Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 16/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 maja 2018 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

O NV A WNPR

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie

Rafat Nizankowski — uczestniczyt w posiedzeniu do pkt 8.
Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski

Andrzej Sliwczynski

Artur Zaczynski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Jakub Pawlikowski

2. Dariusz Struski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku KETOCONAZOLE HRA (ketoconazolum)
we wskazaniu leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
jako Swiadczenia gwarantowanego ,Wszczepienie wymiana catkowicie podskdérnego
kardiowertera-defibrylatora”.

6. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotne] jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Stupski program na rzecz przeciwdziatania skutkom nieptodnosci poprzez
dofinansowanie leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego” (miasto Stupsk),

2) ,Program polityki zdrowotnej dofinansowania do leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego” (woj. tédzkie).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku EXJADE (deferasirox) we wskazaniu:
zespoty mielodysplastyczne ( ICD-10: D46).
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8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku HUMIRA (adalimumab) we wskazaniu:
ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L.73.2).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanego z zagranicy w ramach
importu docelowego L-Carnitine Crystalline we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |,
acyduria izowalerianowa, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa,
3- metylokrotonyloglicynuria, deficyt CACT, zesp6t MELAS.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego INTUNIV (guanfacine
hydrochloride) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi.

11. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego LAMPRENE
(clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc,
mykobakterioza drég rodnych.

12. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Program profilaktycznych szczepien ochronnych przeciw grypie dla senioréw
Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus”.

13. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

14. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:02 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.
Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4330.5.2018 ,Whniosek o objecie refundacja leku Ketoconazole HRA
(ketoconazolum) we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat”.

W trakcie trwania prezentacji na posiedzenie przybyt Artur Zaczynski, ktory ztozyt odpowiednie
oswiadczenie o braku konfliktu intereséw.

Rada, w ramach wstepnej dyskusji, omdéwita kwestie hepatotoksycznosci ocenianej technologii, przy
czym podkreslono, ze nie istniejg inne leki z tej samej grupy mogace zastgpi¢ Ketokonazol w
przypadku nadczynnosci kory nadnerczy. Zwrdécono takze uwage na bardzo wysoky cene leku,
szczegblnie w odniesieniu do obecnie refundowanego leku Ketokonazol Hasco.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska. Poinformowata,
ze za refundacjg ocenianej technologii przemawia brak mozliwosci leczenia oséb z chorobg Cushinga
W momencie wyczerpania zasobéw refundowanego leku Ketokonazol Hasco.

Rada, w ramach dyskusji, opowiedziata sie za stanowiskiem negatywnym.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.
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Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.430.6.2017, , Wszczepienie/wymiana catkowicie podskérnego kardiowertera-defibrylatora.
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymanski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. W jego ocenie, opiniowany system
powinien by¢ dostepny, zwtaszcza u pacjentdw zagrozonych nagtym zgonem, u ktérych nie ma
dostepu zylnego albo ktérzy mieli eksplantowane elektrody. Zwrécit jednak uwage na elementy
budzace zastrzezenia, m. in. niejednoznaczne okreslenie wptywu na budzet, gtéwnie z uwagi na
kryteria wtgczenia zaproponowane w Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ). Podkreslit, ze w KPZ
nieprecyzyjnie okreslono wskazania, co uniemozliwia kontrolowanie wydatkéow. Odnidst sie do
przedstawionej analizy stwierdzajgc, ze komparatorem dla pacjentdw z przeciwwskazaniami
bezwzglednymi powinno byé, w jego opinii, optymalne leczenie farmakologiczne, natomiast dla
pacjentéw z przeciwwskazaniami wzglednymi klasyczny defibrylator. Poinformowat takze o istnieniu
alternatywnej technologii w postaci kamizelki defibrylujacej, ktéra takze mogtaby by¢ komparatorem
w analizie kosztéw. W zwigzku z powyzszym zakwalifikowanie wnioskowanego swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego uznat za niezasadne. Jednoczesnie, wskazat propozycje rozwigzan,
zastosowanie ktorych umozliwitoby wydanie pozytywnej rekomendacji (m.in. szczegétowe okreslenie
wskazan oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka).

Rada, w ramach dyskusji, omoéwita kwestie zwigzane z trwajgcymi badaniami randomizowanymi oraz
wskazaniami do stosowania defibrylatoréw. Rozwazano takze zasadnos$¢ ograniczenia liczby
osrodkédw wykonujgcych oceniane Swiadczenie oraz wprowadzenia rejestru implantowanych
urzadzen.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. 1) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: OT.441.45.2018 ,Stupski program na rzecz przeciwdziatania skutkom nieptodnosci poprzez
dofinansowanie leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze projekt
dopuszcza dwukrotne finansowanie, jednakze catkowite koszty programu zostaty okreslone mato
precyzyjnie. W programie nie okresSlono takze liczby zarodkow wykorzystywanych przy jednej
implantacji oraz kwestii przechowywania zarodkéw po uptywie 1 roku i pokrycia zwigzanych
z tym kosztédw. Wskazat, ze przy wyborze realizatora programu powinno sie zwrdci¢ uwage na to,
czy oferuje on mozliwos$¢ skorzystania z metody mrozenia komérek jajowych, nie zas zarodkdéw.
Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem zapewnienia osobom, ktére pragng unikngc
zamrozenia zarodkéw skorzystania z metod ograniczania liczby nadmiarowych zarodkéw. Nastepnie,
z projektu uchwaty odczytat najwazniejsze uwagi do programu.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Z uwagi na nieobecnos¢ na sali, Anna Greziak nie brata udziatu w gtosowaniu nad powyzszg uchwata.
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2) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.48.2018 , Program polityki zdrowotnej dofinansowania do leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze wnioskodawca
okreslit ilo$¢ przenoszonych do jamy macicy zarodkédw — zaleca jeden, a w uzasadnionych
przypadkach dwa zarodki, co nalezy uznaé za zalete programu. Nastepnie, omdwit oszacowane
w projekcie koszty. Podkreslit, ze nie okreslono okresu finansowania w ramach programu
przechowywania zamrozonych zarodkéw. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
preferowania przy wyborze realizatora programu podmiotu oferujgcego mozliwo$é zapewnienia
osobom, ktdre pragng unikngé zamrozenia zarodkdw, skorzystania z metod ograniczania liczby
nadmiarowych zarodkdéw. Nastepnie, z projektu uchwaty odczytat najwazniejsze uwagi do programu.

Wobec braku innych gtosdw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatacznik
do protokotu.

Ad 7. Swojg propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zwrécit uwage, ze temat leczenia
zespotow mielodysplastycznych za pomoca terapii usuwajgcej zelazo budzi kontrowersje. Nastepnie,
omoéwit problem zdrowotny, jakim sg zespoty mielodysplastyczne i poinformowat, ze, w jego opinii,
oceniana terapia nie jest terapig ratujaca zycie. Moze ona jedynie wptyng¢ na jakos$¢ zycia, przy czym
wplyw ten ma charakter nieokreslony. Dodat, ze chorzy moga by¢ leczeni deferoksaming stosowang
dozylnie. Z uwagi na powyzsze, zaproponowat opinie negatywna.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 8. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.422.14.2018, ,Humira (adalimumab) we wskazaniu: Ropne zapalenie gruczotéw potowych
apokrynowych (ICD-10: L73.2)".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat opinie pozytywna.
Poinformowat, ze zgodnie z rekomendacjami oraz dowodami naukowymi lek mozna zastosowad
po niepowodzeniu antybiotykoterapii.

Rada, w ramach dyskusji, omdwita kwestie dowoddw naukowych stwierdzajgcych przewage
adalimumabu nad infliksymabem w zakresie profilu bezpieczenstwa. Podkreslono takze,
ze adalimumab jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast infliksymab nie.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

W tym miejscu posiedzenie opuscit Rafat Nizankowski.

Ad 9. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.18.2018 ,L-Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC,
4
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acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA,
acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespét MELAS”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawita Anna Greziak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Przedstawita dwie propozycje
stanowiska — pozytywng i negatywnga. Wskazata, ze za pozytywng rekomendacjg przemawiajg opinie
ekspertdw oraz fakt, ze suplementacja jest konieczna w przypadku niedoboréw L-karnityny. Zwrdcita
uwage, ze srodek jest stosowany u matych dzieci, a koszty nie sg duze. Przyjecie stanowiska
negatywnego uzasadnia zas wydana w 2017 r. negatywna rekomendacja Rady i Prezesa AOTMIT
dotyczaca srodka
L-Carnitine Crystalline.

Rada, w ramach dyskusji, zwrécita uwage, ze istnieje mozliwos¢ naduzy¢ w zakresie zamawiania
Srodka oraz na to, iz brak dobrych dowoddéw naukowych na skutecznosé ocenianej technologii.
Podkreslono, ze na rynku dostepne sg inne preparaty zawierajgce oceniang substancje chemiczng,
ktdrych cena jest znacznie nizsza. Rada opowiedziata sie za negatywng rekomendacja.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 4 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 3 glosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 10. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.17.2018, ,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawita Anna Greziak, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zaproponowata pozytywna
rekomendacje. Zwrdcita uwage, ze w odniesieniu do chordéb natury psychicznej czesto brakuje
dowoddéw naukowych. W przypadku zaburzen zachowania decyzja w zakresie uznania skutecznosci
leku powinna naleze¢ do lekarza prowadzgcego. Kontynuowanie terapii ustalonej przez lekarza
pozwala pacjentom na prawidtowy rozwdj fizyczny, psychiczny i spoteczny, co stanowi przestanke
pozytywnej rekomendacji.

Rada, w ramach dyskusji, rozwazata kwestie linii leczenia, w ktérej lek powinien by¢ stosowany.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 11. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.19.2018, ,Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: Gruzlica ptuc wielolekooporna,
Mykobakterioza ptuc, Mykobakterioza drég rodnych”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec. Wydawanie zgdd
na refundacje leku uznat za zasadne we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast
niezasadne w odniesieniu do leczenia mykobakteriozy ptuc oraz mykobakteriozy drdég rodnych,
gtéwnie z uwagi na brak dobrych dowoddéw naukowych na skuteczno$¢ oraz negatywne opinie
ekspertdow w tym zakresie. Nastepnie, wskazat na istotno$¢ problemu zdrowotnego, jakim jest
gruzlica wielolekooporna, z uwagi na duzg zakaznosé choroby.
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Rada, w ramach dyskusji, poruszyta kwestie istniejgcych dowodédw naukowych odnoszacych sie
do mykobakteriozy ptuc oraz mykobakteriozy drég rodnych, wczedniejszej negatywnej rekomendacji
Rady i Prezesa AOTMIT oraz negatywnych opinii ekspertow.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 12. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.46.2018 ,Program profilaktycznych szczepienn ochronnych przeciw grypie dla senioréw
Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus”.

