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Rekomendacja nr 11/2016
z dnia 18 lutego 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
Stosowanie preparatu limfocytéw Treg u pacjentow z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1, jako swiadczenia gwarantowanego
z zakresu programow zdrowotnych

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotne;j:
Stosowanie preparatu limfocytéw Treg u pacjentdéw z nowo rozpoznang cukrzycy typu 1,
jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe uwaza za niezasadne finansowanie ze $Srodkéw publicznych preparatu
limfocytéw Treg u pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1.

Whnioskowana technologia nie jest wymieniana wsréd rekomendowanych metod leczenia
cukrzycy typu 1 w miedzynarodowych i krajowych wytycznych klinicznych, zas eksperci
kliniczni, ktorzy przekazali Agencji swojg opinie, nie sg zgodni co do zasadnosci finansowania
tej terapii ze Srodkdw publicznych.

Wyniki przedstawione w ramach analizy klinicznej wskazujg na wiekszg skutecznosc
ocenianej technologii w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktéra nie otrzymywata limfocytow
Treg w odniesieniu do poziomu C-peptydu na czczo oraz wskazujg na zmniejszenie
stosowanych dawek insuliny w grupie badanej interwencji. Stosowanie limfocytéw Treg nie
wigzato sie z wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozadanych. Istotne jest wskazanie,
ze powyzsze whnioski pochodzg z jednego badania niskiej jakosci, przeprowadzonego na
matej populacji chorych, w stosunkowo krétkim horyzoncie czasowym obejmujacym na
chwile obecng 12 miesiecy obserwacji. Pomimo obiecujgcych wynikdw wstepnych
stosowania wnioskowanej technologii, na obecnym etapie badan nie jest mozliwe
oszacowanie jej rzeczywistej wartosci kliniczne;j.

Na podstawie aktualnie dostepnych dowoddéw naukowych nie jest mozliwa ocena
dtugofalowych skutkdw terapii w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa. Stosowanie
preparatu limfocytéw T regulatorowych (Treg) we wnioskowanym wskazaniu jest
technologig nowa i dotychczas stabo zbadang. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze pismiennictwo
branzowe analizujgce funkcje tych komdrek w organizmie cztowieka wskazuje, ze zaréwno
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niedobdr jak i nadmiar tych komorek niesie za sobg powazne konsekwencje kliniczne, jednak
w przypadku ocenianego $wiadczenia szczegdlne znaczenie ma ten ostatni. Nadreaktywnos¢
komoérek Treg powoduje wyciszenie reakcji immunologicznej, co moze prowadzi¢ do rozwoju
np. zjawisk nowotworowych badZz niedostatecznego procesu usuwania czynnikéw
infekcyjnych powodujacych proces zapalny.

Z uwagi na fakt, iz dostepne dane kliniczne sg bardzo ograniczone nie jest takze mozliwe
wiarygodne oszacowanie stosunku kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. Istnieje
takze niepewnos¢ co do rzeczywistego kosztu terapii. Nalezy zaznaczyé, ze realna ocena
kosztéw powinna by¢ przeprowadzona w ramach procesu taryfikacji $wiadczenia
gwarantowanego.

W zwigzku z powyziszym oraz niepewnoscia co do liczby pacjentow ze wskazaniami
kwalifikujgcymi do przeprowadzenia terapii nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
wptywu rozpoczecia jej finansowania na budzet ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
Stosowanie preparatu limfocytéw Tregs u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycy typu 1, jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 1 (DM1, ang. diabetes mellitus type 1) spowodowana jest destrukcjg komérek B wysp
trzustkowych, prowadzacg do bezwzglednego niedoboru insuliny. Choroba ta zwykle spowodowana
jest procesem autoimmunoagres;ji.

Gwattowne wyczerpanie rezerw wydzielniczych komérek B trzustki u dzieci i mtodziezy jest przyczyna
nagtego poczatku choroby (kwasica i $pigczka ketonowa) oraz chwiejnego przebiegu cukrzycy, co
przyspiesza rozwéj przewlektych powiktan (mogg sie pojawiac juz od 5. roku trwania choroby).

Krétko- i diugoterminowe negatywne skutki niekontrolowanej cukrzycy typu 1 majg wptyw na
wszystkie aspekty zycia pacjentow — fizyczne, emocjonalne, spoteczne. Jakosé zycia rodzin osdéb
chorych z niekontrolowang cukrzyca typu 1 jest rowniez obnizona.

