 839 000 zi.

Program dotyczy interwencji w ramach istotnego problemu zdrowotnego jakim
jest rak jgdra. Wnioskodawca przedstawit informacje dotyczgce:

e Warunkow realizacji projektu
e Kosztow jednostkowych i catkowitych
e Dziatan informacyjno-edukacyjnych
e Badan diagnostycznych i przesiewowych
o Woptywu interwencji edukacyjnej na wzrost poziomu wiedzy mtodych
mezczyzn.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na:
e Pobiezny opis problemu zdrowotnego

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e Rozbieznosci w zakresie okresu realizacji programu oraz liczebnosci
populacji docelowej

e Brak odniesienia do Map potrzeb zdrowotnych
e Nieprawidfowe sformutowanie celdw i miernikow programu.
Gtodwne arqumenty decyzji

e Brak zgodnosci realizacji badan przesiewowych w kierunku raka jgdra w
populacji bezobjawowej z rekomendacjami towarzystw naukowych

e Brak dowoddw naukowych oceniajgcych bezposredniq skutecznosc
kliniczng oraz korzysci wynikajgce z badan przesiewowych w kierunku
nowotworu jgdra w populacji bezobjawowej

e Dostepnosc¢ badania USG jgder w ramach swiadczen gwarantowanych w
AOS /na terenie woj. Wielkopolskiego 73 podmioty lecznicze w ramach
umowy z NFZ realizujq swiadczenia w zakresie urologii

e Brak informacji dotyczqcej Zrodet finansowania, nie do korica jest jasne czy
koszty interwencji oszacowane na 839 000 zt czyli rocznie 419 500 zt
ponosic bedzie realizator programu.

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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.38.2024 , Profilaktyka i wczesne wykrywanie raka jadra wéréd mezczyzn w
wieku 20-39 lat, zamieszkatych na terenie wojewddztwa wielkopolskiego na lata 2024-2025”; data ukoriczenia
lipiec 2024 r.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 111/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
wad wzroku u dzieci w wieku 14 lat zamieszkatych na terenie gminy
Opalenica na lata 2024-2026"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej,
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku u dzieci w wieku 14
lat zamieszkatych na terenie gminy Opalenica na lata 2024-2026.

Uzasadnienie

Program ma objq¢ catq kwalifikujgcq sie do udziatu w nim populacje, czyli tgcznie
633 dzieci z rocznikdw 2010-2012.

Badanie przesiewowe ma obejmowac: badanie ostrosci wzroku do dali i blizy,
badanie widzenia barw, badanie ustawienia gatek ocznych, test naprzemiennego
zastaniania gatek ocznych, badanie dna oka oraz badanie refrakcji obiektywnej
metodq refraktometru Ilub skiaskopii. Realizator bedzie zobowigzany do
przygotowania pisemnej informacji dla rodzica lub opiekuna prawnego o wyniku
badania wraz z zaleceniem przekazania jej lekarzowi POZ w przypadku
stwierdzenia lub podejrzenia wady wzroku.

Spotkania edukacyjne dla ucznidw i ich rodzicow (opiekunow prawnych) bedq
miaty na celu zwiekszenie wiedzy na temat wad wzroku, higieny oczu i dbatosci o
wzrok oraz profilaktyki chorob oczu. Dziatania te bedqg prowadzone przez lekarza
okuliste lub inng osobe posiadajgcq stosowne kwalifikacje (np. pielegniarka,
edukator zdrowia).

Catkowity koszt PPZ zostat oszacowany na 139 260 zt. Koszt jednostkowy
okreslono na poziomie 220 zt/os.

Uwagi Rady Przejrzystosci:

e Program powinien zawiera¢ poprawnie sformuftowane cele, mierniki
efektywnosci oraz wskazniki monitorowania i ewaluacji, stosownie do uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

e Nie przedstawiono szczegotow dotyczgcych dziatan edukacyjnych, takich jak
czas trwania i forma prowadzonych dziatan edukacyjnych.

e Nie zaplanowano przeprowadzenia pre- i post-testow wiedzy.
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e Nie zaplanowano przeprowadzenia ankiety satysfakcji.

e Nie przedstawiono kosztow monitorowania i ewaluacji.

e Nie przedstawiono kosztow jednostkowych poszczegdlnych interwencji
i badan.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Zdecydowana wiekszos¢ rekomendacji dotyczgcych badan przesiewowych w
kierunku wad wzroku dotyczy populacji dzieci mtfodszych niz populacja
przewidziana w ocenianym programie. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego i Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego z 2020 r. zalecajg
prowadzenie badania przesiewowego w zakresie ostrosci wzroku i widzenia
barw m.in. u dzieci w 12-13 roku zycia.

e Systematycznie prowadzone badania przesiewowe w kierunku wad wzroku u
dzieci w wieku szkolnym znajdujq sie w wykazie swiadczen gwarantowanych z
zakresu podstawowej opieki zdrowotnej realizowanych przez lekarzy i
pielegniarki POZ oraz pielegniarki lub higienistki szkolne.