Nastepnie, swojg propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec. Zaproponowat opinie
pozytywng, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Wskazat, ze projekt
stanowi poprawiong wersje programu przedstawionego do oceny w 2015 .

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 13. Przeprowadzono losowanie sktadéw Zespotdw na posiedzenia Rady w dniach 28 maja 2018 r.
oraz 4 czerwca 2018 r.

Ad 14. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:58.

Protokodt sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr43/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
w sprawie oceny leku Ketoconazole HRA (ketoconazolum)
we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych
oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki 200 mg, 60 szt.
w opakowaniu, kod EAN 5909991228811, we wskazaniu: leczenie endogennego
zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada uznaje za mozliwe finansowanie leku Ketoconazole HRA ze Srodkow
publicznych, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu obecnej grupy
limitowej 109.0 dla ketokonazolu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego: Ketoconazole HRA (ketoconazolum), tabletki
200 mg, 60 szt. wopakowaniu, kod EAN 5909991228811, we wskazaniu:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mfodziezy w wieku
powyzej 12 lat w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece
na recepte i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq.

Jest to dopuszczony przez Europejskq Agencje Lekow (EMA) do obrotu produkt
leczniczy Ketoconazole HRA, ktdory we wnioskowanym wskazaniu ma status leku
sierocego. Produkt ten nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. Ocenie
Rady podlegaty natomiast produkty zawierajgce substancje czynng ketokonazol
we wskazaniach: choroba Cushinga, zespdt Cushinga. Za zasadnosciq
stosowania ww. produktow leczniczych w  podanych  wskazaniach
uznano dowody naukowe zawarte w przeglgdach systematycznych, wytyczne
i rekomendacje miedzynarodowych i polskich organizacji medycznych
i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej terapiq pierwszego
rzutu jest zabieg chirurgiczny. W przypadku niepowodzenia zabiegu
chirurgicznego, rekomendacje zalecajg ponownqg resekcje, radioterapie lub
obustronng adrenalektomie.

Leczenie farmakologiczne nie jest zalecane jako leczenie pierwszego rzutu.
Stosuje sie je w celu opanowania objawdw hiperkoryzolemii w okresie
przedoperacyjnym albo w przypadkach, w ktdrych oczekuje sie na efekty
radioterapii. Do leczenia farmakologicznego najczesciej stosuje sie inhibitory
steroidogenezy (ketokonazol, metyrapon, mitotan, etomidat).

Zgodnie z europejskimi zaleceniami zarowno ketokonazol, jak i metyrapon
sq rekomendowane w leczeniu zespofu Cushinga. Mitotant jest lekiem
preferowanym w raku nadnerczy, zas pazyreotyd w chorobie Cushinga,
gdy zabieg chirurgiczny jest przeciwskazany lub gdy zabieg ten zakonczyt sie
niepowodzeniem. Z informacji przedstawionych przez konsensus ekspertow
z2008 roku wynika, ze w grupie lekow ukierunkowanych na nadnercza
najwiecej doswiadczenia zdobyto ze stosowaniem metyraponu i ketokonazolu.
W zaleceniach zwrdécono uwage na mozliwos¢ wystgpienia hipogonadyzmu
u mezczyzn w czasie stosowania ketokonazolu w zwiqgzku z tym, w tej populacji
lepszq opcjq wydaje sie by¢ metyrapon. Natomiast ryzyko hirsutyzmu w czasie
stosowania metyraponu u kobiet moze wskazywac na to, ze ketokonazol jest
lepszym wyborem w tej grupie chorych.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan
wtornych odnaleziono trzy przeglqgdy systematyczne bez metaanaliz: Diez 2007,
Lau 2015 i Gadelha 2014.

W wyniku przeglgdu systematycznego badan pierwotnych przeprowadzonego
przez wnioskodawce nie odnaleziono badann randomizowanych oceniajgcych
stosowanie ketokonazolu w populacji docelowej. Odnaleziono 4 obserwacyjne
jednoramienne badania kliniczne spetniajgce kryteria kwalifikacji do analizy:
Castinetti 2008, Castinetti 2014, Moncet 2007, Sonino 1991.

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona we wszystkich 4 badaniach
uwzglednionych w analizie weryfikacyjnej. Do najczesciej spotykanych zdarzen
niepozgdanych w powyzZszych badaniach nalezq: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, niedoczynnos¢ nadnerczy, hepatotoksycznos¢ oraz podwyiszone
stezenie enzymdw wqtrobowych.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na pominiecie przez wnioskodawce podstawowego refundowanego
komparatora, jakim jest preparat Ketoconazole Hasco, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne w celu oceny efektywnosci kosztowej
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wnioskowanej interwencji. Rozpatrzono dwa scenariusze — utworzenie nowej
grupy limitowej oraz wiqczenie leku Ketoconazole HRA do istniejgcej grupy,
w ktorej podstawe limitu wyznacza preparat Ketoconazole Hasco.

W przypadku refundacji wnioskowanej interwencji w ramach nowej grupy
limitowej, lek Ketoconazole HRA bedzie refundowany z odptatnoscig
ryczaftowqg, a miesieczne wydatki ptatnika publicznego wzrosnqg o

przy uwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka oraz
o nie uwzgledniajgc RSS. Z perspektywy wspdlnej koszty inkrementalne
$g nieznacznie nizsze.

W wariancie zaktadajgcym wiqczenie leku Ketoconazole HRA do istniejgcej
grupy limitowej, poziom odptatnosci wynosi 30%, a koszty inkrementalne

W ujeciu miesiecznym sq rowne z perspektywy NFZ oraz

Z perspektywy wspolnej. Z perspektywy pacjenta koszty leczenia wnioskowang
technologig sg o wyzsze niz koszty stosowania preparatu Ketoconazole
Hasco.

Cena progowa wnioskowanej interwencji, obliczona zgodnie z przepisami
ustawy o refundacji wynosi od 27,47 zt do w zaleznosci od scenariusza,
perspektywy i uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ
i wspdlnej oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta. W analizie przyjeto 2 letni
horyzont czasowy. Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji wptynie na wzrost
kosztow zarowno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspdlne;.
W perspektywie NFZ wzrost wydatkdow wyniesie ok. w wariancie z RSS
i ok. w wariancie bez RSS w | i Il roku refundacji zarowno
w perspektywie wspdlnej jak i NFZ.

W oszacowaniach rocznych wydatkow, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjenta zarowno w sytuacji, gdy minister zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjq technologii wnioskowanej, jak i gdy lek zostanie objety refundacjg,
wnioskodawca nie uwzglednit kosztow obecnie refundowanego leku
Ketoconazole Hasco. Nieuwzglednienie wifasciwego komparatora stanowi
podstawowe ograniczenie analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak przy tym
miec¢ na uwadze, ze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
wyznaczone w analizie wnioskodawcy bedq wyzisze, niz przy uwzglednieniu
aktualnie refundowanego komparatora w tym wskazaniu jakim jest
Ketokonazole Hasco.

Whnioskodawca w swoich zatozeniach przyjgt, Zze Ketoconazole HRA zostanie
zakwalifikowany do nowej grupy limitowej. Biorgc pod uwage zapisy art. 15
ust. 2 ustawy o refundacji analitycy Agenci przeprowadzili oszacowania wfasne
w zakresie zakwalifikowania technologii wnioskowanej do istniejgcej grupy
limitowej tj. 109.0. Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego — pochodne
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imidiazolu — ketokonazol. Ze wzgledu na niskg podstawe limitu finansowania,
ktorq wyznacza lek Ketoconazle Hasco poziom odptatnosci 30% dla
Ketoconazole HRA oznacza znacznq doptate Swiadczeniobiorcy. Jedynie
obnizenie wnioskowanej ceny leku pozwoli na przeniesienie czesci kosztow
Z pacjenta na swiadczeniodawce.

Gtowne argumenty decyzji

Dnia 26.07.2016 r. EMA :zalecita zawieszenie pozwolern na dopuszczenie
do obrotu doustnych lekow zawierajgcych ketokonazol, gdyZz korzysci
ze stosowania tych lekow nie przewazajq nad ryzykiem uszkodzenia wgtroby
w leczeniu infekcji grzybiczych. EMA podafta do publicznej wiadomosci
informacje, ze z uwagi na fakt, ze ketokonazol jest stosowany poza
wskazaniami w leczeniu pacjentow z zespotem Cushinga, aby nie pozbawiac
ich leczenia wtasciwe organy panstw cztonkowskich mogqg udostepniac te leki
w kontrolowanych warunkach.

Obrot produktem leczniczym zawierajgcym substancje czynnq ketokonazol
(Ketoconazole Hasco) zostat zatwierdzony przez Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w leczeniu:
choroba Cushinga, zespot Cushinga Ketoconazole Hasco refundowany
za odptatnosciq 50% jest w ramach wskazan pozarejestracyjnych.

W Sswietle informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Ketoconazole
Hasco bedzie znajdowacd sie w obrocie do czasu wygasniecia jego okresu
waznosci, tj. lipiec/sierpiern 2018 r. Podmiot odpowiedzialny dla leku
Ketoconazole Hasco zgodnie z decyzjqg Prezesa URPL z dnia 21 marca 2016 r.,
nie bedzie mogt wprowadzi¢ do obrotu dodatkowych opakowan tego leku,
atym samym Ketoconazole HRA bedzie jedynym dostepnym produktem
leczniczym zawierajgcym ketokonazol na rynku.

Proponowana cena zbytu netto wynosi . Wnioskodawca zaktada

Zaproponowana cena zbytu netto jest blisko wyzsza od urzedowej
ceny zbytu dla obecnie refundowanego leku Ketoconazole Hasco, co stanowi
podstawe do jej obnizenia. Wnioskowang cene leku Rada Przejrzystosci uznaje
za dalece zawyzongq, a proponowany RSS za marginalny.