Istotne znaczenie dla rokowania w cukrzycy typu 1 ma dynamika rozwoju powiktan przewlektych.
Przezywalno$¢ zmniejszajg gtéwnie: neuropatia wegetatywna sercowo-naczyniowa (w ciggu 3 lat
umiera okoto 50% chorych) oraz nefropatia ze schytkowg niewydolnoscig nerek — rocznie umiera
okoto 30% chorych. Rokowanie odnosnie do inwalidztwa jest niekorzystne w retinopatii cukrzycowej
i zespole stopy cukrzycowej. Dobra kontrola glikemii moze poprawi¢ rokowanie dzieki zapobieganiu
powiktaniom przewlektym lub hamowaniu ich rozwoju.

W przypadku wystepowania cukrzycy typu 1 wsérdd dzieci i miodziezy zauwazalny jest trend
wzrostowy. W latach 90. ubiegtego wieku wskaznik zapadalnosci na ten typ cukrzycy wynosit ok. 15
zachorowan na 100 tys. mieszkaficow/rok, a obecnie — 20-25 zachorowan/100 tys./rok. Szacowana
liczebnos¢ populacji rézni sie w zaleznosci od Zrédta: zgodnie z danymi z Karty Problemu
Zdrowotnego choruje ok. 15 tys. dzieci, natomiast wedtug Niebieskiej Ksiegi Cukrzycy 2013 dzieci
i mtodziezy z cukrzycg typu 1 jest w Polsce prawie 20 tys. Dane przekazane przez NFZ, dotyczace
populacji os6b w wieku 8-18 lat chorujgcych na cukrzyce (wiek okreslony kryteriami kwalifikacji
ocenianego Swiadczenia), wskazujg na ok. 13 200 osdb. Zgodnie z danymi NFZ, przyjmujac zatozenia
okreslone we wniosku, liczba nowych zachorowan wynosi rocznie okoto 1 220 dzieci w omawianym
przedziale wiekowym.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych, nalezy
uznaé, iz technologia alternatywng wzgledem preparatu limfocytow Tregs jest stosowanie
insulinoterapii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.12.2015 r., w Polsce, w leczeniu cukrzycy
u dzieci, finansowane ze srodkdw publicznych sg preparaty zawierajgce insuline:

e insulini iniectio neutralis + insulinum isophanum,

e insulini injectio neutralis,

e insulinum aspartum,

e insulinum detemirum,

e insulinum glargine,

e insulinum glulisinum,

e insulinum humanum,

e insulinum isophanum,

e insulinum lisprum zinci protaminati injectio + insulinum lisprum, injectio neutralis,
e insulinum lisprum, injectio neutralis.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Limfocyty T regulatorowe (Treg) to subpopulacja limfocytow T. Limfocyty Treg hamujg proliferacje
limfocytéw efektorowych, jak i wydzielanie przez nie cytokin prozapalnych. Limfocyty Treg dziatajg
bezposrednio na zasadzie kontaktu komodrka-komdrka, a takze najprawdopodobniej przez
wytwarzanie transformujgcego czynnika wzrostu beta (TGF-B, ang. transforming growth factor B).
Postuluje sie, iz limfocyty T regulatorowe mogg réowniez indukowac limfocyty T supresorowe (Tsup),
poprzez ktdre oddziatujg na wszystkie komaorki uktadu immunologicznego. Dzieki temu limfocyty T
regulatorowe s3 odpowiedzialne za kontrolowanie i hamowanie nadmiernej odpowiedzi
immunologicznej, zwtaszcza w stosunku do wtasnych antygenodw.

Zrédta réinie okreslajg liczebno$¢ Treg: zgodnie z opisem w Karcie Problemu Zdrowotnego
(stanowiacej zatacznik do zlecenia Ministra Zdrowia) stanowig one okoto 5-10% limfocytéw CD4+,
natomiast w publikacji Sledz — Gawrorska 2010 wskazano, iz stanowia 2-4% obwodowych limfocytéw
CDA4+.

Whioskowane swiadczenie jest adresowane do grupy dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1 i jego zatozeniem jest: spowolnienie patologicznej reakcji immunologicznej, zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling, a takze zachowanie funkcji wydzielniczej trzustki.

Swiadczenie polega na pobraniu od pacjenta zakwalifikowanego do terapii okoto 250 ml krwi
obwodowej. Nastepnie z prébki izoluje sie i namnaza w warunkach laboratoryjnych limfocyty Treg.

Po uzyskaniu wystarczajacej dawki, autologiczne komdrki Treg o niezmienionym fenotypie sg
zwrotnie przetoczone pacjentowi.