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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.39.2024 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania wad wzroku u
dzieci w wieku 14 lat zamieszkatych na terenie gminy Opalenica na lata 2024-2026"; data ukonczenia: lipiec 2024
r.; oraz aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci — wspdlne
podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 112/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Przysztos¢ bez cukrzycy” realizowanego przez:
Gmine Sztutowo

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki , Przysztos¢
bez cukrzycy”, realizowany przez: Gmine Sztutowo.

Uzasadnienie

W 2023 r. Agencja dwukrotnie oceniata przedtozony przez Gmine Sztutowo
projekt PPZ dotyczgcy dziatan z zakresu diabetologii. W obu przypadkach
zarowno opinia Rady Przejrzystosci (nr 12/2023 z dnia 6 lutego 2023 roku i nr
195/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku), jak i Prezesa AOTMIT (nr 2/2023 z dnia 13
lutego 2023 r. i nr 81/2023 z dnia 4 grudnia 2023 r.), byty negatywne.
W uzasadnieniu swojego pierwszego stanowiska Rada zwrdcita uwage
na niedoskonatosci projektu, sugerujgc udzielenie przez gmine wsparcia dla
modelu opieki koordynowanej w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.
Za drugim razem Rada zaznaczyfta, Zze przedtoZzony projekt uwzglednia tylko czes¢
uwag zawartych w opinii Prezesa Agencji, zawiera za to szereg niescistosci
i  brakéw w zakresie czasu trwania, populacji, sposobu organizacji,
zaplanowanych interwencji i kosztow programu. Istotna czesc¢ przewidzianych
interwencji powiela przy tym sSwiadczenia gwarantowane dostepne w ramach
POZ i AOS oraz programu Profilaktyka 40 PLUS.

Obecny projekt jest skierowany do 0sob w wieku powyzej 65 lat, ktorzy borykajq
sie z problemem nadwagi lub otyfosci, z wytqczeniem tych, u ktorych juz
wczesniej zidentyfikowano cukrzyce typu 2. Bedzie to okoto 100 osob rocznie,
czyli tgcznie 300 o0séb. W ramach projektu zaplanowano kwalifikacje
do programu, wykonanie badania FPG (oznaczenie glikemii na czczo w osoczu
krwi zylnej), konsultacje lekarskq, konsultacje dietetyczng (dla oséb z nadwagq
lub otytoscig oraz stwierdzonym stanem przedcukrzycowym lub cukrzycq) oraz
dziatania edukacyjne (wyktady grupowe).

Uwagi Rady Przejrzystosci:

e Nie przedstawiono uzasadnienia przyjetych wartosci docelowych zatozonych
w programie.
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e Nie jest jasne w jaki sposob i kiedy bedq sie odbywad pomiary
antropometryczne pozwalajgce na weryfikacje przyjetego celu szczegoétowego.

e Opis interwencji pozostaje zdawkowy i chaotyczny, a w projekcie wystepujq
rozbieznosci w zakresie planowanych interwencji. Brak precyzji dotyczy m.in.
badan laboratoryjnych, sciezek postepowania, liczby konsultacji, szkolen,
konsultacji lekarskiej czy organizacji akcji informacyjnej. W opisie interwencji
nie zaplanowano badania HbAlc, jednak zostato ono uwzglednione
w budzecie.

e Dziatania informacyjno-edukacyjne zaplanowano jedynie dla 50% uczestnikow
programu.

e Nie przedstawiono wskaznikow stosowanych w procesie monitorowania,
przewidziano tez tylko dwa mierniki efektywnosci.

e W dokumencie nie odniesiono sie do kosztow monitorowania i ewaluacji.

e Przedstawiony budzet jest niespojny z zapisami PPZ, wbrew obowigzkowi
prawnemu nie przedstawiono rowniez kosztu catkowitego.

Glowne argumenty decyzji:

e Niepetne uwzglednienie wczesniejszych uwag Rady.

e Oceniany projekt jest niespojny i nie spetnia minimalnych standardow
wymaganych w przypadku programu polityki zdrowotnej.

e Swiadczenia obejmujgce oznaczanie glikemii na czczo (FPG), doustny test
obciqgzenia glukozq (OGTT) oraz oznaczenie stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) nalezq do swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach POZ.

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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.40.2024 ,,Przysztos¢ bez cukrzycy”; data ukonczenia: lipiec 2024 r. oraz
raportu nr OT.434.1.2021 ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2” ze stycznia 2021 r. zwanym dalej Raportem oraz
Materiatem uzupetniajgcym do Raportu nr 0T.434.3.2024 , Profilaktyka cukrzycy typu 2” z czerwca 2024 .