Uwagi Rady

Zdaniem Rady, powinno sie podjg¢ dziatania zmierzajgce do utrzymania
na rynku polskim dostepnosci dla pacjentdow z zespotem i chorobq Cushinga leku
ketokonazol.
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Rada wskazuje na potrzebe wprowadzenia schematu zarzgdzania ryzykiem
dziatan niepozqdanych w tej grupie lekow, zalecanego przez EMA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4330.5.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ketoconazole HRA (ketoconazolum) we wskazaniu:
leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat”. Data ukonczenia:
26 kwietnia 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiegbiorcy (Laboratoire HRA Pharma).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete Laboratoire HRA Pharma o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia

1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Laboratoire HRA Pharma.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr44/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Wszczepienie wymiana catkowicie podskdérnego kardiowertera-
defibrylatora” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Wszczepienie wymiana catkowicie podskdrnego kardiowertera-
defibrylatora”, jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego, w ksztafcie proponowanym przez wnioskodawce, przy
proponowanych ogdlnych wskazaniach do implantacji i braku mechanizmu
kontroli wydatkow ptatnika publicznego.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Wszczepienie wymiana catkowicie podskdrnego
kardiowertera-defibrylatora”, jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego, pod warunkiem ograniczenia liczby osrodkow
wszczepiajgcych do obecnie wykonujgcych procedure usuniecia elektrod,
bardziej szczegéfowego okreslania wskazan do implantacji oraz wprowadzenia
rejestru implantacji kardiowerterow-defibrylatorow, a takze zastosowania
mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS), pozwalajgcego obnizy¢ koszty ptatnika
publicznego, np. poprzez mechanizm cappingu i obnizenie ceny urzgdzenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia przekazat zlecenie przygotowania rekomendacji odnosnie
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,WSszczepienie wymiana
catkowicie podskornego kardiowertera-defibrylatora”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Obecnie w Polsce
wszczepienia catkowicie podskdrnych kardiowerterow-defibrylatorow sq
finansowane  ze srodkdw  publicznych na  podstawie  uzyskiwanych
indywidualnych zgdd regionalnych oddziatow NFZ.

Problem kliniczny

Wszczepienie catkowicie podskdornego  kardiowertera-defibrylatora jest
rekomendowane u pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria do wszczepienia
automatycznego kardiowertera-defibrylatora oraz majqg wzgledne Ilub

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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bezwzgledne przeciwwskazania do implantacji drogq przezzylng, tj. na przyktad:
trudny dostep zylny, ryzyko infekcji, powiktania zwigzane z wczesniejszq
implantacjq elektrod.

Wady catkowicie podskdrnego kardiowertera-defibrylatora, w porownaniu
do urzqdzenia klasycznego to, miedzy innymi: brak mozliwosci stymulacji
bradykardii, stymulacji antyarytmicznej i CRT, krotsza dtugosc Zycia urzqdzenia,
wyzszy koszt a takize wystepowanie nieadekwatnych wytadowan i miejscowe
zakazenia.

Dowody naukowe

Stabej i umiarkowanej jakosci dowody naukowe pochodzgce z obserwacji
relatywnie matych grup chorych, w znaczqcej czesci o charakterze
retrospektywnym, wskazujg na dobrg skutecznos¢ catkowicie podskornych
kardiowerterow u chorych z przeciwwskazaniami wzglednymi i bezwzglednymi
do implantacji urzqdzen klasycznych. Nalezy odnotowaé brak badan
porownujgcych wszczepienie / wymiane catkowicie podskornego kardiowertera-
defibrylatora z optymalnym leczeniem zachowawczym oraz brak badan
randomizowanych poréwnujgcych implantacje tych urzqdzen z przezzylnymi/
konwencjonalnymi ICD. Dostepne raporty obejmujqg relatywnie krotki okres
obserwacji, szczegdlnie w odniesieniu do zaktadanej dftugosci zycia systemow
podskornych. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy S-ICD a TV-ICD implantowanymi
u dzieci i mtodziezy, nalezy jednak zaznaczyc, ze mozliwosci wnioskowania w tej
populacji sq ograniczone ze wzgledu na niewielkq liczbe pacjentow witgczonych
do badan. W odniesieniu do bezpieczeristwa implantacji nalezy podkreslic, ze
w niektorych badaniach odsetek pacjentow, u ktorych wystqpity powazne
infekcje byt istotnie statystycznie wyziszy wsrod pacjentow z urzqdzeniami
implantowanymi  catkowicie podskornie, porownaniu do pacjentow
Z urzqgdzeniami wszczepianymi drogq przezzying.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona wstepna analiza wskazuje na wzrost wydatkow ponoszonych
przez ptatnika, w przypadku zakwalifikowania przedmiotowego swiadczenia
opieki zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego. Wzrost wydatkow
zwigzany jest

Populacja chorych, u ktorych w przysztosci rozwazane moze byc¢ wszczepienie
systemu catkowicie podskornego jest trudna do oszacowania na podstawie
dostepnych danych. Jej szacowanie w przysztosci utrudnia brak precyzyjnie
okreslonych wskaza¢ do implantacji wymienionych w karcie problemu
zdrowotnego. Powoduje to ryzyko wzrostu wydatkow  ptatnika publicznego
w dtuzszej perspektywie. Zdaniem Rady zasadne jest zatem utworzenie rejestru
implantacji catkowicie podskornych kardiowerterow-defibrylatorow.
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Nalezy jednak odnotowac, ze szacunki ekonomiczne zaktadajq, iz obecnie
wnioskowane swiadczenie nie jest w ogdle finansowane ze srodkow
publicznych, tymczasem pftatnik publiczny ponosi koszty wykonywania
implantacji catkowicie podskdrnego kardiowertera-defibrylatora na podstawie
indywidualnych wnioskdw i rozliczania z oddziatami Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Gtowne argumenty decyzji

Implantacja  catkowicie  podskdornego  kardiowertera-defibrylatora  jest
interwencjq o potwierdzonej skutecznosci klinicznej u chorych, u ktorych istniejg
przeciwwskazania do implantacji urzqdzenia drogq przezzylng. Wzrost
wydatkow ptatnika publicznego jest trudny do oszacowania. Zasadne jest
w szczegdlnosci  bardziej precyzyjne okreslenie wskazan do implantacji
urzqdzenia oraz prowadzenie rejestru implantacji. Wskazane jest zastosowanie
mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS), pozwalajgcego obnizy¢ koszty ptatnika
publicznego np. poprzez mechanizm cappingu i obnizenie ceny urzgdzenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
0T.430.6.2017, ,Wszczepienie / wymiana catkowicie podskornego kardiowertera-defibrylatora. Raport
w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej”, 27 kwietnia 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boston Scientific Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boston Scientific Polska sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boston Scientific Polska sp. z 0.0..



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr99/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Stupski program na rzecz przeciwdziatania
skutkom nieptodnosci poprzez dofinansowanie leczenia metoda
zaptodnienia pozaustrojowego” (miasto Stupsk)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Stupski program na rzecz przeciwdziatania skutkom nieptodnosci poprzez
dofinansowanie leczenia metodq zaptodnienia pozaustrojowego” (miasto
Stupsk), pod warunkiem zapewnienia osobom, ktore pragng unikngc
zamrozenia zarodkow, skorzystania z metod ograniczania liczby nadmiarowych
zarodkow.

Uzasadnienie

Projekt programu okresla:

o cele programu, jakim jest zapewnienie mieszkaricom Stupska dostepnosci
do leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego, poprzez
jej dofinansowanie,

o kryteria kwalifikacji do programu, w tym wymdg uprzedniego leczenia
nieptodnosci innymi metodami przez okres co najmniej 12 miesiecy
i wyczerpanie mozliwosci tych metod.

Adresatami programu sq pary mieszkajgce w Stupsku (wiek kobiet: 20-42 lata),
nie korzystajqce uprzednio z takiego dofinansowania i ktdre spetniajg warunki
podjecia terapii metodq zapfodnienia pozaustrojowego.

Projekt zaktad dofinansowanie w wysokosci 5 000 zt na procedure zaptodnienia,
okreslajqc, iz koszty catkowite procedury mogq miescic sie w przedziale 7 000 zt
do 15 000 zt. Catkowite koszty projektu, zaplanowanego na 5 lat, wyniosq
od 700 000 zt do 1,5 min. zt.

Planowane interwencje

W procedurach zapfodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem wtasnych

gamet pary (dawstwo partnerskie) lub z wykorzystaniem nasienia dawcy

(dawstwo inne niz partnerskie):

e wykonanie w znieczuleniu ogdlnym punkcji pecherzykow jajnikowych
i pobranie komorek jajowych,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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e przeprowadzenie pozaustrojowego zaptodnienia komdrek jajowych i nadzor
nad rozwojem zarodka/zarodkow,

« transfer zarodka/zarodkow do jamy macicy,

e zamrozenie zarodkdow z zachowanym  potencjatem rozwojowym
i ich przechowywanie przez 1 rok.

Uwagi do projektu
Projekt nie precyzuje wyraznie kto bedzie pokrywat koszty przechowywania
zamrozonych embriondw w okresie po 1 roku a do czasu ustawowego wymogu.

Projekt nie wspomina tez o czesto podnoszonym problemie zamrazania
nadmiarowych zarodkow, ich dtugotrwatego przechowywania i finalnego
niewykorzystywania.

Ogranicza to mozliwos¢ korzystania z tej metody osobom, ktdre chciatyby
unikngc¢ tworzenia nadmiarowych zarodkow. Postep nauki w ostatnich latach
umozliwia wyjscie naprzeciw ich oczekiwaniom i w ramach wymogow dla
realizatora programu nalezy uwzgledni¢ jego mozliwosci oferowania
zamrazania komorek jajowych.