Kwalifikacja pacjenta do $wiadczenia ma sie odbywaé w oparciu o zdefiniowane kryteria kwalifikacji
i wytaczenia, obejmujace:

a) Kryteria kwalifikacji:
1) wiek8-18r.7,;

2) wskaznik masy ciata (BMI) pomiedzy 25 i 75 percentylem (zgodnie z zakresem
referencyjnym wg OLAF);



Rekomendacja nr 11/2016 Prezesa AOTM z dnia 18 lutego 2016 r.

b)

3)

4)

5)
6)

poziom C-peptydu > 0,7 ng/ml na czczo oraz w testach po stymulacji (MMTT lub
stymulacja glukagonem) wzrost > 100%;

dodatnie miano autoprzeciwciat (ICA, IAA, GAD) - wysokie miano jednego z przeciwciat
(> 4-krotnos$¢ normy, nie dotyczy ICA) lub niskie miana dwéch lub trzech przeciwciat (2 -
4-krotnosé normy);

dostep zylny gwarantujgcy donacje krwi;

zdolnos$¢ pacjenta oraz rodzicéw lub opiekundw dziecka do leczenia cukrzycy, tj. kontroli
poziomu glukozy we krwi co najmniej trzy razy dziennie oraz prawidtowego dawkowania
insuliny.

Kryteria wytaczenia:

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)

8)
9)

15)

16)

17)

inna, niz DM1 forma cukrzycy;
niedobdr IgA lub inny zdiagnozowany niedobér odpornosci;

przebyta lub aktywna forma zakazenia wirusem HBV, HCV lub HIV, pratkiem gruzlicy,
kretkiem kity (dla zdiagnozowania wystarczg laboratoryjne wyktadniki zakazenia bez
koniecznosci stwierdzenia klinicznych objawow);

aktywne zakazenie wirusem EBV w wywiadzie (IgM dodatnie);
przebyte lub aktywne uktadowe zakazenie grzybicze;
przebyta lub aktywna choroba nowotworowa;

niedokrwistos¢, limfopenia, neutropenia lub matoptytkowosé, definiowana jako liczba
krwinek ponizej dolnej granicy normy dla wieku, stwierdzona w ciggu ostatnich 6 tygodni
przed kwalifikacja;

przebyty epizod zakrzepicy w wywiadzie;

jakakolwiek choroba wymagajgca obecnie przyjmowania lekéw innych niz insulina dtuzej
niz 3 miesigce liczgc od dnia kwalifikacji wstecz;

przyjmowanie lekéw przeciwcukrzycowych innych niz insulina w ciggu ostatnich 4
tygodni przed wtgczeniem do programu;

retinopatia;
nadcisnienie tetnicze;
stwierdzona makroalbuminuria;

pozytywny test cigzowy lub brak stosowania uznanej medycznie formy antykoncepcji w
trakcie kwalifikacji i do 4 miesiecy po zakoriczeniu procedury, jesli dotyczy (dotyczy
dziewczat powyzej 15r. 2.);

nadmierny lek pacjenta lub jego rodzicéw lub opiekunéw w odniesieniu do stosowanych
procedur;

kazdy problem medyczny, ktéry w opinii lekarza prowadzacego mozie wptyngé
negatywnie na zdrowie pacjenta;

stwierdzone uzaleznienie od alkoholu lub substancji psychoaktywnych (dotyczy dzieci
powyzej 15 r. z. lub rodzicédw lub opiekunéwy).
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng zastosowania preparatu limfocytéw Treg u chorych z cukrzycg typu 1 oparto na
jednym badaniu eksperymentalnym o akronimie TregVac (publikacje: Marek-Trzonkowska 2014,
Marek-Trzonkowska 2012, Protokét badania 2013, Suplement 2012), opisane takze w Stanowisku
grupy ekspertéw Sekcji Pediatrycznej PTD, przekazanym wraz ze zleceniem MZ.

e (Czas trwania badania wynidst 3 lata, okres rekrutacji do badania (ang. accrual period) wynidst
12 miesiecy, za$ okres follow-up — 24 miesigce.

e Grupa badana obejmowata 12 o0séb (2 osoby wykluczono z badania z powodu utraty
z obserwacji; na ich miejsce zrekrutowano dwie kolejne osoby), grupa kontrolna: 10 oséb
(nie wykluczono z badania zadnej osoby).

e Wiarygodnos¢ metodologiczng badania wg skali JADAD oceniono na 1 punkt z 5 mozliwych
do uzyskania (punkt przyznano za opis odsetka oséb wykluczonych z badania).

