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Protokot nr 32/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 16 sierpnia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Maciej Karaszewski
Dorota Kilarska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Janusz Szyndler
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Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia do wykazu $Swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, finansowanych ze srodkéw budzetu
powierzonego, wybranych badai: diagnostycznych, ultrasonograficznych, inwazyjnych,
elektrofizjologicznych i czynnosciowych oraz porad i konsultacji specjalistycznych.

Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw ich realizacji w zakresie profilaktyki
jaskry.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ontozry (cenobamate) we wskazaniu: leczenie
wspomagajace napadow ogniskowych ulegajacych albo nieulegajgcych wtédrnemu uogdlnieniu u
dorostych pacjentéw z padaczkg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodane;j.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Empliciti (elotuzumabum) w ramach programu
lekowego: B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum we wskazaniach: sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc; ziarniniakowe choroby
ptuc —w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
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7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynna
cyclophosphamidum we wskazaniach: sarkoidoza; srddmigzszowe zapalenie ptuc —w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL - z wyjgtkiem idiopatycznego widknienia ptuc.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekédw zawierajgcych substancje czynna
methotrexatum we wskazaniach: sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

9. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. dodania wybranych badan i konsultacji do wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (kwalifikacja swiadczen),
a projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji Rady udziat brali: Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski, Dorota Kilariska, Maciej Karaszewski,
Michat Mysliwiec i Adam Maciejczyk.
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita

pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji oméwit zalecane technologie oraz warunki realizacji programoéw polityki
zdrowotnej odnoszacych sie do profilaktyki jaskry, a propozycje opinii Rady przedstawit
Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Dorota Kilanska, Rafat Nizankowski,
Maciej Karaszewski, Jakub Pawlikowski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).
Ad 4. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje o leku Ontozry (wniosek refundacyjny)

w ramach programu lekowego dot. leczenia padaczki.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentdw, po czym Janusz Szyndler przedstawit
propozycje stanowiska Rady.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita stanowisko.

Z uwagi na to, ze oceniany wniosek wptynat do Ministra Zdrowia po 1 marca br., zostat rozpatrzony
przez Rade takze pod katem danych okreslonych przez Wnioskodawce jako tajemnica przedsiebiorcy.

Rada podjeta decyzje o koniecznosci zmiany tresci uchwaty, w czym uczestniczyli: Rafat Nizankowski,
Janusz Szyndler i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych)
uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Empliciti (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenia szpiczaka plazmocytowego.

Na posiedzenie dotgczyta Monika Urbaniak, ktéra
nie zadeklarowata konfliktu intereséw.
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Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.
Nastepnie swoje stanowisko przedstawit takze przedstawiciel pacjentow.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski. W dyskusji Rady, w wyniku ktérej
zmodyfikowano tre$¢ uchwatly, uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Michat Mysliwiec
i Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
azathioprinum we wskazaniach pozarejestracyjnych dot. sarkoidozy, Srédmigzszowego zapalenia ptuc
oraz ziarniniakowych choréb ptuc przedstawit Marcin Lipowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynna
cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjnych dot. sarkoidoza oraz srédmigzszowego
zapalenia ptuc przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
methotrexatum we wskazaniach pozarejestracyjnych dot. sarkoidoza i ziarniniakowych chordéb ptuc
przedstawit Adam Maciejczyk.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:52.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw budzetu powierzonego, udzielanych
na zlecenie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej,
jako swiadczen gwarantowanych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako swiadczen
gwarantowanych, w ramach budzetu powierzonego, udzielanych na zlecenie
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, ponizszych Swiadczen opieki
zdrowotnej:
1. Badania biochemiczne i immunochemiczne:

1) antyTPO (przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej);

2) antyTSHR (przeciwciata przeciw receptorom TSH);

3) antyTG;

4) albuminuria (stezenie albumin w moczu);

5) UACR (wskaznik albumina/kreatynina w moczu);

6) BNP (NT-pro-BNP);
2. Diagnostyka ultrasonograficzna:

1) USG Doppler naczyn koriczyn dolnych;

3. Diagnostyka elektrofizjologiczna:
1) EKG wysitkowe (proba wysitkowa EKG);
2) Holter EKG 24, 48 i 72 godz. (24-48-72-godzinna rejestracja EKG);
3) Holter RR (24-godzinna rejestracja cisnienia tetniczego).
4. Diagnostyka inwazyjna:
1) biopsja aspiracyjna cienkoigtowa tarczycy (u dorostych).
5. Diagnostyka czynnosciowa:
1) Spirometria;
2) Spirometria z probq rozkurczowq.
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6. Konsultacje specjalistyczne:

A. konsultacje lekarz POZ - lekarz specjalista wybranej dziedziny (konsultacje
odbywane przy uzyciu systemow teleinformatycznych lub systemow
fgcznosci):

1) Konsultacja lekarz POZ - lekarz specjalista w dziedzinie kardiologii;

2) Konsultacja lekarz POZ - lekarz specjalista w dziedzinie diabetologii;

3) Konsultacja lekarz POZ - lekarz specjalista w dziedzinie
pulmonologii/alergologii;

4) Konsultacja lekarz POZ - lekarz specjalista w dziedzinie endokrynologii;

B. konsultacje lekarz specjalista - pacjent (wizyta ambulatoryjna):

1) Konsultacja lekarz specjalista w dziedzinie kardiologii - pacjent;

2) Konsultacja lekarz specjalista w dziedzinie diabetologii - pacjent;

3) Konsultacja lekarz specjalista w dziedzinie pulmonologii/alergologii -
pacjent;

4) Konsultacja lekarz specjalista w dziedzinie endokrynologii- pacjent.

7. Porady:

1) Porada kompleksowa - Indywidualny Plan Opieki;

pod warunkiem zmiany ,USG Doppler naczyn konczyn dolnych” na ,Test
uciskowy USG zyt konczyn dolnych” i uwzglednienia uwag Rady zawartych
w uzasadnieniu niniejszego Stanowiska.