Proby kliniczne z randomizacjq wykazaty, iz stosowanie udoskonalonych technik
witryfikacji do krioprezerwacji komdrek jajowych pozwala, po ich ogrzaniu
i zaptodnieniu in vitro plemnikiem na uzyskanie odsetka cigz analogicznego
do uzyskiwanego przy zaptadnianiu in vitro swiezych (nie mrozonych) komorek
jajowych (55,4% wzgledem 55,6%) (Cobo A et al. Use of cryo-banked oocytes in
an ovum donation programme: a prospective, randomized, controlled, clinical
trial. Hum Reprod 2010;25:2239-46). Wyniki wsparte przez dalsze proby RCT
(Rizeni L et al. Embryo development of fresh ‘versus’ vitrified metaphase |
oocytes after ICSI: a prospective randomized sibling-oocyte study Hum Reprod
2010; 25, 66—73 oraz Parmegiani L et al Efficiency of aseptic open vitrification
and hermetical cryostorage of human oocytes. Reprod Biomed Online 2011; 23:
505-512).

Wyniki powyzsze ostatnio potwierdzajg analizy danych z rutynowej praktyki
zawartych w rejestrze HOPE (Human Oocyte Preservation Experience), ktore
wskazujq, ze witryfikacja oocytow (tj. komdrek jajowych) skutkuje wynikami nie
roznigcymi sie od tych, ktore podaje amerykanskie Centrum Kontroli Schorzen |
Prewencji (CDC — Center for Disease Control and Prevention) dla kobiet,
u ktorych wykorzystywane sq swieze komorki — 36,9% cyklow zakoriczonych
cigzq, 30,0% cyklow zakoriczonych urodzeniem Zzywego noworodka (Nagy et al.
The Human Oocyte Preservation Experience (HOPE) Registry: evaluation of
cryopreservation techniques and oocyte source on outcomes Reproductive
Biology and Endocrinology (2017) 15:10).

Podkresla sie, iz witryfikacja komdrek jajowych zardwno ze wzgledow
naukowych jak tez etycznych winna by¢ metodq promowanq (Rienzi L, Ubaldi
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FM. Oocyte versus embryo cryopreservation for fertility preservation in cancer
patients: guaranteeing a women’s autonomy. Journal of Assisted Reproduction
and Genetics. 2015,;32(8):1195-1196). Wskazuje sie, iz krioprezerwacja komorek
jajowych jest wazng opcjq dla osob poddawanych zaptodnieniu in-vitro z uwagi
na brak dylematow etycznych bqdz religijnych wystepujgcych w przypadku
krioprezerwacji zarodkdw (American Society for Reproductive Medicine, Society
for Assisted Reproductive Technology. Mature oocyte cryopreservation:
a guideline. Fertil Steril ; 2013; 99 : 37 —43).

W odniesieniu do miernikdw efektywnosci wskazano, Zze przewidywanym
miernikiem efektywnosci programu powinno by¢ uzyskanie cigzy: u co najmniej
25% par zakwalifikowanych do programu zaptodnienia pozaustrojowego
z wykorzystaniem wtasnych gamet lub z wykorzystaniem nasienia dawcy,
uconajmniej 30% par zakwalifikowanych do programu zapfodnienia
pozaustrojowego z wykorzystaniem komdrek jajowych dawczyni, u co najmniej
20% par zakwalifikowanych do programu adopcji zarodka.

Realizatorem programu powinien byc¢ osSrodek, ktory cechuje sie wysokim
wspofczynnikiem skutecznosci metody.

Na temat metody witryfikacji komdrek jajowych jest ciggle mniej danych,
w porownaniu z metodq klasyczng mrozenia zarodkdéw, o czym nalezy
poinformowac chetnych do skorzystania z niej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.45.2018 ,,Stupski program na rzecz przeciwdziatania skutkom nieptodnosci poprzez dofinansowanie
leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego” realizowany przez: Miasto Stupsk, Warszawa, kwiecien 2018
oraz Aneksu ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne
podstawy oceny” ze stycznia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 100/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej dofinansowania
do leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego”
(woj. tédzkie)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej dofinansowania do leczenia nieptodnosci metodg
zaptodnienia pozaustrojowego” (woj. tédzkie), pod warunkiem preferowania
przy wyborze realizatora programu podmiotu oferujgcego mozliwosc
zapewnienia osobom, ktore pragnq unikng¢ zamrozenia zarodkdw, skorzystania
z metod ograniczania liczby nadmiarowych zarodkow.

Uzasadnienie

Projekt programu okresla:

o cel gtdwny i cele szczegotowe programu jakimi sq ograniczenie niepfodnosci
i zapewnienie dostepnosci do leczenia niepfodnosci metodq zaptfodnienia
pozaustrojowego 8% populacji docelowej, poprzez jej dofinansowanie,

« komponent edukacyjny dotyczqcy zdrowia prokreacyjnego,

o kryteria kwalifikacji do programu, w tym wymdg uprzedniego leczenia
niepfodnosci innymi metodami przez okres co najmniej 12 miesiecy
i wyczerpanie mozliwosci tych metod,

o kryteria wykluczajgce o charakterze medycznym.

Na podkreslenie  zastuguje  uwzglednienie  ankiety satysfakcji  par

uczestniczgcych w Programie.

Adresatami programu sq pary mieszkajgce w wojewddztwie tédzkim (wiek

kobiet: 20-40 lat), ktore nie korzystaty uprzednio Ilub nie korzystajg

z dofinansowania w analogicznym programie dla mieszkaricow todzi (na lata

2016-2020) i ktore spetniajg warunki podjecia terapii metodq zaptodnienia

pozaustrojowego. Para moze skorzystac z dofinansowania jednokrotnie.

Projekt przewidziany jest na lata 2018-2019 z mozliwosciq przedtuzenia

na nastepne lata. Zaktada on wiqczenie do Programu w pierwszym roku 39 par

(co odpowiada wg szacunkow autordw nieco ponad 8% populacji docelowej).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Dofinansowanie w wysokosci do 5100 zt na procedure zaptfodnienia. Autorzy
projektu na podstawie analizy cennikow wykonujgcych komercyjnie procedury
zaptfodnienia pozaustrojowego oceniajqg catkowity koszt procedury na 6000
do 7000 zt. Catkowite koszty realizacji pierwszego roku Programu (2018)
zaplanowano w wysokosci 200 000 zt.

Planowane interwencje:

W procedurach zapfodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem wifasnych
gamet pary (dawstwo partnerskie) lub z wykorzystaniem nasienia dawcy
(dawstwo inne niz partnerskie):

« stymulacje mnogiego jajeczkowania,

o wykonanie w znieczuleniu ogdlnym punkcji pecherzykdow jajowych i pobranie
komorek jajowych,

e przeprowadzenie pozaustrojowego zaptodnienia komorek jajowych (metodg

klasyczng Ilub mikroinjekcjq plemnika) oraz nadzor nad rozwojem
zarodka/zarodkow,

« transfer zarodka/zarodkéow do jamy macicy — na podkreslenie zastuguje,
iz autorzy zalecajg ograniczenie przenoszonych zarodkow do jednego,
a w uzasadnionych przypadkach do dwoch,

e« mrozenie niewykorzystanych zarodkdw z zachowanym potencjatem
rozwojowym i ich przechowywanie przez okres przewidziany w ustawie
o leczeniu niepfodnosci.

Uwagi do projektu:
Projekt nie precyzuje wyraznie kto bedzie pokrywat koszty przechowywania
zamrozonych embriondw w okresie przewidzianym w ustawie.

Projekt nie wspomina tez o czesto podnoszonym problemie zamrazania
nadmiarowych zarodkow, ich dtugotrwatego przechowywania i finalnego
niewykorzystywania. Ogranicza to mozliwosc¢ korzystania z tej metody osobom,
ktore chciatyby unikng¢ tworzenia nadmiarowych zarodkow. Postep nauki
w ostatnich latach umozliwia wyjscie naprzeciw ich oczekiwaniom i w ramach
wymogow dla realizatora programu nalezy uwzgledni¢ jego mozliwosci
operowania zmodyfikowanymi technikami zamrazania.

Proby kliniczne z randomizacjq wykazaty, iz stosowanie udoskonalonych technik
witryfikacji do krioprezerwacji komdrek jajowych pozwala, po ich ogrzaniu
i zaptodnieniu in vitro plemnikiem na uzyskanie odsetka ciqgz analogicznego
do uzyskiwanego przy zaptadnianiu in vitro Swiezych (nie mrozonych) komorek
jajowych (55,4% wzgledem 55,6%) (Cobo A et al. Use of cryo-banked oocytes
in an ovum donation programme: a prospective, randomized, controlled, clinical
trial. Hum Reprod 2010;25:2239-46). Wyniki wsparte przez dalsze proby RCT
(Rizeni L et al. Embryo development of fresh ‘versus’ vitrified metaphase I
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oocytes after ICSI: a prospective randomized sibling-oocyte study Hum Reprod
2010; 25, 66—73 oraz Parmegiani L et al Efficiency of aseptic open vitrification
and hermetical cryostorage of human oocytes. Reprod Biomed Online 2011; 23:
505-512).

Wyniki powyzsze ostatnio potwierdzajg analizy danych z rutynowej praktyki
zawartych w rejestrze Human Oocyte Preservation Experience (HOPE), ktore
wskazujq, Zze witryfikacja oocytow (tj. komdrek jajowych) skutkuje wynikami nie
roznigcymi sie od tych, ktore podaje amerykanskie Centrum Kontroli Schorzen |
Prewencji (CDC — Center for Disease Control and Prevention) dla kobiet,
u ktorych wykorzystywane sq sSwieze komdrki — 36,9% cyklow zakoriczonych
cigzqg, 30,0% cyklow zakoriczonych urodzeniem Zzywego noworodka (Nagy et al.
The Human Oocyte Preservation Experience (HOPE) Registry: evaluation
of cryopreservation techniques and oocyte source on outcomes Reproductive
Biology and Endocrinology (2017) 15:10).

Podkresla sie, iz witryfikacja komdrek jajowych zaréwno ze wzgledow
naukowych jak tez etycznych winna by¢ metodq promowanq (Rienzi L, Ubaldi
FM. Oocyte versus embryo cryopreservation for fertility preservation in cancer
patients: guaranteeing a women’s autonomy. Journal of Assisted Reproduction
and Genetics. 2015;32(8):1195-1196). Wskazuje sie, iz krioprezerwacja komorek
jajowych jest waznqg opcjq dla osob poddawanych zaptodnieniu in-vitro z uwagi
na brak dylematow etycznych bqdz religijnych wystepujgcych w przypadku
krioprezerwacji zarodkéw (American Society for Reproductive Medicine, Society
for Assisted Reproductive Technology. Mature oocyte cryopreservation:
a guideline. Fertil Steril ; 2013; 99 : 37 —43).