Skutecznosé
Wyniki po 4 miesigcach od podania interwencji wskazuja, ze:

e 8 z 10 pacjentdw z grupy badanej byto w stanie remisji klinicznej (rozumianej jako
konieczno$¢ przyjmowania insuliny w dawce DDI <0,5 Ul/kg m.c.), zas 2 z 10 os6b byto
insulinoniezaleznych; w grupie kontrolnej 6 z 10 os6b nie bytlo w stanie remisji (ang.
remission was completed);

e odnotowano istotne statystycznie rdznice pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do:

o dawek insuliny, ktére byty nizsze w grupie Treg niz w grupie kontrolnej (mediana
wyniosta odpowiednio: 0,22 Ul/kg m.c. [min: 0, max: 0,60] vs 0,52 Ul/kg m.c. [min:
0,18, max: 0,69],

o poziomu peptydu-C, ktéry byt wyzszy u oséb z grupy badanej niz u oséb z grupy
kontrolnej (mediana wyniosta odpowiednio: 0,75 ng/ml [min: 0,38, max: 2,11] vs
0,48 ng/ml [min: 0,15, max: 0,56], p=0,01);

e nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do:
o poziomu HbAlc,
o poziomu glukozy na czczo.
Wyniki po 12 miesigcach od podania interwencji wskazujg, ze:

e 81212 (66%) dzieci z grupy badanej nadal spetniato kryteria remisji klinicznej (DDI <0,5 1U/kg
m.c.), a dodatkowo 2 z nich byly insulinoniezalezne; w grupie kontrolnej wszystkie osoby
(n=10) byty insulinozalezne, przy czym 2 z 10 oséb spetniato kryteria remis;ji.
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e odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do:

o dawek insuliny, ktére byty nizsze w grupie Treg niz w grupie kontrolnej (mediana
(zakres) wyniosta odpowiednio: 0,40 Ul/kg m.c. (0 — 0,95) vs 0,62 Ul/kg m.c. (0,22 —
0,84)) - po 12 mies. mediana DDI/kg m.c. byta wyzsza niz na poczatku badania, co
moze Swiadczyé, iz z czasem pacjenci zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej
wymagali podawania wyzszych dawek insuliny,

o poziomu peptydu-C, ktéry byt wyzszy u oséb z grupy badanej niz u oséb z grupy
kontrolnej (mediana (zakres) wyniosta odpowiednio: 0,73 ng/ml (0,17 — 1,86) vs 0,26
ng/ml (0 — 0,45) - po 12 mies. mediana stezenia peptydu C byta nizsza niz na
poczatku badania zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej;

e nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do:
o poziomu HbAlc,
o poziomu glukozy na czczo.

e poziom HbAlc byt zalezny od liczby dawek preparatu limfocytéw Treg podanych pacjentowi
(najnizszy w grupie pacjentow po 2 dawkach, posredni po 1 dawce i najwyiszy w grupie
kontrolnej) i odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy osobami, ktérym podano 2
dawki a osobami ktorym podano 1 dawke Treg a grupg nieleczong preparatem (p=0,01).

Dodatkowe informacje o skutecznosci na podstawie Stanowiska grupy ekspertdw Sekcji Pediatrycznej
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)

W dwa lata po podaniu preparatu limfocytow Tregs dzieci chore na DM1 nadal produkowaty insuline
w odpowiedzi na positek w tescie MMTT - po podaniu zdefiniowanej mieszanki pokarmowej mierzony
jest wyrzut C-peptydu w 30-minutowych odstepach czasu do 240 minuty. Dzieci poddane terapii
limfocytami Tregs (...) odpowiadaty na terapie znacznie lepiej od nieleczonych {(...)”

Bezpieczenstwo

Po 4 miesigcach od podania preparatu:

e nie zanotowano przypadkéw toksycznosci terapii. Nie odnotowano przypadkéw powaznych
zdarzen niepozadanych, epizoddw ostrej hipoglikemii i hiperglikemii.

e ujednego z pacjentow dzien po infuzji preparatu wystgpito zachorowanie na grype (otrzymat
dawke 20x10° komérek/kg m.c.). Infekcja ustapita w ciagu kilku dni.