Rada Przejrzystosci nie rekomenduje wprowadzania do swiadczen
finansowanych ze srodkow budzetu powierzonego, udzielanych na zlecenie
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej ponizszych swiadczen:

1. Diagnostyka ultrasonograficzna:
1) USG Doppler tetnic szyjnych;
2) ECHO serca przezklatkowe.

2. Porady:
1) Porada dietetyczna;
2) Porada edukacyjna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Aktualnym problemem systemu ochrony zdrowia jest zbyt mate wykorzystywanie
fachowej wiedzy lekarzy opieki podstawowej, czemu walnie sprzyjajq:

e brak jasno zarysowanej granicy kompetencji pomiedzy lekarzem rodzinnym
i specjalistami,
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e system sztywnego finansowania kapitacyjnego POZ nie uwzgledniajgcy
przechodzenia pacjentow pod opieke specjalistow, tym samym ubywania ich
spod opieki POZ.

Oba te czynniki tqcznie sprzyjajg nadmiernemu napfywowi pacjentow
z banalnymi postaciami powszechnie wystepujgcych schorzen do AOS czynigc
wrazenie, gtebokiego niedoboru kadry specjalistow. Nie ma wgtpliwosci,
iz lekarze POZ powinni prowadzi¢ zdecydowanqg wiekszos¢ chorych
na nadcisnienie, cukrzyce, astme oskrzelowq, POChP i szereg innych masowo
wystepujgcych schorzen. Aby mogli to efektywnie i bezpiecznie robi¢ muszq miec
dostep do badan diagnostycznych, niezbednych w tych schorzeniach oraz
mozliwosc tatwej konsultacji z lekarzem specjalistq.

Samo udostepnienie badan diagnostycznych nie wystarczy do przejecia przez
lekarzy POZ leczenia schorzen. Zapewne bedzie za to skutkowato dodatkowymi
wydatkami na diagnostyke, z ktorej niewiele korzystnego bedzie wynikafo
dla pacjenta.

Przedstawione propozycje w zakresie budzetu powierzonego zostaty
przedstawione w oderwaniu od korekt organizacyjnych niezbednych
dla uzyskania korzysci.

Dowody naukowe

Wszystkie wymienione w zleceniu Ministra Zdrowia swiadczenia sq uwazane
wspofczesnie za uzasadnione w okreslonych sytuacjach klinicznych. Natomiast
sq niezasadne jezeli bedq zlecane przy braku uzasadnienia klinicznego,
np. pod wptywem naciskow pacjenta, gdy lekarz na podstawie wywiadu, badania
fizykalnego i znajomosci historii zdrowotnej pacjenta oraz jego rodziny nie potrafi
postawic racjonalnego podejrzenia.

Problem ekonomiczny

Zwiekszenie dostepnosci do badan z reguty generuje zwiekszenie liczby badan
wykonywanych, a zatem i koszty dla systemu. W oparciu o przestane zlecenie nie
mozna oszacowac¢ czy w zamian za poniesione koszty otrzymamy korzysci
zdrowotne.

Stanowisko Rady przejrzystosci odnosnie poszczeqgolnych swiadczen

Proponowane badania biochemiczne i immunochemiczne nie budzq zastrzezen
Rady.

USG tetnic szyjnych zwykle wykonuje sie razem z oceng tetnic kregowych.
Badanie w polskich warunkach angazuje lekarzy (w niektorych innych krajach
wykonujq  je technicy ultrasonografii). Istnieje bardzo duze
prawdopodobieristwo, iz badanie to bedzie naduzywane, gdyz zawroty gtowy
oraz szumy w uszach/gtowie sq powszechng dolegliwoscig w starszej populacji.
Wynik tego badania wykonywanego w stabilnym stanie pacjenta z regufy
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nie wpfynie na postepowanie z pacjentem. Stanowisko Rady wzgledem
tego badania negatywne.

USG naczyn koriczyn dolnych to w istocie trzy kompletnie rdzne badania.
Po pierwsze uciskowy test USG (tzw. CUS) stuzy do wykrycia bardzo groznej
patologii - zakrzepicy zyt gfebokich. Powinien bezwzglednie i niezwfocznie
byc dostepny dla lekarza POZ. Jest to badanie krotkie i przy odrobinie wprawy
proste. Stanowisko Rady pozytywne.

Po drugie USG stuzy do badania wydolnosci uktadu zylnego. Badanie to potrzebne
jest dla planowania zabiegdéw na zytach powierzchownych. Zlecane powinno by¢
przez operatora, ktory podejmuje sie wykonac zabieg. Lekarz POZ moze byc
poddany presji pacjentow z zylakami, bez medycznych wskazan do zabiegu
do nieuzasadnionego zlecania tego badania. Badanie zajmuje duzo czasu
i angazuje lekarza. Stanowisko Rady negatywne.

Po trzecie badanie USG naczyn tetniczych, wykonywane z reguty przez lekarzy
kwalifikujgcych pacjenta z niedokrwieniem konczyny dolnej do zabiegu
endowaskularnego lub chirurgicznego. Lekarzy, ktorzy potrafiq wykonac takie
badanie jest bardzo mato. Nie ma Zadnego uzasadnienia, aby lekarz POZ zlecat
to badanie. Stanowisko Rady negatywne.

Badanie echokardiograficzne serca angazuje w Polsce lekarza kardiologa.
Czesto jest badaniem trudnym i dtugotrwatym. Wykonywane powinno byc
w okreslonych wskazaniach. Dlatego Rada stoi na stanowisku, iz winno ono byc¢
zlecane przez lekarza POZ po konsultacji z kardiologiem, aby zwiekszyc
prawdopodobienstwo zasadnosci skierowania.

Rada zajmuje pozytywne stanowisko odnosnie diagnostyki EKG, RR
(test wysitkowy i Holtery) i spiromettrii.

Rada ze zdziwieniem przyjmuje propozycje udostepnienia biopsji jedynie
tarczycy. Rada zajmuje stanowisko pozytywne, ale uwaza, iz nalezatoby
przeanalizowac inne rodzaje biopsji (np. weztow chtonnych) i umozliwic¢ lekarzom
POZ ich zlecania.