W odhniesieniu do miernikow efektywnosci wskazano, ze przewidywanym
miernikiem efektywnosci programu powinno by¢ uzyskanie ciqzy: u co najmniej
25% par zakwalifikowanych do programu zaptodnienia pozaustrojowego
z wykorzystaniem wtasnych gamet lub z wykorzystaniem nasienia dawcy,
uconajmniej 30% par zakwalifikowanych do programu zapfodnienia
pozaustrojowego z wykorzystaniem komdrek jajowych dawczyni, u co najmniej
20% par zakwalifikowanych do programu adopcji zarodka.

Realizatorem programu powinien byc¢ osrodek, ktory cechuje sie wysokim
wspofczynnikiem skutecznosci metody.

Na temat metody witryfikacji komdrek jajowych jest ciggle mniej danych,
w porownaniu z metodq klasyczng mrozenia zarodkdéw, o czym nalezy
poinformowac chetnych do skorzystania z niej.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.48.2018 ,Program polityki zdrowotnej dofinansowania do leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego” realizowany przez: Wojewddztwo tddzkie, Warszawa, kwiecien 2018 oraz

Aneksu ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne
podstawy oceny” ze stycznia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr101/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Exjade
(deferasirox) we wskazaniu: zespoty mielodysplastyczne (ICD10: 46)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Exjade
(deferasirox), 500 mg tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
we wskazaniu: zespoty mielodysplastyczne (ICD10: 46).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Zespoty mielodysplastyczne (MDSs) sq to zaburzenia hematopoezy
charakteryzujgce sie obwodowqg cytopeniq, zaburzonq hematopoezq
i zwiekszonym ryzykiem progresji do ostrej biataczki mieloblastycznej (AML).
Zapadalnos¢ na MDS w grupie powyzej 80 r. Z wynosi 36 na 100000 i jest to
dos¢ czesta przyczyna niedokrwistosci w wieku podesztym. Leczenie
hematologiczne obejmuje inhibitory dnmt i przeszczep allogeniczny szpiku.
Leczenie zachowawcze w tej grupie chorych polega na czestych przetoczeniach
preparatow kkcz. Wskazaniami do przetoczenia jest hematokryt<24%. Terapia
chelatujgca zelazo wskazana jest u wybranych pacjentdow, gdyz nie wykazano
jej korzystnego wptywu na przezycie w RCT (Med Clin N Am 101 (2017) 333—
350).

Z drugiej jednak strony wytyczne brytyjskie stwierdzajq, Zze nie mozna rutynowo
zalecac leczenia chelatujgcego u pacjentow z MDS z przecigzeniem Zelaza
wywotanym transfuzjami krwi [Poziom rekomendacji - 1C].

Mozna rozwazy¢ terapie chelatujgcq u pacjentow z bardzo dobrym
rokowaniem, szczegdlnie u pacjentow z niedokrwistosciq opornqg na leczenie
(RA), niedokrwistosciq oporng na leczenie z obecnosciq pierscieniowatych
syderoblastow (RARS) i izolowanym del (5q). Preparaty chelatujgce mogq by¢
stosowane u pacjentow z przewidywangq ciqggtq transfuzjqg krwinek czerwonych,
ktorzy otrzymujg wiecej niz 20 jednostek krwinek czerwonych, u ktorych
stezenie ferrytyny w surowicy krwi wynosi > 1000 lg/| [Poziom rekomendacji -
2C].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Exjade (deferazyrox) jest doustnym lekiem chelatujgcym Zelazo. Dotychczasowe
badania wykazaty, ze jest on skuteczny oraz dobrze tolerowany w terapii
leczenia gromadzenia zelaza u chorych z MDS poddawanych licznym
przetoczeniem kkcz.

Bezpieczenstwo stosowania

Bardzo duze.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci zdrowotne sq aktualnie niemierzalne, a ryzyko stosowania wydaje sie
mate.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Alternatywnie stosowana deferoksamina jest znacznie tansza.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Maksymalna liczba pacjentow, ktorzy mogliby otrzymac¢ wnioskowang
technologie, jest trudna do szacowania. Przy zatfozeniu konserwatywnym

przyjetym w analizie AOTMIT catkowity koszt leczenia (przy
schemacie sktadajgcym sie z 3 cykli) wyniesie natomiast roczny koszt

leczenia deferazyroksem wyniesie

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Deferoksamina stosowana dozylnie jest preparatem najdtuzej stosowanym
i najlepiej zbadanym.

Gltowne arqgumenty decyzji

Nie jest to postepowanie leczgce MDS, a jedynie zmniejszajgce dziatania
niepozgdane terapii podtrzymujqcej. Dowody naukowe wskazujq na jedynie
nieokreslony i trudny do prognozowania potencjalnie korzystny wptyw leku.
Pacjenci z MDS i czestymi transfuzjami mogq by¢ leczeni deferoksaming.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr 0T.422.13.2018 , ,Exjade
(deferasirox) we wskazaniu: zespoty mielodysplastyczne (ICD10: 46)”, data ukonczenia: 27.04.2018 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 102/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Humira (adalimumab) we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotow
potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Humira
(adalimumab) roztwor do wstrzykiwan d 40 mg/0,8ml, we wskazaniu: ropne
zapalenie gruczotow potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Hidradenitis suppurativa (HS, ropne zapalenie apokrynowych gruczotow
potowych, trqdzik odwrdcony) jest przewlektq, zapalng, nawrotowg,
wyniszczajgcq dermatozq mieszkow wtosowych, ktora zwykle pojawia sie
po okresie dojrzewania pfciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych,
gteboko umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych
apokrynowe gruczoty potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy
anogenitalnej. Zgodnie z danymi Polskimi (NFZ) mozna zaobserwowac
od ok. 360 do ok 440 pacjentow rocznie.

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych, do dnia sporzgdzenia raportu
AOTMIT nie otrzymano odpowiedzi (30 kwietnia 2018 r.).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wtgczono 5 badan:

e Ingram 2015 — przeglqgd systematyczny w ktorym raportowano wyniki z 12
badan dla tgcznie 615 pacjentow. Odnaleziono 4 badania dotyczgce inh.
TNF-a, z czego 2 badania dotyczyty stosowania adalimumabu w leczeniu HS
(Kimball 2012 i Miller 2011);

o adalimumab co drugi tydzien vs placebo
Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie (IS) w ocenie jakosci zycia
porownania adalimumabu vs placebo dla réznicy w jakosci zycia
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mierzonego za pomocq skali DLQI [MD= -1,61 (95%CI: -3,86; 0,64)]. Nie
wykazano takze IS roznicy dla Il rzedowych punktow koricowych: bdlu
mierzonego w skali VAS, wyniku w skali Sartoriusa dla nasilenia choroby
oraz ogdlnej oceny choroby przez lekarza.

o adalimumab co tydzien vs placebo

Adalimumab 40 mg stosowany raz na tydziern poprawit wskaznik jakosci
zycia (wg skali DLQI) u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego HS o 4
punkty ~w  stosunku do placebo i byt to wynik IS
[MD= -4,00 (95%Cl: (-6,49; -1,51)]. Ponadto u pacjentdw stosujgcych
adalimumab EW wykazano IS lepsze wyniki dla wszystkich Il rzedowych
punktow koricowych: bol mierzony w skali VAS, wynik w zmodyfikowanej
skali Sartoriusa dla nasilenia choroby oraz ogdlna ocena choroby
dokonana przez lekarza.

Ingram 2017 — aktualizacja przeglqgdu systematycznego Ingram 2015. Wyniki
poszerzono m.in. o dwie publikacje PIONEER | i PIONEER I, w ktorych
porownywano adalimumab 40 mg stosowany co tydzien lub co dwa
tygodnie do placebo;

o wnioski autorow badania: istniejq wysokiej jakosci dowody wskazujgce
na korzys¢ stosowania adalimumabu podawanego co tydzien, podczas
gdy adalimumab podawany co 2 tygodnie byt nieskuteczny.

PIONEER | i PIONEER Il — 2 RCT Il fazy, podwadjnie zaslepione, kontrolowane

placebo, oceniajgce efektywnosci adalimumabu w leczeniu HS;

o pacjenci otrzymujqcy adalimumab uzyskali IS wiekszq poprawe niz grupa
placebo, wyrazonq pozostatymi punktami koricowymi (zmiana w liczbie
catkowitych ropni i liczbie guzkdw zapalnych, redukcja bélu w stosunku

do stanu wyjsciowego, zmiana nasilenia choroby w skali Sartoriusa) w 12.
tyg. — PIONEER |I.

Scheinfeld 2016 — analiza post hoc RCT Il fazy, kontrolowanego placebo,
podwdjnie zaslepionego (okres I) lub otwartego (okres II) (NCTO0918255,
Kimball 2012), ktdrej celem jest ocena zaleznosci pomiedzy bdlem
i objawami depresji u 0sob z HS leczonych adalimumabem;

o wWyjsciowo catkowita (srednia + SD) wartos¢ bolu w skali VAS wynosita
54,3 + 26,5 mm, a u 41,8% pacjentow wynik PHQ-9 wynosit >10.
Wyjsciowo ocena bolu w skali VAS (srednia + SD) byta istotnie wyzsze
(p <0,001) u pacjentow z wynikiem 210 w skali PHQ-9 (63,9 + 23,3)
vs. <10 pkt. w skali PHQ-9 (47,4 + 26, 7).
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e Zouboulis 2017 — przedtuzona faza badania PIONEER | i I, ktdrej celem jest
okreslenie dfugoterminowego bezpieczeristwa i skutecznosci adalimumabu
(ADA) w umiarkowanej do ciezkiej postaci HS.