Po 12 miesigcach od podania preparatu:
e nie odnotowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego;

e u jednego z pacjentdw dzien po infuzji preparatu wystapito zachorowanie na grype
(przypadek opisany w wynikach po 4 mies. od podania Treg);

e u jednej osoby rozwinety sie objawy zapalenia Zzotadkowo-jelitowego o lekkim nasileniu
0 nieznanej przyczynie (pacjent otrzymat dawke 30x10° komédrek/kg m.c.). Infekcja ustgpita
w ciggu kilku dni;

e U jednego pacjenta zaraportowano zaostrzenie przewlektego zapalenia zatok (pacjent
otrzymat dawke 30x10° komérek/kg m.c.);

e odpowiedZ immunologiczna na szczepienia przeciwko rézyczce i HBV nie byta uposledzona
w trakcie follow-up u zadnego z dzieci. Raportowano, ze byt jeden pacjent, ktéry byt po raz
pierwszy szczepiony przeciwko HBV poza protokotem badania. Pacjent odpowiedziat
prawidtowo na szczepienie i utrzymat ochronne miano przeciwciat do konca follow-up.
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Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie na podstawie Stanowiska grupy ekspertow Sekcji
Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)

»Wspomniane wyzej stwierdzone w badaniach efekty uboczne nie zamykajq listy ryzyk zwigzanych
z terapiq. Teoretycznie, na podstawie dostepnej wiedzy z innych podobnych procedur oraz obserwacji
na zwierzetach i badaniach in vitro u ludzi, mozZliwe bytyby trzy grupy dziatan niepozgdanych (AE):

1. AE zwiqgzane z pobraniem krwi i infuzjg limfocytow Tregs

Pobranie krwi oraz podanie preparatu limfocytow Tregs moze by¢ zwigzane z wystgpieniem efektow
ubocznych typowych dla naktucia naczyn obwodowych oraz transfuzji preparatu krwiopochodnego.
Sq to gtéwnie nadmierne krwawienie, reakcje wazowagalne, reakcje zwigzane z miejscem wkftucia,
reakcje hemolityczne, reakcje alergiczne, gorqczka, dreszcze, rumien, purpura, ostre uszkodzenie ptuc.

2. AE zwiqgzane z kontaminacjq preparatu limfocytow Tregs

Ze wzgledu na specyfike produkcji preparatu mozliwe sq zanieczyszczenia mikrobiologiczne preparatu
prowadzqgce to wiremii lub bakteriemii. Podstawowym zabezpieczeniem przed takimi
zanieczyszczeniami sq testy mikrobiologiczne prowadzone zaréwno przed pobraniem krwi, jak i w
trakcie produkcji preparatu limfocytéow Tregs. W przypadku podania preparatu zanieczyszczonego
zostata opracowana procedura powiadamiania i leczenia pacjenta.

3. AE zwigzane z immunosupresyjnq aktywnosciq limfocytow Tregs

Limfocyty Tregs majg wifasciwosci immunosupresyjne, a w zwigzku z tym potencjalnie mogq
zwiekszac wrazliwos¢ pacjenta na infekcje oraz promowac wzrost komdérek nowotworowych. Objawy
te po podaniu limfocytow Tregs nigdy nie byty opisywane, ale teoretycznie mogq wystgpic i nie moggq
by¢ wykluczone. Stqd, zaréwno lekarz leczqcy, jak i pacjent (lub jego rodzice/prawni opiekunowie) jest
informowany o tym i w sposéb szczegdlny zwraca uwage na ten typ objawdw podczas obserwacji po
podaniu limfocytow Tregs. W przypadku stwierdzenia takich objawdw wdrazane jest rutynowe
leczenie wtasciwe dla zdiagnozowanego zespotu chorobowego”.

Ograniczenia
Wiarygodnos$¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikdw, ktére wymieniono ponizej.

e Liczne ograniczenia metodologiczne badania i uchybienia w jego opisie (obejmujace: brak
randomizacji, brak zaslepienia, brak zdefiniowania hipotezy badawczej, brak informacji na
temat zastosowanej analizy (ze wzgledu na zbidr analizowanych danych — ITT, PP, inne), brak
opisu stosowanych insulin, brak przedstawienia charakterystyki pacjentéow pod wzgledem
wyjsciowych wartosci parametréw dla ktérych raportowano istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupami (tj. DDI/kg. m.c., stezenie HbA1C oraz C-peptydu), a takze mata liczebnos¢
grup i brak jej uzasadnienia, krotki czas obserwacji wynoszacy 12 mies.), powodujg znaczne
ograniczenie mozliwosci wiarygodnego wnioskowania na jego podstawie, gdyz:

o nie jest pewne, czy populacja wigczona do badania jest zblizona do populacji,
w ktérej oceniana technologia bytaby stosowana w praktyce biorgc pod uwage
rozbieznosci miedzy kryteriami kwalifikacji do badania i do programu zdrowotnego
(te ostatnie szczegétowo opisane w niniejszej rekomendacji w rozdziale dotyczagcym
uwag do opisu Swiadczenia),

o nie wiadomo, jakie rodzaje insuliny i w jakich dawkach byty stosowane w ocenianych
grupach, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat dawkowania ma wplyw na
wyniki leczenia cukrzycy,

o z uwagi na krétki czas obserwacji nie jest pewne, czy badanie opisuje wszystkie
mozliwe do uzyskania efekty w rzeczywistej populacji zaréwno w kontekscie
skutecznosci jak i bezpieczenstwa oraz jak dtugo utrzymataby sie remisja cukrzycy
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oraz insulinoniezaleznos$¢ w rzeczywistej praktyce klinicznej - autorzy badania zwrdcili
uwage, ze pomimo tego, ze wiekszos¢ pacjentow z grupy leczonej po roku obserwacji
pozostawata w remisji, obserwowano powolng progresje cukrzycy i zmniejszajgcy sie
liczbe limfocytéw Treg (powrdt do wartosci poczatkowych).

e W badaniu TregVac oceniano skutecznos$¢ trzech rdéinych schematéw dawkowania
limfocytéw Treg, natomiast w opisie zawartym w Karcie Problemu Zdrowotnego nie
wskazano zakfadanego dawkowania, wobec czego nie jest jasne, ktéry schemat (badz
schematy) bedzie ostatecznie stosowany w ramach ocenianego programu zdrowotnego, za$
dawkowanie moze mieé istotny wptyw na uzyskiwane wyniki (wskazuje na to obserwacja
zaleznosci miedzy liczbg dawek a poziomem HbA1c).

o W publikacji Marek-Trzonkowska 2014 zidentyfikowano niespdjnosci pomiedzy wykresami
w odniesieniu do przedstawienia wynikdw dla tego samego parametru — przyktadowo
poziom HbAlc po 12 mies. dla grupy kontrolnej odczytany z wykresu 3C rézni sie od wartosci
odczytanej z wykresu 4B (7,21 vs 7,92), przy czym nie jest jasne z czego mogg wynikac te
roznice.

e W badaniu nie oceniano liczby epizodéw hipoglikemii, co przy nowo rozpoznanej cukrzycy
i jej chwiejnym charakterze stanowitoby istotng informacje dla oceny kliniczne;.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Nalezy podkresli¢, iz wiekszos¢ dostepnych wynikéw dla ocenianej technologii przedstawiona
jest jedynie w postaci wykreséw, bez wskazania wartosci liczbowych poszczegdlnych
parametréw, co utrudnia interpretacje wynikéw. Dodatkowo nie zostaty jeszcze
opublikowane wyniki dla 2 letniego okresu obserwacji (wedtug protokotu badania TregVac,
jednym z pierwszorzedowych punktéw koricowych byt odsetek pacjentéw, u ktérych nie
wystgpito zdarzenie niepozgdane od dnia podania preparatu do 2 lat po podaniu preparatu).

e W odniesieniu do niektérych punktéw koncowych zaobserwowano istotne statystycznie
réznice pomiedzy badanymi grupami po 4 i 12 mies., przy czym w publikacji nie podano
informacji na temat istotnosci réznic pomiedzy grupami wystepujgcymi na poczatku badania,
w zwigzku z czym nie jest znany ewentualny wptyw tego parametru na obserwowane réznice
pomiedzy grupami dla wartosci koficowych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Z uwagi na charakter zlecenia brak jest propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z informacjami z Karty Problemu Zdrowotnego (KPZ), koszt jednego podania preparatu
limfocytéw Treg wynosi 80 tys. PLN, a kwota ta obejmuje m.in. koszty trzykrotnej hospitalizacji
pacjenta w celu kwalifikacji i donacji krwi do produkcji preparatu limfocytéw Treg oraz ich podania,
jak réwniez koszt hodowli limfocytéw Treg w laboratorium GMP. W KPZ podano informacje, ze
catkowity koszt leczenia uwzglednia dwukrotng podaz komérek regulatorowych u kazdego pacjenta
w ciggu roku, dlatego tez roczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi 160 tys. PLN.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ oszacowan majg wptyw wymienione ponizej czynniki:

e Nie ma mozliwosci oceny efektdw zdrowotnych terapii z uwagi na niskg jako$¢ dostepnych
dowoddéw naukowych oraz brak wynikéw efektywnosci terapii w diuzszym horyzoncie
czasowym (dostepne dane obejmujg okres obserwacji 12 mies.). Krétki czas obserwaciji i brak
okreslenia w opisie programu zdrowotnego schematu dawkowania (zarowno w zakresie
liczby podawanych limfocytdw Treg jak i wymaganej liczby podan) skutkuje brakiem
mozliwosci okreslenia standardowego przebiegu terapii i jej efektow, przez co niemozliwe
jest wiarygodne okreslenie efektéw zdrowotnych i kosztéw catkowitych przypadajacych na
jednego pacjenta. Taka analiza wymagataby przyjecia szeregu arbitralnych zatozen, ktoére
moga nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci. Ponadto brak jest publikacji oceniajgcych
jakos¢ zycia pacjentéw stosujgcych terapie Treg i przyporzadkowujacych wartosci
uzytecznosci standw zdrowia.

e Dane kosztowe przedstawione w KPZ dotycza tylko jednego swiadczeniodawcy w Polsce,
ktdry miatby realizowad terapie, wobec czego trudno je zweryfikowaé.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy z uwagi na charakter ocenianego swiadczenia.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika przedstawiono w rocznym horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego. Liczebnosé populacji wskazana w Karcie Problemu Zdrowotnego
to 100 oséb rocznie.

Analiza przeprowadzona dla populacji oszacowanej w Karcie Problemu Zdrowotnego wykazata,
ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego wyniosg 16 min PLN rocznie.

Dane przekazane przez NFZ wskazujg, ze ,obecne koszty refundacji swiadczernn dla wszystkich
pacjentéw w wieku 8-18 lat z cukrzycg wynoszg 31 551 551 zt rocznie”, co pozwala na stwierdzenie ze
koszt aktualnie finansowanych swiadczen dla chorych nowych (stanowigcych mniej niz 10% catej
populacji chorujgcej na cukrzyce we wskazanym przedziale wiekowym), jest nizszy od kosztéw
leczenia preparatem limfocytow Treg.

Ograniczenia

Wplyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczgce populacji
docelowej:

e Dane uzyskane przez Agencje wskazujg na niedoszacowanie populacji docelowej w Karcie
Problemu Zdrowotnego:

o W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie diabetologii, okoto 250 osdb rocznie
mogtoby by¢ leczonych oceniang metodg — uwzglednienie liczebnosci populacji na
wskazanym przez eksperta poziomie skutkuje wzrostem wydatkow ptatnika na
finansowanie ocenianej technologii do poziomu 40 min PLN;

o W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii i diabetologii
dzieciecej, okoto 375 0sdb rocznie spetniatoby kryteria kwalifikacji do leczenia —
uwzglednienie liczebnosci populacji na wskazanym przez eksperta poziomie skutkuje
wzrostem wydatkéw ptatnika na finansowanie ocenianej technologii do poziomu 60
min PLN;

o NFZ wskazuje, ze nie jest prawdopodobne, aby opisane programem zdrowotnym
kryteria, typowe dla wstepnej fazy cukrzycy, spetniato tylko 100 dzieci sposréd 1 220
(oszacowanie liczby nowych zachorowan w ciggu roku w danym przedziale
wiekowym).

e Dodatkowo majg w tym miejscu zastosowanie ograniczenia wskazane w niniejszej
rekomendacji w rozdziale dotyczgcym analizy ekonomiczne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy z uwagi na brak propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uwagi do opisu $wiadczenia

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych, Prezes Agencji wskazuje na koniecznos$¢ doprecyzowania opisu programu zdrowotnego
w zakresie przedstawionym ponizej.

e W Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) kryteria kwalifikacji oraz wytgczenia z programu
podane zostaty w dwdch miejscach na str. 3-4 jako ,Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej”,
a takze na str. 4-5 jako ,Warunki realizacji Swiadczenia”, przy czym nie pokrywajg sie one ze
sobg. W KPZ w opisie $wiadczenia opieki zdrowotnej, jako jedno z kryterium wykluczenia
podano ,nadmierny lek pacjenta lub jego rodzicéw lub opiekunéw w odniesieniu do
stosowanych procedur”, natomiast w opisie warunkéw realizacji swiadczenia, w kryteriach
wykluczenia nie zawarto tego warunku. Nie jest zatem jasne ktére kryteria s ostatecznie
obowigzujgce dla ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej.