Rada stoi na stanowisku, iz w ramach budzetu powierzonego lekarz POZ
powinien mac sie konsultowac z kazdym rodzajem specjalisty, ktorego pomocy
potrzebuje a nie tylko czterech wymienionych w zleceniu. Rada zajmuje
pozytywne stanowisko, pod warunkiem stopniowego poszerzania listy
dostepnych specjalistow.

Rada stoi na stanowisku, iz porada edukacyjna, w tym dietetyczna winny byc¢
integralnq czescig porady lekarskiej. Brak jest wynikow badan wskazujgcych
na korzysci osobnej tego typu porady w warunkach polskiej opieki zdrowotne,.

Dodatkowe uwagi Rady

1. Poszerzajgc dostep do diagnostyki nalezy jednoznacznie wskazaé czemu
maon w pierwszej kolejnosci stuzy¢, np. wskazac, kilka powszechnie
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wystepujqgcych schorzen cywilizacyjnych takich jak np. nadcisnienie tetnicze,
astma oskrzelowa, POChP, cukrzyca typu ll, ktorych leczenie winno spoczywac
w gfodwnej mierze na podstawowej opiece zdrowotnej;

2. Minister Zdrowia winien zleci¢ Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie
Zdrowia opracowanie | wdroZenie systemu monitorowania jakosci
podmiotow POZ, realizowanego poprzez ocene na ile ich opieka podmiotu
nad pacjentami z wybranymi schorzeniami cywilizacyjnymi zmniejsza czestos¢
ich hospitalizacji z tych przyczyn.

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
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.),
z uwzglednieniem Raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.5.2022 ,Ocena
zasadnosci wprowadzenia do wykazu $swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowe]j opieki zdrowotnej,
wybranych badan: diagnostycznych, ultrasonograficznych, inwazyjnych, elektrofizjologicznych i czynnosciowych
oraz porad i konsultacji specjalistycznych, finansowanych ze srodkéw budzetu powierzonego”; Data ukonczenia:
11.08.2022r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr127/2022 z dnia 16.08.2022 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki jaskry

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow

polityki zdrowotnej dotyczqcych profilaktyki jaskry:

1. Badan przesiewowych w kierunku jaskry osob powyzZej 40 r.z. z co najmniej
jednym z czynnikow ryzyka: krotkowzrocznosc, cukrzyca, hiperlipidemia,
nadcisnienie tetnicze, niedoczynnosc tarczycy, zespot obturacyjnego bezdechu
sennego, migrena oraz 0sob, u ktorych u krewnych pierwszego stopnia
wystqgpita jaskra.

2. Przeprowadzenie kompleksowej diagnostyki na ktora skftadajqg sie: wywiad
lekarski, pomiar cisnienia wewngqtrzgatkowego (tonometria), badanie kgta
przesqczania (gonioskopia) oraz ocene pola widzenia (perymetria).

3. Dziatan edukacyjnych w zakresie czynnikow ryzyka jaskry, metod obnizania
ryzyka jej wystgpienia, informowania cztonkdw rodziny o fakcie chorowania
na jaskre w celu wykonywania badan profilaktycznych.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Jaskra jest przewlektq, postepujgcqg neuropatiq wzrokowgq, charakteryzujgcq sie
brakiem rownowagi w produkcji i odprowadzaniu cieczy wodnistej w gafce
ocznej, co powoduje zwiekszenie cisnienia w oku i uszkodzenie nerwu
wzrokowego i warstwy witokien nerwowych siatkdwki. Zmiany w morfologii
tarczy nerwu wzrokowego prowadzq do utraty pola widzenia, postepujgcego
pogorszenia oraz nieodwracalnej utraty wzroku. Dwie najczestsze postacie jaskry
to: jaskra pierwotna z otwartym kgtem przesqgczania oraz jaskra pierwotna
z zamknietym kqtem przesqczania.

W 2016 r. w Polsce oszacowano tgczng liczbe chorych na jaskre na poziomie
1 383 200 (wskaznik chorobowosci rejestrowanej wyniést 3600/100 tys.).

Najwiekszy udziat w strukturze wspofczynnika zapadalnosci rejestrowanej
dla jaskry w catej Polsce ma grupa wiekowa 65+ (50% udziat).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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Zidentyfikowane czynniki ryzyka wystgpienia jaskry: krotkowzrocznosé, cukrzyca,
hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze, niedoczynnos¢ tarczycy, zespot
obturacyjnego bezdechu sennego, zakazenie Helicobacter pylori, migrena, picie
alkoholu oraz palenie tytoniu.

Aktualnie finansowany przez ptatnika publicznego jest program badan
przesiewowych w kierunku wczesnego rozpoznania jaskry, w ramach ktdrego
wykonywane sq nie czesciej niz co 24 miesigce u 0sob w wieku powyzej 35. roku
zycia, u ktorych wczesniej nie zdiagnozowano jaskry nastepujgce badania:
badanie ostrosci wzroku, badanie dna oka, tonometria oraz gonioskopia, wywiad
lekarski i dziatania edukacyjne.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

1. Dziataniami profilaktycznymi z zakresu jaskry nie powinna zostac¢ objeta cata
populacja. Brak jest skutecznych metod przesiewowych, istnieje wysokie
prawdopodobieristwo wystgpienia wyniku fatszywie-pozytywnego oraz brak
jest dowodow w zakresie efektywnosci kosztowej planowanych dziatarn (WGA
2022, USPSTF 2022, AA02021, EGS 2020, UK NSC2019, ICO 2015, SOS 2012).
Docelowo badania przesiewowe nacelowane na jaskre powinny byc
kierowane do populacji wysokiego ryzyka. Do grupy tej nalezq osoby >40r.z.,
osoby, u ktorych w historii rodziny wystqgpity przypadki jaskry (ze szczegdlnym
uwzglednieniem krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa) oraz osoby,
u ktorych potwierdza sie obecnos¢ innych chordob determinujgcych
podwyzszone ryzyko wystgpienia tej jednostki chorobowej m.in.: cukrzycy,
nadcisnienia tetniczego oraz zaburzen ze strony uktadu nerwowego oraz
oddechowego (CDC 2022, WGA 2022, AAO 2021, RACGP 2021, RCO 2016,
5052012).