Bezpieczenstwo stosowania

e adalimumab EOW vs placebo
Metaanaliza czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych nie
wykazata réznic IS pomiedzy adalimumabem i placebo [RR= 1,47 (95%Cl:
0,26; 8,44)]. Brak byto rdznic IS rowniez w czestotliwosci przerwania leczenia
z powodu wystgpienia dziatan niepozqdanych [RR= 4,91 (95%Cl: 0,24;
99,74)]. Podobnie metaanaliza dla liczby uczestnikow, u ktorych wystqpity
dziatania niepozqdane zwiqgzane z zakazeniami, wykazata brak rdznic IS
miedzy porownywanymi grupami [RR= 1,60 (95%Cl: 0,57; 4,53)].

e adalimumab EW vs placebo
Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania powaznych dziatan
niepozqgdanych miedzy grupq pacjentow stosujgcych adalimumab i placebo
[RR= 2,00 (95%Cl: 0,38, 10,44)]. Nie byto rdwniez rdznic w czestosci
przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych pomiedzy
grupami [RR= 5,00 (95%Cl: 0,25, 101,63)]. Brak byto rdznic IS rdéwniez
w odsetku uczestnikow, u ktorych wystqpity dziatania niepozqgdane zwigzane
z zakazeniami [RR= 0,94 (95%CI: 0,55; 1,62)].

o PIONEER |i PIONEER I
Powazne zdarzenia niepozgdane w pierwszym okresie (12 tyg.) trwania
badania (z wytqgczeniem pogorszenia choroby podstawowej) wystgpity
u 1,3% pacjentow otrzymujgcych adalimumab i 1,3% otrzymujqgcych placebo
w badaniu PIONEER | oraz odpowiednio 1,8% i 3,7% pacjentow w badaniu
PIONEER II.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji.

Lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, co pozwala wnioskowac,
ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wartos¢ 3 miesiecznego cyklu leczenia oszacowanego przez wnioskodawce
i AOTMIT wynosi (w cenach brutto) 30,6 tys. zt; roczna kuracja 117,8 tys. zt
na pacjenta. Wedfug oszacowan AOTMIT koszt adalimumabu w danym
wskazaniu, dla ceny zbytu netto okreslonej w zleceniu Ministra Zdrowia,
w ujeciu kwartalnym wyniesie ok. - natomiast w ujeciu rocznym
wyniesie ok.




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 102/2018 z dnia 7 maja 2018 r.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

W przypadku wybrania infliximabu do terapii koszty sq nizsze: 3 miesieczna
terapia (w cenach brutto) kosztuje 21,6 tys. zt a roczna ok 57 6 tys. z1).

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne EADV 2015 wskazujq, iz infliksymab moze byc¢ stosowany, jako
leczenie biologiczne obok adalimumabu u pacjentow z HS, lecz adalimumab jest
lekiem o korzystniejszym profilu bezpieczeristwa. Natomiast w pracy Gulliver
2016, w ktorej dokonano oceny terapii stosowanych w HS zawartych
w wytycznych EADV z 2015 r. wg zasad medycyny opartej na dowodach
naukowych, wskazano, iz lekiem z wyboru po niepowodzeniu antybiotykoterapii
jest adalimumab.

Wytyczne DDG 2018 nie rdzZnicujq miedzy terapiq adalimumabem oraz
infliksymabem. Wytyczne RACGP 2017 wskazujq, iz adalimumab jest lekiem
stosowanym w Il linii — po niepowodzeniu doustnej antybiotykoterapii lub w |
linii u pacjentow z bardzo ciezkg postaciq HS w st. Il wg Hurley, natomiast
infliksymab — nie jest zarejestrowany w leczeniu HS i mozna rozwazyc¢ jego
stosowanie po niepowodzeniu terapii adalimumabem.

Gtowne argumenty decyzji

Adalimumab jest jedynym w Polsce lekiem biologicznym zarejestrowanym
w leczeniu pacjentow cierpigcych na czynne ropne zapalenie apokrynowych
gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Brak innej
refundowanej  technologii lekowej  stosowanej po  niepowodzeniu
antybiotykoterapii ogdlnoustrojowej w leczeniu HS. Dowody naukowe wskazujq
na dobry profil bezpieczenistwa tej terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.14.2018, ,Humira
(adalimumab) we wskazaniu: Ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2)”, data
ukoniczenia: 30 kwietnia 2018 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr45/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine
Crystalline w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline,
proszek d 1 mg, we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria
glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa —
MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespot
MELAS.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje Zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline sprowadzanego
w trybie art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2017 r. poz. 149, z pdZn. zm.), we wskazaniach: 3-
metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria
izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa
— PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespdt MELAS.

Problem zdrowotny

3-metylokrotonylo-glicynuria jest to dziedziczne zaburzenie metabolizmu
leucyny. Nalezy ono do chordb rzadkich. 3-metylokrotonylo-glicynuria jest jedng
Z najpowszechniejszych kwasic organicznych. Wysokq czestos¢ wystepowania
zaburzenia potwierdzono dzieki wprowadzeniu przesiewowych programow
badania noworodkdow w oparciu o tandemowy spektrometr mas. Zdecydowana
wiekszos¢ o0sob chorych nie wykazuje objawdw, jedynie u niektorych osob
wskutek wystgpienia czynnikow wyzwalajgcych obserwuje sie wystepowanie
kwasicy organicznej.
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Diagnostyka 3-metylokrotonylo-glicynurii jest dostepna w Polsce w ramach
programu badan przesiewowych noworodkoéw na lata 2015-2018.

Pacjenci, ktdrzy nie majg objawdw choroby czesto nie wymagajq leczenia.
U niektorych 0sob chorych moze byc¢ konieczne stosowanie doustnej
suplementacji L-karnityng.

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA 1), zwana takze
niedoborem  dehydrogenazy  glutarylo-CoA  (ang.  glutaryl-Coenzyme
A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem neurometabolicznym,
dziedziczconym autosomalnie recesywnie; nalezy do chordb rzadkich.
Charakteryzuje sie przetomami ostrej encefalopatii, ktdore powodujq
uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu o charakterze
dystonii i dyskinezy.

U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie,
hipotonie oraz drazliwosé¢. U niektdorych o0sob objawy nie wystepujq.
W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom encefalopatyczny
ma miejsce pomiedzy 3. a 36. miesigcem Zycia i zazwyczaj jest zwigzany
zgorqgczkg, bqdz przebytym szczepieniem czy tez zabiegiem chirurgicznym.
Przetom encefalopatyczny charakteryzuje sie hipotonig, utratq zdolnosci
motorycznych i drgawkami, ktore powodujg obustronne uszkodzenia prqzkowia
z ciezkq wtornq dystoniq, a takze czasem z krwotokiem podtwarddwkowym
i siatkowki.

Diagnostyka acydurii glutarowej typu | jest dostepna w Polsce w ramach
programu badan przesiewowych noworodkow na lata 2015-2018.

Acydurie glutarowq typu | klasyfikuje sie jako chorobe neurometaboliczng, ktorg
mozna leczy¢. Podstawowym lekiem jest L-karnityna, podawana na state
doustnie w duzych dawkach.

Acyduria (kwasica) izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA) ICD-10 E71.1,
jest acyduriq organicznq. Jest to rzadka choroba genetyczna, dziedziczona
w sposob autosomalny recesywny. Woystepujgce objawy sq spowodowane
niedoborem enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA.

W ciezkich przypadkach choroba jest diagnozowana w pierwszych tygodniach
Zycia, w oparciu o przeprowadzonq ocene klinicznq, szczegéfowy wywiad
rodzinny oraz specjalistyczne badania. Charakterystycznq cechq choroby jest
zwiekszenie stezenia glicyny we krwi i w moczu (hiperglicynemia oraz
hiperglicynuria), wysokie stezenie amoniaku we krwi (hiperamonemia), a takze
obnizony poziom ptytek krwi oraz biatych krwinek (matoptytkowos¢ oraz
neutropenia).

Choroba moze byc¢ smiertelna, jesli leczenie nie zostanie wdrozone natychmiast.

Diagnostyka acydurii izowalerianowej jest dostepna w Polsce w ramach
programu badan przesiewowych noworodkow na lata 2015-2018.
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W leczeniu acydurii izowalerianowej stosuje sie suplementacje L-karnitynq oraz
diete ograniczajgcq spoZycie aminokwasu — leucyny.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), wywotana jest
niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo - koenzymu A, odpowiedzialnego
za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektorych ttuszczow.

Najczesciej jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt
enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujqcej
metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. U dzieci objawy pojawiajq sie juz
w pierwszych dniach zycia, najpdzniej po kilku tygodniach. Zalicza sie do nich:
wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata, sennosc,
zwiotczenie ciata, drgawki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do sSpigczki
i Smierci. Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z pdinym poczqtkiem
choroby.

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach
programu badan

Leczenie polega na wprowadzeniu diety ubogiej w biatko (wymaga ona
wykluczenia z codziennego jadtospisu m.in. nabiatu, miesa, ryb, owocéw morza
oraz jajek). Uzupetnieniem leczenia jest antybiotykoterapia, L-kartnina oraz
biotyna.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, zwana takze kwasicq
propionowg, jest to organiczna kwasica spowodowana deficytem karboksylazy
propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie zagrazajgcymi Zyciu
epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz
powiktaniem w postaci kardiomiopatii.

Do powiktan wystepujgcych w przebiegu acydurii propionowej nalezq:
niepetnosprawnosc intelektualna, neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespot
wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skory oraz zaburzenia
immunologiczne.

Diagnostyka acydurii propionowej jest dostepna w Polsce w ramach programu
badar przesiewowych noworodkow na lata 2015-2018.

Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu poprzez zaprzestanie
podazy biatek i witgczenie dozylnych ptynow zawierajgcych niebiatkowe Zrddfo
kalorii. W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng.

Deficyt translokazy karnityny, zwany takze niedoborem translokazy
karnitynoacylokarnitynowej

(ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, CACT, jest to zagrazajgce
Zyciu dziedziczne zaburzenie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce
sie zwykle w pierwszych 48 godzinach zycia. Wystepuje wowczas hipoglikemia
hipoketotyczna, hiperamonemia, kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca,
uszkodzenie miesni szkieletowych, zaburzenia czynnosci wgtroby oraz
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hipotermia. Czasem dochodzi do nagtej Smierciq niemowlqt. Obserwuje sie
takze objawy neurologiczne wraz z encefalopatiq, padaczkq i opdZnieniem
rozwoju.

Niedobor CACT nalezy do chordb rzadkich. Do poczqtku roku 2014 opisano
mniej niz 60 przypadkow wystqgpienia choroby na swiecie.