o W kryteriach kwalifikacji do ocenianego programu nie zawarto warunku dotyczacego
dtugosci trwania cukrzycy typu 1. Jedynie w nazwie Swiadczenia zawarto informacje, ze
dotyczy ono ,pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1”. Nalezy zauwazyé¢, iz do
badania TregVac dotyczacego przedmiotowej technologii wtgczano pacjentéw spetniajgcych
nastepujgce kryterium dotyczace dtugosci trwania choroby: do 2 miesiecy od momentu
diagnozy cukrzycy typy 1.

e Kryteria wigczenia do badania rdznig sie od kryteriow kwalifikacji do programu takze
w zakresie poziomu C-peptydu (w badaniu >0,4 ng/ml, w programie > 0,7 ng/ml). Mozna
przypuszczaé, ze przyjety w programie poziom C-peptydu wynika z publikacji Trzonkowska
2014, gdzie wskazano, ze na leczenie najlepiej odpowiadaty dzieci z krotkg historig choroby
i poziomem C-peptydu >0,7 ng/ml przy wigczeniu do badania.

e Opis ocenianego programu nie zawiera informacji na temat schematu dawkowania preparatu
limfocytéw Treg, przy czym nalezy zauwazy¢ ze w badaniu TregVac byly stosowane 3 rdzne
schematy:

o 10x10° komérek/kg m.c. (3 osoby — pojedyncze podanie),
o 20x10° komérek/kg m.c. (3 osoby — pojedyncze podanie),
o 30x10° komdrek/kg m.c. (6 0séb — dwie infuzje).

e Kryteria wykluczenia z ocenianego programu rdznig sie od kryteriow wykluczenia zawartych
w badaniu TregVac dotyczagcym przedmiotowej technologii (przyktadowo w badaniu jako
kryterium  wykluczenia wskazano nosicielstwo allelu HLA-DQB1*0602, natomiast
w ocenianym programie wymienione kryterium nie zostato uwzglednione; ponadto
w ocenianym programie wskazano znacznie wiecej kryteriow wytaczenia niz w badaniu
dotyczgcym przedmiotowej technologii).

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy z uwagi na fakt, iz Swiadczenie nie odnosi sie do budzetu na refundacje lekéw.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne z 2015 r. réznych organizacji/paneli eksperckich dotyczace
leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy:

e polskie - Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2015),
e brytyjskie - National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015),

11



Rekomendacja nr 11/2016 Prezesa AOTM z dnia 18 lutego 2016 r.

e amerykanskie - American Diabetes Association (ADA 2015).

Wszystkie z trzech odnalezionych wytycznych, jako metode leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci
i mtodziezy wymieniajg insuline podawang w rdinych schematach. Sg to m.in.: wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI, ang. multiple daily injections) lub oraz ciggty podskérny wlew insuliny za
pomocg osobistej pompy insulinowej (CSIl, ang. continuous subcutaneous insulin infusion)
(PTD 2015, ADA 2015). Wytyczne NICE 2015 podaja, ze w leczeniu cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy
stosuje trzy podstawowe schematy leczenia insuling.

Wytyczne wskazujg na to, ze w przypadku diagnozy cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy potrzebne
jest kompleksowe wsparcie dotyczace edukacji chorych w zakresie istotnosci zachowania
odpowiedniej diety, aktywnosci fizycznej oraz samokontroli i udzielenia wsparcia psychologicznego.

Amerykanskie wytyczne wymieniajg tez leki (metformina podawana w potaczeniu z insuling, leki
inkretynowe oraz inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2), bedace w fazie badan jezeli
chodzi o ich zastosowanie u chorych z cukrzyca typu 1. Wytyczne NICE 2015 nie zalecajg stosowania
metforminy w potaczeniu z insuling u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 (za wyjatkiem przypadkow
uczestnictwa w badaniach klinicznych) oraz akarbozy czy pochodnych sulfonylomocznika
(glibenklamid, gliklazyd, glipizyd, tolazamid, gliburyd).

Zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniaja stosowania preparatu limfocytéw Treg
u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczgcych ocenianego swiadczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.50.110.2015.JG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: Stosowanie preparatu limfocytow
Tregs u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
programdéw zdrowotnych, na podstawie art. 31 ¢ ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 21/2016 z dnia 15 lutego 2016 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Stosowanie preparatu limfocytow TREGS u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycyg typu 1
(programow zdrowotnych)” jako swiadczenia gwarantowanego
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