2. Nalezy zastosowac jednoczesnie wiele metod diagnostycznych w celu
kompleksowej oceny prawdopodobienstwa rozwoju jaskry. Kompleksowa
ocena pod tym kqtem obejmuje: pomiar cisnienia wewnqtrzgatkowego
(tonometria), badanie kqta przesqczania (gonioskopia), ocene pola widzenia
(perymetria) oraz wywiad lekarski (AAO 2021, EGS 2020, OA 2020, CA02017,
RCO 2016, 1C02015). Zakres wywiadu obejmuje w tym przypadku rodzinng
historie jaskry, obecnos¢ chorob wspodftowarzyszqcych podnoszqcych
jej ryzyko, urazy i uszkodzenia gatek ocznych oraz inne potencjalne czynniki
(PTO 2022, RACGP 2021, RANZCO 2019, CAO 2017, MSO 2017, RCO 2017,
ICO 2015).

3. Edukacja zdrowotna powinna obejmowad: dziatania informacyjno-
edukacyjnych powinny w gtdwnej mierze skupiac sie na znanych czynnikach
ryzyka jaskry, korzysci ptyngcych z regularnego prowadzenia badan
kontrolnych wzroku, metod obnizania ryzyka uszkodzenia wzroku oraz
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obecnego dalszego postepowania w sytuacji wystgpienia jaskry (CDC 2022,
RACGP 2021, RCO 2016). Istotnym elementem pozostaje takze
poinstruowanie pacjentow z jaskrg o potrzebie poinformowania swoich
najblizszych krewnych o tym, ze znajdujqg sie oni w grupie podwyzszonego
ryzyka wystgpienia jaskry (ICO2015).

Dowody naukowe

Czutosc i swoistos¢ poszczegdlnych metod badan w wykrywaniu jaskry zostata
oceniona na podstawie 18 metanaliz i przeglgdu systematycznego
parasolowego.

Optyczna koherencyjna tomografia komputerowa:

e czutos¢ pomiedzy 78% - 83,2%, swoistos¢ pomiedzy 89% - 89,4%
Skaningowa laserowa polarymetria

e czutos¢ pomiedzy 77% - 84,5%, swoistosc¢ pomiedzy 85% - 85,6%
Pomiar cisnienia wewnqtrzgatkowego:

e czufos¢ wynosi 48%, swoistos¢ wynosi 94%
Reaktywnos¢ Zrenic na bodZce swietlne:

e skomputeryzowane urzgdzenia do badan odruchu Zrenicznego z uzyciem
bodzcow swietlnych: ogotem —czutos¢ wynosi 81% [95%CI: (0,73, 0,89)];
swoistos¢ wynosi 83% [95%CI: (0,75, 0,91)]; z uzyciem swiatta
chromatycznego —czutos¢ wynosi 74% [95%Cl: (0,60; 0,88)]; swoistos¢
wynosi 87% [95%Cl: (0,79; 0,95)]; z uzyciem swiatta monochromatycznego
z grupy sSwiatta biatego —czutos¢ wynosi 91% [95%Cl:(0,86,;0,96)];
swoistosc¢ wynosi 75% [95%Cl: (0,58, 0,93)] (Suo 2020).

e przy uzyciu bodZca swietlnego (latarki)—czutosc: 51% [95%Cl: (0,25; 0,76)];
swoistos¢: 92% [95%Cl: (0,70;0,98)] (Jindal 2020).

Badanie pola widzenia:

e perymetria achromatycznej czutosc: 87% [95%Cl: (0,69; 0,95)]; swoistosc:

82% [95%ClI: (0,66; 0,92)] (Chou 2022).
Badanie tarczy nerwu wzrokowego:

o czutos¢ 73% [95%CI: (0,70, 0,76)]; swoistos¢: 84% [95%Cl: (0,79;
0,88)](Fallon 2017), czutos¢: 78,8% [95%Cl: (0,766, 0,808)]; swoistosc :
82,8% [95%Cl: (0,806, 0,847)] (Ahmed 2016),

Potencjalne konsekwencje prowadzenia skriningu w kierunku jaskry:

e wysoki odsetek wynikéw fatszywie pozytywnych (Jindal 2020, USPSTF
2022, RANZCO 2019):.perymetria —-20%, obrazowanie -30%, OCT
w domenie spektralnej —35%,tonometria —ok. 50% (RANZCO 2019);
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e zawyzenie lub zanizenie wyniku pomiaru cisnienia wewngtrzgatkowego
wynikajgcego z wtasciwosci i struktury rogowki (PTO 2022, OA 2020,
RANZCO 2019, MOH 2017, ICO 2015, SOS 2012);

e U stabszych o0sob starszych(ang. frail elderly): zwiekszona czestosc
wystepowania upadkow —IRR=1,57 [95%CI: (1,20; 2,05)] (Cho 2022),
zwiekszone o 31% ryzyko wystgpienia 1 lub wiecej upadkdw —RR=1,31
[95%Cl: (1,13; 1,50)] (Cho2022)

W  przypadku badan przesiewowych nacelowanych na jaskre, bez
wyszczegolniania jej podtypow, w wiekszosci przypadkdow przesiew jest
efektywny kosztowo, a wartosci wskaZznika ICER mogqg wahac sie od skrajnej
dominacji interwencji do 51 280 [95%Cl: (-58; 7 940)]/QALY (Tang 2019).