Diagnostyka deficytu translokazy karnityny jest dostepna w Polsce w ramach
programu badan przesiewowych noworodkoéw na lata 2015-2018.

Rokowanie w przypadku ciezkiego niedoboru CACT jest niepomysine, wiekszosc¢
chorych umiera przed osiggnieciem wieku 3 miesiecy.

Leczeniem jest wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dfugotfaricuchowych
kwasow  ttuszczowych,  uzupetnionej  sSredniotaricuchowymi  kwasami
ttuszczowymi. Zalecana jest suplementacja karnityng.

Zespot MELAS (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa
iudar) jest rzadkim, postepujgcym zaburzeniem  wielonarzqdowym,
charakteryzujgcym sie encefalomiopatiq, kwasicq mleczanowq i epizodami
podobnymi do udaru mdzgu.

Nie istniejq skuteczne metody leczenia chorob mitochondrialnych. Ze wzgledu
na towarzyszqcy deficyt energetyczny podaje sie pacjentom metabolity
i kofaktory takie jak CoQ10, idebenon, L-karnityna i witaminy.

Oszacowanie rzeczywistej liczby pacjentow, chorujqcych na:

o 3-metylokrotonylo-glicynurie (MCC),

e cydurie glutarowg | (GA ),

« acydurie izowalerianowq (IVA),

e acydurie metylomalonowqg (MMA),

e acydurie propionowq (PA),

« deficyt translokazy karnityny (CACT),

o zespot MELAS,

jest obarczone duzq niepewnosciq. Rzeczywista populacja docelowa moze

miesci¢ sie w zakresie od ok. 50 chorych rocznie (dane MZ dot. importu

docelowego). Wg danych NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem gtdwnym lub
wspotistniejgcym:

e E71.1 (inne zaburzenia przemian aminokwasdw o rozgatezionych taricuchach,
w tym 3 metylokrotonyloglicynuria, kwasica metylomalonowa, kwasica
propionowa, kwasica izowalerianowa) w poszczegdlnych latach wyniosta:
2015r.—129,2016r.—121, 2017 r. — 131,

o E71.3 (zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych, w tym deficyt translokazy

karnityny) w poszczegdlnych latach wyniosta: 2015 r. — 244, 2016 r. - 239,
2017 - 262,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 45/2018 z dnia 7 maja 2018 r.

e E72.3 (zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny, w tym acyduria
glutarowa) w poszczegdlnych latach wyniosta: 2015 r. — 16, 2016 r. — 21,
2017 r. - 15,

e G71.3 (miopatia mitochondrialna niesklasyfikowana gdzie indziej, w tym
zespot MELAS) w poszczegdlnych latach wyniosta: 2015 r. — 121, 2016 r. —
144, 2017 r. — 164.

Dowody naukowe

W procesie przygotowywania raportu, dla zadnej z ocenianych jednostek
chorobowych nie odnaleziono badan z najwyzszych poziomow klasyfikacji.
Ocene skutecznosci L-karnityny przeprowadzono w oparciu o badania
prospektywne i retrospektywne oraz opisowe (opisy przypadkow). Odnalezione
dane sq niskiej jakosci i nie pozwalajq na jednoznaczne potwierdzenie
korzystnego efektu terapeutycznego pfyngcego z zastosowania karnityny.
W zadnym z badan nie podano informacji, czy postac¢ L-karnityny podawana
pacjentom bytfa postaciq czystqg krystalicznie. Jej dawkowanie byto
zroznicowane i zmienne w czasie zaleznie od wskazania, wieku, masy ciata
i stanu chorego. W odnalezionych badaniach L-karnityna byta stosowana
w terapii w pofgczeniu z innymi preparatami (takize suplementacjq
aminokwasow), wtasciwg dietq eliminacyjnq oraz leczeniem wspomagajgcym
w przypadku wystgpienia innych dolegliwosci (stosowano m.in. antybiotyki,
suplementacje biotynq i in. witaminami), stqd trudno wnioskowacd, Zze uzyskane
wyniki byty spowodowane wytqcznie suplementacjq L-karnityny.

Problem ekonomiczny

W latach 2016 — marzec 2018 Minister Zdrowia wydat 159 zgdd dla 52
indywidualnych pacjentow w wieku od 1 do 33 lat (z czego pacjenci <18 r.z.
stanowili 88,5%) na sprowadzenie zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego L-Carnitine Crystalline (proszek d@ 1 g) w ramach importu
docelowego. Sprowadzono tgcznie 832 opakowania, na kwote ponad 3,2 min zt.
Srednia cena 1 opakowania, sprowadzonego w latach 2016 — marzec 2018
wynosita 3 921,51 zt netto. Aktualna cena preparatu L-Carnitine Crystalline
wynosi 4 350 zt netto.

Koszty refundacji zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine
Crystalline mogq wyniesc ok. 2,7 min zt rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

Zywnosé specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline
w ww. wskazaniach byta przedmiotem oceny Agencji w 2016 roku. W 2017 r.
uzyskata negatywnq opinie zarowno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji.
Brak jest dowoddw naukowych dobrej jakosci na skutecznos¢ preparatu.
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Rada proponuje rozwazenie zwiekszenia dostepnosci L-karnityny poprzez
umieszczenie jej na liscie surowcow farmaceutycznych w aptekach
ogolnodostepnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.18.2018 ,L-Carnitine Crystalline
we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa —
IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespét
MELAS”. Data ukoniczenia: 26 kwietnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv
(guanfacyna) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi — gtdwnymi objawami
sq nadmierna aktywnos¢ (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci
z usiedzeniem na miejscu itd.) i zaburzenia uwagi (tatwe rozpraszanie uwagi,
brak cierpliwosci, wytrwatosci, niezdolnos¢ do dtuzszej koncentracji. Gtdwne
objawy — deficyt uwagi, nadmierna aktywnosc i impulsywnos¢ — cechujq sie
duzq trwatosciq i mogq utrzymac sie do wieku dorostego.

Zaburzenia hiperkinetyczne wystepujq zwykle w ciggu pierwszych pieciu lat
zycia. Dzieci hiperkinetyczne czesto wykazujg opdzZnienie rozwoju ruchowego
i mowy.

Dowody naukowe

Do analizy wiqgczono dwa przeglgdy systematyczne z metaanalizqg sieciowq
Padilha 2018 i Luan 2017.

W ramach metaanalizy sieciowej do oceny skutecznosci atomoksetyny
w porownaniu z guanfacynq wykorzystano skale Clinical Global Impression
Scale-Improvement (CGl-1), uzyskujgc rdznice Srednich rowng (95% Crl) 1,65
(0,65, 4,17). Wynik oznacza istotnqg statystycznie przewage na korzysc
guanfacyny. Prawdopodobieristwo, Ze  guanfacyna  jest  gorsza
od metylofenidatu i lepsza od atomoksetyny oszacowano na 80%.
Prawdopodobienstwo, ze atomokestyna jest gorsza od metylofenidatu
i guanfacyny oszacowano na 86%. Analiza bezpieczeristwa wykazata istotng
statystycznie rdznice w zakresie zmniejszenia apetytu dla poréownania
atomoksetyny z guanfacynq — iloraz szans (95% Crl) wynidst 0,40 (0,18; 0,89).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Wynik oznacza przewage na korzys¢ guanfacyny. Pordwnanie w zakresie
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami snu, zdarzeniami
zwiqzanymi z zachowaniem | jakimikolwiek zdarzeniami niepozgdanymi
nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic.

W ramach drugiej metaanalizy sieciowej, do oceny skutecznosci guanfacyny
w porownaniu z atomoksetynq wykorzystano skale ADHD Rating Scale (ADHD-
RS), uzyskujgc rdznice srednich rownq (95% Crl) -0,19 (-4,90; 4,59).
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie skutecznosci. Analiza
bezpieczeristwa wykazata istotng statystycznie roznice w zakresie przerwanie
leczenia z powodu zdarzern niepozgdanych oraz nudnosci dla poréwnania
guanfacyny z atomoksetyna. lloraz szans (95% Crl) dla przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych wynidst 2,29 (1,20; 4,57). Wynik oznacza
przewage na korzys¢ atomoksetyny. lloraz szans (95% Crl) dla nudnosci wynidst
0,51 (0,26; 0,96). Wynik oznacza przewage na korzys¢ guanfacyny. Porownanie
w zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, przerwania leczenia
z powodu braku skutecznosci, bolu w jamie brzusznej i zmeczenia nie wykazaty
istotnych statystycznie roznic.

Otrzymano trzy pozytywne opinie ekspertow klinicznych. Eksperci zaznaczyli,
ze guanfacyna nalezy do podstawowych lekdw stosowanych w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Zastosowanie guanfacyny
jest dobrym rozwigzaniem w przypadku lekoopornosci lub ze wzgledow
bezpieczeristwa farmakoterapii u dzieci chorujgcych na zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, u ktorych nie udafo sie osiggngc¢ poprawy
podczas leczenia metylofenidatem i/lub atomoksetyng.

Rekomendacja NICE 2018 uznaje metylofenidat za lek stosowany w pierwszej
linii, natomiast atomoksetyne lub guanfacyne w drugiej lub trzeciej linii.
Obecnie ze srodkow publicznych finansowane sq leki zawierajgce substancje
czynne metylofenidat oraz atomoksetyna, przy czym atomoksetyna
refundowana jest w drugiej linii leczenia lub przy wystepowaniu chorob
wspdtistniejgcych.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia dotychczas
nie wydano zadnej zgody na refundacje ocenianego leku. Aktualnie prowadzone
sq dwa postepowania dla jednego pacjenta, obejmujgce 168 tab. a 1 mg i 336
tab. a 2 mg. Ministerstwo Zdrowia okreslito cene hurtowqg opakowania 28 tab.
leku Intuniv na ok. 400 zt netto, niezaleznie od dawki. Wskazana kwota stanowi
kwote sprzedazy leku do apteki i nie zawiera marzy aptecznej.