Opcjonalne technologie medyczne

W ramach aktualnie obowigzujgcych wytycznych klinicznych oraz dostepnych
wtdrnych i pierwotnych badan naukowych, mozliwe jest realizowanie
nastepujgcych badan przesiewowych: optyczna koherencyjna tomografia
komputerowa(OCT), badania tarczy nerwu wzrokowego z uzyciem metody HRT,
skaningowa laserowa polarymetria, badanie odruchu Zrenicznego przy uZyciu
bodzcow swietlnych (metody manualne), tonometria, perymetria achromatyczna
przy uzyciu urzqdzenia ,,Humphrey Visual Field Analyzer”, niebiesko-Zofta
zautomatyzowana perymetria, skomputeryzowane urzqdzenia do badan
odruchu Zrenicznego przy uzyciu bodzcow swietinych, orientacyjny pomiar
obwodowej (rgbkowej) gtebokosci komory przedniej metodq van Hericka,
fotografia Scheimpfluga, narzedzie teleglaucoma. W obecnej praktyce, nie jest
mozliwe wskazanie ztotego standardu prowadzenia dziatan przesiewowych
w kierunku jaskry. Dostepne rekomendacje, w wiekszosci przypadkow nie
odnoszq sie do kwestii przesiewu bqdZ przedstawiajq zréznicowane stanowiska
w zakresie docelowych metod przesiewowych. W przypadku odnalezionych
wtornych doniesien naukowych, zaprezentowane dane rowniez nie sq w stanie
jednoznacznie wskazac skutecznej i efektywnej metody przesiewowej. Wiekszos¢
wskazanych powyzej metod diagnostycznych charakteryzuje sie stosunkowo
wysokq swoistoscig, ale za to niskq czufosciq. W efekcie wiekszos¢ osob
zidentyfikowanych jako dotkniete jaskrq, w rzeczywistosci, prawdopodobnie
bedq pacjentami z wynikiem fatszywie pozytywnym.

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Monitorowanie:
1. Liczba osob, ktore zgtosity sie do udziatu w programie.
2. Liczba 0s0b, ktore zostaty poddane dziataniom edukacyjno-
informacyjnym.
3. Liczba osob, ktore zrezygnowaty z udziatu w programie na kazdym
zaplanowanym etapie.
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4. Liczba o0sob z populacji docelowej, u ktorych wykonano badania
diagnostyczne.

5. Liczba osob skierowanych do dalszej diagnostyki/leczenia w AOS.
Ewaluacja:

1. Odsetka o0sob, u ktorych doszto do wzrostu poziomu wiedzy
(przeprowadzenie pre-testu i post-testu) na temat jaskry.

2. Odsetka osob, ktdre podjety leczenie w AOS.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.434.4.2022 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan

przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programoéw
Profilaktyka jaskry”.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Ontozry (cenobamat) we wskazaniu:
leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajacych
albo nieulegajgcych wtéornemu uogdlnieniu u dorostych pacjentéw
z padaczka z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej jednej préby terapii dodane;j

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Ontozry, Cenobamate, tabletki, 12,5 mg, 25 mg, 28, tabl., zestaw
do rozpoczynania leczenia: 28 tabletek (14 x 25 mg + 14 x 12,5 mg), kod GTIN:
05909991459161;

e Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., kod GTIN:
05909991458966;

e Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN:
05909991459093;

e Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., kod GTIN:
05909991458997;

e Ontozry, Cenobamate, tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod GTIN:
05909991459062;

we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napaddw ogniskowych ulegajgcych

albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow z padaczkg

z brakiem kontroli napaddow lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu

co najmniej jednej proby terapii dodanej, jako leku dostepnego w aptece

na recepte.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq
ww. produktow leczniczych, we wskazaniu: leczenie wspomagajgce napadow
ogniskowych ulegajqcych albo nieulegajgcych wtornemu uogdlnieniu u dorostych
pacjentow z padaczkq z brakiem kontroli napaddow po zastosowaniu co najmniej
dwdch (22) prob terapii dodanej, stosowanych przez co najmniej 3 miesigce
w optymalnych dawkach, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq ryczattowq.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, Zze proponowany instrument dzielenia
ryzyka w obecnej formie jest nieakceptowalny i wymaga znacznego pogtebienia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cenobamat jest lekiem zarejestrowanym do stosowania w leczeniu
wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych
wtornemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow, u ktorych nie osiggnieto
dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwdch lekow
przeciwpadaczkowych w przesztosci. Wnioskowane wskazanie dotyczy terapii
pacjentow z padaczkq z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjq leczenia
po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodanej. Lek dotychczas nie byt
oceniany przez Rade Przejrzystosci.

Dowody naukowe

Dostepne dane kliniczne dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa cenobamatu,
pochodzq z randomizowanego, kontrolowanego placebo badania CO13 (Chung
2020), w ktorym lek stosowano w terapii dodanej u pacjentéw z lekooporng
padaczkq ogniskowq, u ktdrych nie osiggnieto wtasciwej kontroli napaddw
pomimo przyimowania dwdch, wtasciwie dobranych lekow
przeciwpadaczkowych przez okres co najmniej 3 miesiecy.

Stosowanie cenobamatu skutkowafo istotnqg statystycznie redukcjg czestosci
napaddow padaczkowych. W poréwnaniu z placebo, stosowanie cenobamatu
w dawce 200 mg, wiqgzato sie z istotnie statystycznie silniejszq redukcjq czestosci
napadow 55.6% vs 21.5%; p< 0.0001. Odsetek pacjentow odpowiadajgcych
na leczenie, z co najmniej 50% redukcjq czestosci napaddw, wynidst 50.4% dla
cenobamatu i 22.2% dla placebo (p< 0.0001).

Dodatkowe badanie C017 (Krauss 2020), w ktérym rdowniez stosowano
cenobamat u pacjentow z opornymi na leczenie napadami ogniskowymi
wykazato zbiezne wyniki z badaniem C013. Badanie fazy przedtuzonej C021
(Sperling 2020), wykazato utrzymywanie sie odpowiedzi klinicznej obserwowanej
w poczgtkowej fazie badania. Ponadto badania, niskiej jakosci (jednoosrodkowe,
niezaslepione, retrospektywne), prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej potwierdzajq zadowalajgcq efektywnos¢ cenobamatu. W chwili
obecnej brak jest badan oceniajgcych skutecznos¢ cenobamatu w pordwnaniu do
aktywnego komparatora. Porédwnania posrednie wykazaty, ze cenobamat
charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem odpowiedzi (redukcjq czestosci napaddéw
padaczkowych o ponad 50%) w pordwnaniu z briwaracetamem, lakozamidem,
tiagabing, topiramatem, gabapentyng oraz porownywalnq z wigabatryng.
Nalezy jednak zauwazyc, ze biorqgc pod uwage charakter porownania jak rowniez
roznice w zakresie populacji pacjentow wtgczanych do leczenia w poszczegdlnych



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 75/2022 z dnia 16.08.2022 r.

badaniach wtgczonych do porownania, a ich wyniki nalezy traktowac z nalezytq
ostroznosciq.

Na podstawie dostepnych danych nalezy stwierdzic, Zze profil bezpieczenstwa leku
jest akceptowalny. Najczesciej identyfikowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty sennos¢, zawroty gfowy, zmeczenie i bole gtowy. Zdarzenia niepozgdane
o charakterze ciezkim raportowano u 13,6% leczonych, tqcznie we wszystkich
badaniach wystgpito 13 zgonédw, w tym 3 SUDEP, zaden nie zostat uznany
za zwigzany z przyjmowangq interwencjq.

Dostepne wytyczne kliniczne, w wiekszosci nie wymieniajg cenobamatu wsrod
lekow  rekomendowanych  do  leczenia  napaddw  padaczkowych,
co najprawdopodobniej wynika z faktu, ze lek uzyskat rejestracje na terenie EU
wroku 2021. Jedynie w wytycznych NICE 2021 wymienia sie cenobamat
jako opcje w leczeniu uzupetniajgcym drugiego rzutu u pacjentow z lekoopornymi
napadami ogniskowymi. Eksperci kliniczni popierajq finansowanie cenobamatu
we wnioskowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Koszt sredni leku w czasie trwania terapii podtrzymujqcej jest okotfo
w przypadku cenobamatu

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w perspektywie NFZ objecie refundacjq
wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow
, przy uwzglednieniu RSS.

Gltowne argumenty decyzji

Cenobamat jest lekiem o obiecujgcej skutecznosci w populacji pacjentow
z lekooporng padaczkg ogniskowq. Odsetek pacjentow odpowiadajgcych
na leczenie ( z redukcjq czestosci napadow o ponad 50%) jest wysoki i wynosi
okofo 60%. Niemniej lek jest dostepny jest od niedawna na rynku, dowody
na skutecznos¢ kliniczng pochodzqg z dwdch badan RCT, brak jest badan
porownujgcych  bezposrednio  jego  skutecznos¢ z  komparatorami
a doswiadczenie neurologow w jego praktycznym stosowaniu nie jest duze.
Proponowany RSS nie jest zadowalajgcy, a miesieczny koszt terapii
podtrzymujgcej jest okofo

W zwiqzku z powyzszym Rada uwaza za zasadne finansowanie cenobamatu
w leczeniu padaczki u dorostych pacjentow z brakiem kontroli napaddw
po zastosowaniu co najmniej dwoch (22) prob terapii dodanej, stosowanych
przez co najmniej 3 miesigce w optymalnych dawkach, pod warunkiem
znacznego pogftebienia instrumentu podziatu ryzyka.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.4.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg Ontozry (cenobamat) we wskazaniu: leczenie wspomagajace
napadéw ogniskowych ulegajacych albo nieulegajagcych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentéw
z padaczka z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej jednej préoby
terapii dodanej”. Data ukonczenia: 04.08.2022 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Angelini Pharma Polska Sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Angelini Pharma Polska Sp. z
0. 0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Angelini Pharma Polska
Sp.zo.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Empliciti (elotuzumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Empliciti, elotuzumab, proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 400 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN: 08027950032198,

e Empliciti, elotuzumab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 300 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN: 08027950032181
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzqcym sie z komodrek B
w koricowym etapie rdznicowania, stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw
ztosliwych (ok. 14% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego), ze szczytem
zachorowan w 7. dekad_zie zycia. W Polsce wg danych KRN w 2017 r. odnotowano
1407 zgonow z powodu tej choroby. Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng
chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia.

W chwili obecnej refundowanych jest kilka innych schematow leczenia w ramach
programow lekowych. Whnioskodawca jako technologie alternatywnq
dla schematu EPd (elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem) wskazat schemat Pd (pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem) oraz jako komparatory dodatkowe schematy:
Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem), DVd (daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem).

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wtgczono badanie ELOQUENT-3, w ktorym porownano
skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania schematu EPd z Pd, u pacjentow
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zopornym lub opornym i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia (w tym lenalidomid
i inhibitor proteasomu) oraz byli oporni na ostatniq terapie. Nie odnaleziono
natomiast badan bezposrednio porownujgcych lub umozliwiajgcych porownanie
posrednie EPd z Kd i DVd (przedstawiono jedynie zestawienie wynikow
dla ramienia EPd z badania ELOQUENT-3 oraz dla schematéw Kd i DVd
odpowiednio z badarn ARROW | CASTOR).

Wyniki wykazaty istotne statystycznie rdznice na korzys¢ schematu EPd
w poréwnaniu z Pd w zakresie mediany przezycia catkowitego (29,8 mies.
(95% Cl: 22,9; 45,7) dla schematu EPd vs. 17,4 mies. (95% Cl: 13,8; 27,7) dla Pd),
przezycia wolnego od progresji choroby (dane dla minimalnego okresu
obserwacji 9,1 mies: mediana PFS wyniosta odpowiednio 10,3 mies. (95% Cl: 5,6;
n/o) vs. 4,7 mies. (95% Cl: 2,8; 7,2)), ogdlnej odpowiedzi na leczenie (istotnie
statystycznie czesciej w grupie EPd vs. Pd, zarowno w ocenie badacza (53% vs.
26%), jak i dokonanej przez niezaleiny komitet oceniajgcy (58% vs. 25%)).
W pozostatych ocenionych punktach koncowych dot. poszczegdlnych rodzajow
odpowiedzi, stabilizacji choroby i progresji choroby nie odnotowano IS rdznic
miedzy grupami. Nie stwierdzono takze IS rdéznic miedzy grupami w czasie
do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu zdrowia, w zakresie jakosci zycia
ocenianej wg kwestionariusza EQ-5D-3L Ul i VAS oraz ocenie ryzyka pogorszenia
nasilenia objawdw choroby w skali MDASI-MM.

W odniesieniu do pozostatych komparatoréow (Kd i DVd), w ramach zestawienia
wynikow z badan: ELOQUENT-3, ARROW i CASTOR, mozna wnioskowac,
ze oceniana technologia nie wydaje sie istotnie gorsza od refundowanych
komparatordéw.

W zakresie analizy bezpieczeristwa w badaniu ELOQUENT-3 wykazano brak IS
roznic miedzy grupami EPd i Pd w ocenie czestosci wystepowania zgondw i innych
zdarzen niepoZzqdanych.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet wskazuje na istotny prognozowany wzrost wydatkow
ptatnika publicznego, natomiast analiza efektywnosci kosztowej wskazuje,
Ze stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych jest mniej korzystny
niz w przypadku komparatordow.

W analizie kosztow-uzytecznosci zastosowanie schematu EPd w miejsce
schematu Pd wydaje sie . Oszacowany ICUR jest jednak

W analizie minimalizacji kosztow, koszt stosowania schematu EPd w miejsce
obecnie refundowanego schematu Kd i DVd jest
i jedynie wyrazne
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obnizenie ceny leku

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje niemieckie (G-BA 2021 oraz IQWiG
2019/2020), w ktoérych wskazano, ze zastosowanie schematu EPd w poréwnaniu
ze schematem Pd (pomalidomid, deksametazon) wiqze sie z uzyskaniem
dodatkowej korzysci zdrowotnej. Niemniej IQWiG wskazuje na niepewnosc
zwigzana z wiarygodnosciq uzyskanych w ramach badania ELOQUENT-3
wynikow m.in. z uwagi na otwarty charakter badania i z tego wzgledu
dodatkowq korzys¢ zdrowotng uzyskanq w ramach leczenia schematem EPd
w porownaniu ze schematem Pd okreslono jako niewielkg. Odnaleziono rowniez
1 szkockg negatywng rekomendacje (SMC 2021), gdzie ocena wynikata z faktu,
ze firma nie ztozyta wniosku.

Glowne argumenty decyzji

Wyniki badan wskazujq na korzysci zdrowotne schematu EPd w pordwnaniu
ze schematem Pd, m.in. w zakresie mediany przeZzycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby, a zestawienie wynikow z komparatorami pozwala
posrednio wnioskowac, ze oceniana technologia nie jest od nich gorsza. Nalezy
jednak obnizy¢ cene leku

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 4231.28.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”. Data ukoriczenia: 3.08.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. Z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 128/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie substancji czynnej azathioprinum we wskazaniach:
sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc;
ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng azathioprinum we wskazaniach: sarkoidoza;
srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL —
z wyjqtkiem idiopatycznego witoknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji finansowania lekow
zawierajgcych azatiopryne we wskazaniach pozarejestracyjnych. W odniesieniu
do omawianych wskazan Rada Przejrzystosci kilkakrotnie pozytywnie opiniowata
wymieniong substancje czynnq (ostatnia opinia nr 303/2019 z dnia 23.09.2019).
Niniejsza opinia aktualizuje dane zawarte w poprzednim opracowaniu Rady.

Azatiopryna nadal zajmuje istotne miejsce w leczeniu sarkoidozy, tzn. jest
stosowana w przypadku nieskutecznosci glikokortykosteroidow lub koniecznosci
zmniejszenia ich dawek ze wzgledu na nieakceptowalne dziatania niepozgdane.
Wytyczne (BTS 2020) wskazujqg metotreksat Ilub azatiopryne jako
rekomendowane leki pierwszego wyboru w drugiej linii leczenia
immunosupresyjnego sarkoidozy ptucnej. Nie obserwowano istotnych roznic
w skutecznosci miedzy metotreksatem i azatiopryng w bezposrednim
porownaniu. W badaniu Rossides 2021, oceniajgcym tylko bezpieczerstwo
terapii, stwierdzono nizsze ryzyko zakazen u o0sob chorych na sarkoidoze
leczonych metotreksatem w porownaniu z azatiopryng, ale obserwacje te
powinny zostac jeszcze potwierdzone w badaniach randomizowanych.

W postepowaniu w ziarniniakowych chorobach ptuc azatiopryna stosowana jest
jako standardowe leczenie immunosupresyjne celem uzyskania i podtrzymania
remisji. Nie odnaleziono nowych rekomendacji towarzystw naukowych w tym
wskazaniu. Zidentyfikowano jeden przeglqd systematyczny (Van Stigt 2020),
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w ktorym porownywano skutecznos¢ znanych schematow leczenia skojarzonego
w przebiegu pozaptucnej i ptucnej choroby ziarniniakowej. Wszystkie schematy,
tj. azatiopryna + rytuksymab lub azatiopryna + GKS lub azatiopryna + rytuksymab
+ GKS, zostaty uznane za skuteczne w leczeniu choroby ziarniniakowej.

Azatiopryna moze byc tez uzyteczna klinicznie w leczeniu sréodmigzszowych
zapalen ptuc, lecz innych niz idiopatyczne widknienie ptuc, w ktorym
jest bezwzglednie przeciwwskazana (opinie Rady Przejrzystosci z 2016 i 2019 r.).
W retrospektywnym badaniu kohortowym Cho 2022, obejmujgcym pacjentow
Z nieswoistym srodmigzszowym zapaleniem ptuc (NSIP), oceniano skutecznosc
roznych schematdow leczenia, w tym azatiopryny lub azatiopryny + GKS.
Wykazano mniejsze ryzyko progresji i nawrotu choroby u pacjentow
z widkniejgcqg postacig NSIP z zachowanqg czynnosciqg ptuc, limfocytozq
w wynikach ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL) oraz leczonych
kortykosteroidami i  azatioprynq. UZytecznos¢ klinicznqg  azatiopryny
w postepujgcym srodmigzszowym zapaleniu pfuc zwigzanym z twardzing
uktadowq potwierdzajq wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego
Kiboshi 2022.

Odnoszqc sie do profilu bezpieczenistwa azatiopryny nalezy zauwazyc, ze zgodnie
z decyzjg EMA w kwietniu 2021 r. dodano w drukach informacyjnych zapis
o mozliwosci wystgpienia nowego dziatania niepozqdanego zwiqgzanego
ze stosowaniem tego leku, tj. reakcji alergicznej w postaci guzkdw skornych.
Uwzgledniajgc powyzsze, Rada podtrzymuje poprzednio wyrazone opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r,,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: WS.4221.1.2022 (Aneks do opracowan nr: OT.434.53.2016 oraz OT.4321.50.2019)
»Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: srédmigzszowe zapalenie ptuc-w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL,-z wyjatkiem idiopatycznego witdknienia ptuc”. Data ukoriczenia: 10.08.2022 r. oraz opracowania na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: WS.4221.2.2022 (Aneks do opracowan nr:
0T.434.56.2016 oraz 0T.4321.51.2019) ,Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL”. Data ukoriczenia: 10.08.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 129/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie substancji czynnej cyclophosphamidum we wskazaniach:
sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych
niz okres$lone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq cyclophosphamidum we wskazaniach:
sarkoidoza,; srodmiqgzszowe zapalenie ptuc —w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL - z wyjgtkiem idiopatycznego wtoknienia ptuc.

Uzasadnienie

Znaleziono jedno badanie retrospektywne z 2021 r i jeden przeglgd badari z 2021
r, ktore potwierdzajq, Ze cyklofosfamid moZze byc¢ skuteczny w sarkoidozie,
aczkolwiek bedzie rzadko stosowany ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Poza
tym nie ma nowych danych dotyczqcych tego leku w przedmiotowych
wskazaniach.

Sarkoidoza jest chorobq ogdlnoustrojowq, ktora moze stanowic zagrozenie zycia.
Przyczynq zgonu z powodu sarkoidozy jest najczesciej postepujgca niewydolnosc
oddechowa. W przypadku opornosci na leczenie glikokortykosteroidami lub
koniecznosci zmniejszenia ich dawek, moze istnie¢ potrzeba zastosowania
cyklofosfamidu. Cyklofosfamid moze by¢ rowniez uzyteczny w leczeniu
srodmigzszowych zapalen ptuc, jednak innych niz idiopatyczne wtoknienie ptuc,
w ktdrym jest bezwzglednie przeciwwskazany.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r,,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: WS.4221.1.2022 (Aneks do opracowan nr: 0OT.434.53.2016 oraz 0OT.4321.50.2019)
»Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: Srédmigzszowe zapalenie ptuc-w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL,-z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc”. Data ukorczenia: 10.08.2022 r. oraz opracowania na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: WS.4221.2.2022 (Aneks do opracowan nr:
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0T.434.56.2016 oraz 0T.4321.51.2019) , Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL”. Data ukoriczenia: 10.08.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 130/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie substancji czynnej methotrexatum we wskazaniach:
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc —w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg methotrexatum we wskazaniach: sarkoidoza;
ziarniniakowe choroby ptuc —w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji finansowania lekow
zawierajgcych  methotrexatum  we  wskazaniach  pozarejestracyjnych.
W odniesieniu do omawianych wskazan Rada Przejrzystosci kilkakrotnie
pozytywnie opiniowata wymieniong substancje czynng.

Methotrexatum zajmuje istotne miejsce w leczeniu sarkoidozy i ma swoje miejscu
rowniez w terapii ziarniniakowej choroby ptuc. Wytyczne kliniczne (ERS 2021,
ACR/VF 2021, BTS 2020) wskazujg metotreksat jako lek wykorzystywany
w leczeniu sarkoidozy pftucnej, zapalenia naczyn zwiqzanego z ANCA oraz
w sarokoidozie.

W opublikowanym przez Residesa w 2021 badaniu klinicznym, oceniajgcym tylko
bezpieczenrstwo terapii, stwierdzono nizsze ryzyko zakazen u osob chorych na
sarkoidoze leczonych metotreksatem w porownaniu z azatiopryng, obserwacje
te powinny zostac jeszcze potwierdzone w badaniach randomizowanych.

W postepowaniu w ziarniniakowych chorobach ptuc metotreksat stosowany jest
jako standardowe leczenie immunosupresyjne, celem uzyskania i podtrzymania
remisji. Zidentyfikowano przeglqgdy systematyczne (Springer 2021a, Springer
2021b), w ktorych porownywano skutecznos¢ znanych schematow leczenia
skojarzonego w przebiegu ziarniniakowej choroby ptuc. W zaprezentowanych
wynikach badan metotreksat okazat sie skuteczny w leczeniu indukcyjnym
Izejszej postaci choroby oraz w terapii podtrzymujqgcej.

Odnoszgc sie do profilu bezpieczeristwa metotreksatu nalezy zauwazyc,
ze we wrzesniu 2021 EMA wydata informacje o mozliwosci wystgpienia u chorych
przyjmujgcych  MTX  postepujgcej  wieloogniskowej leukoencefalopatii.
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Odnotowano takie powiktanie gtdwnie u pacjentdw przyjmujgcych metotreksat
z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: WS.4221.1.2022 (Aneks do opracowan nr: OT.434.53.2016 oraz 0T.4321.50.2019)
,Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: sSrédmigzszowe zapalenie ptuc-w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL,-z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc”. Data ukonczenia: 10.08.2022 r. oraz opracowania na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: WS.4221.2.2022 (Aneks do opracowan nr:
0T.434.56.2016 oraz 0T.4321.51.2019) , Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL”. Data ukoriczenia: 10.08.2022 r.