Mozna zatem oszacowad, ze wydanie zgody na refundacje leku Intuniv
dla dotychczas ztozonych dwdch wnioskow wigzatoby sie z wydatkiem 8 992,44
zt, z czego 8 934,84 zt stanowitoby koszt NFZ.
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Dawka podtrzymujgca Intuniv wynosi 0,05-0,12 mg/kg m.c./dobe. Przyjmujgc
mase ciata pacjenta w wieku 13 lat na 48 kg, mozna oszacowac, ze dobowa
dawka podtrzymujgca wyniesie od 2,40 do 5,76 mg. Roczny koszt terapii
wyniesie od 12 950,20 do 19 425,30 zt z perspektywy NFZ i od 13 033,69
do 19 550,53 zt z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Na podstawie opinii eksperckich liczebnosci populacji dzieci i mftodziezy
z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi oszacowano
na 139-371 tys. 0sob.

Gtowne argumenty decyzji

Rada zwraca uwage, ze omawiany lek w przedmiotowym wskazaniu jest
stosowany w Il lub Il linii leczenia.

Leki umozliwiajgce prawidtowy rozwdj osobisty, spoteczny oraz umozliwiajgce
normatywnq socjalizacje dzieci i mfodziezy powinny by¢ finansowane
ze srodkow NFZ. Dostep do odpowiedniego leczenia stanowi profilaktyke
powazniejszych zaburzenn psychicznych pojawiajgcych sie jako powiktanie
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Wtasciwe,
indywidualnie  dobrane leczenie daje szanse na satysfakcjonujgce
funkcjonowanie i zapobiega wykluczeniu spotecznemu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0OT.4311.17.2018,
,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu leczenie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi”,
30 kwietnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Lamprene
(clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu gruZlica ptuc wielolekooporna,
natomiast uwaza za niezasadne sprowadzanie leku do leczenia mykobakteriozy
ptuc oraz mykobakteriozy drog rodnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobqg zakaZznqg, wywotanq przez prqtki kwasooporne nalezgce
do Mycobacterium tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis i in.
Do zakazenia dochodzi gtdwnie drogqg kropelkowg. W leczeniu stosuje sie
terapie wielolekowq, z 4 grup o réznym mechanizmach dziatania, co zwieksza
szanse wyleczenia. M.in zaleca sie stosowanie w zestawie 2 lekéw z grupy C,
do ktorej nalezy Lamprene (klofazymina), obok etionamidu (ETA),
protionamidu, cykloseryny, teryzydonu i linezolidu.

Odpornos¢ prqgtkéw na stosowane leki pogarsza rokowanie i wymaga zmiany
lekow. Wedtug opinii Konsultanta Wojewodzkiego w chorobach ptuc opornosc
dotyczy ok 40 osdb rocznie, przy czym klofazymina mogtaby byc¢ stosowana
u 20- 25 0sob rocznie.

Mykobakteriozy to choroby wywofane przez prqtki okreslane jako atypowe lub
niegruZlicze. ktore dotyczq zwykle chorych z uposledzonq odpornoscig (m.in.
z powodu HIV, leczenia inhibitorami TNF, chorych z przewlektq obturacyjng
chorobe ptuc oraz alkoholikow). Wedtug raportu Parstwowego Zaktadu
Higieny, liczba zachorowari na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone
zakazenia prgtkowe w Polsce w 2015 roku wyniosta 200 (zapadalnosc
0,52/100 000).

Preparat Lamprene (clofaziminum) byt wczesniej przedmiotem oceny w Agencji,
w opracowaniu ,Lamprene (clofaziminum) kapsutki ¢ 100 mg, we wskazaniu
mykobakterioza ptuc” (AOTM-0T-431-17/2013) badano zasadnos¢ wydawania
zgody na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu docelowego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Finansowanie leku zostato uznane za niezasadne (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 98/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.), jak rowniez lek uzyskat
negatywnqg Rekomendacje Prezesa AOTM (nr 74/2013 z dnia 24 czerwca
2013 r.).

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych, w tym 3 dotyczqce drugiego rzutu
leczenia gruzlicy opornej na leki: Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (PTChP
2013), WHO (WHO 2016) i Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014A).
Cztery dotyczq leczenia mykobakteriozy ptuc: British Thoracic Society (BTS
2017), America Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA 2007), Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014B), w tym
wytyczne dotyczgce leczenia mykobakteriozy u osob z mukowiscydozqg - US
Cystic Fibrosis Foundation/European Cystic Fibrosis Society (USCFF/ECFS 2015).
Jedne z odnalezionych wytycznych dotyczq leczenia mykobakteriozy u o0sob
zakazonych HIV — Deutsche AIDS Gesellschaft/Osterreichische AIDS Gesellschaft
(DAIG/OAG 2013).

Wg wytycznych PTChP 2013 chorzy na opornq gruZlice powinni przyjmowac
5lekow: pyrazynamid, parenteralny lek przeciwprgtkowy, fluorochinolon,
etambutol lub protionamid oraz cykloseryne. Klofazymina wymieniana jest jako
lek dodatkowy.

W wytycznych dotyczgcych leczenia mykobakteriozy ptuc klofazymina
wymieniana jest wsrod nw. substancji czynnych, ktore mozna by uznac za
alternatywne technologie medyczne: linezolid, minocyklina, moksyfloksacyna,
ko-trimoksazol. Wytyczne z 2014 i 2015 r wymieniajq klofazymine jako jeden
z antybiotykow stosowanych w zakazeniu ptuc Mycobacterium abscessus.
Zuwagi na brak dowoddw na przewage w skutecznosci i bezpieczenstwie
w poréwnaniu do innych lekdw nie powinna byc¢ refundowana we wskazaniu
leczenie mykobakterioz.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 25.04.2018 r. nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Odnaleziono jedynie informacje,
z ktorej wynika, ze w Nowej Zelandii lek Lamprene, kapsutki 50 mg jest
catkowicie refundowany.

Dowody naukowe

Analitycy Agencji odnaleZli 1 badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu
dla wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna — badanie RCT Tang 2015 (ryzyko
btedu systematycznego w badaniu oceniono na umiarkowane).

W badaniu Tang 2015, konwersja kultur nastepowata wczesniej w przypadku
pacjentow przyjmujqych klofazymine w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
(P=0,042). Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata korzystne
zmiany w obrebie ptuc u 46 pacjentow przyjmujgcych klofazymine i u 45
pacjentow w grupie kontrolnej. Zanik jam ptucnych nastqpit wczesniej
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w pacjentow przyjmujqych klofazymine (P=0,047). Powodzenie leczenia
stwierdzono u 73,6% pacjentow w grupie klofazyminy w poréwnaniu do 53,8%
pacjentéw w grupie kontrolnej (P=0,035).

W badaniu Tang 2015 dziatania niepozqgdane dotyczyty gfdwnie zmian na skorze
i wystqgpity tylko w grupie klofazyminy (przebarwienia skory i rybia tuska
wystgpity odpowiednio w 94,3% i 47,2%). Inne dziatania niepoZzqgdane, w tym
uszkodzenie waqtroby i zdarzenia zotqdkowo-jelitowe, byty podobne w obu
grupach.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej
w przypadku dwoch pozostatych ocenianych wskazan tj. mykobakteriozy ptuc
i mykobakteriozy drdg rodnych.

Problem ekonomiczny

Wg MZ, sprowadzono do Polski Lamprene (clofaziminum) w imporcie
docelowym we wnioskowanych wskazaniach w okresie: marzec 2016 — 2018
odpowiednio dla 9 chorych w gruZlicy lekoopornej, 6 w mykobakteriozie ptuc
i 5w mykobakterioziedrog rodnych. tgcznie sprowadzono 43 opakowania leku
odpowiednio 20,19 i 5 w ww. wskazaniach. tgczna kwota wydana na Lamprene
wynosita 34 089 zt (ok 793 zt za opakowanie. Kwota refundacji poniesiona przez
ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzisza niz to wynika
z udostepnionych danych, poniewaz podane kwoty nie zawierajq marzy
detalicznej i hurtowej produktu. Nawet przy uwzglednieniu sugerowanej przez
konsultanta liczby 25 leczonych rocznie koszt leczenia nie przekroczy 100 000 zi.

Gtowne argumenty decyzji

Pozytywna opinia Rady odnosnie do stosowania Lamprene (klofazimina)
w gruZlicy lekoopornej oparta jest na badaniu klinicznym Tang 2015,
zaleceniach 3 towarzystw naukowych oraz opinii eksperta. Lek nie jest drogi
i wydatki ptatnika nie przekroczg 100 000 rocznie. Negatywne opinie
dla pozostatych wskazan (mykobakterioza ptuc i mykobakterioza drég rodnych)
wynikajq z braku badan klinicznych i opinii konsultantéow w dziedzinie chorob
ptuc i pofoznictwa i ginekologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.19.2018,
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,Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: GruZlica ptuc wielolekooporna, Mykobakterioza ptuc,
Mykobakterioza drég rodnych”, 27 kwietnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 103/2018 z dnia 7 maja 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien
ochronnych przeciw grypie dla seniorow Gminy Miejskiej Legionowo
w wieku 60 plus”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepiern ochronnych przeciw grypie dla seniorow
Gminy Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest poprawiony projekt programu polityki zdrowotnej
z 2015 r., planowany do realizacji przez Gmine Miejskq Legionowo w zakresie
szczepien przeciwko grypie u osob w wieku od 60 lat. Wnioskodawca zamierza
zaszczepic¢ 900 osob, tj. ok. 4% populacji docelowej. Koszt jednostkowy zostat
oszacowany na 35 zt. Natomiast koszt catkowity realizacji programu bedzie
wynosit 32 000 zt. Whnioskodawca zaplanowat finansowanie programu
z budzetu Gminy Miejskiej Legionowo. Program bedzie realizowany w okresie
wrzesien — potowa listopada 2018 r. Szczepienia przeciwko grypie
sq powszechnie zalecane, ale w Polsce nierefundowane, wiec ich zaplanowanie
w szczegdlnie rekomendowanej grupie ludzi 60+ zastuguje na poparcie, pomimo
brakow.

Uwagi dotyczq niezgodnosci programu z koncepcjqg S.M.A.R.T, wedfug ktorej
powinien on byc: sprecyzowany, mierzalny, osiggalny, istotny i zaplanowany
w czasie. W ramach programu nie zaplanowano dziatarn o charakterze
edukacyjnym. Populacja jest niewielka, ale wyszczepialnos¢ w Polsce takze jest
mata. Whnioskodawca nie wskazat walentnosci szczepionki planowanej
do wykorzystania w ramach programu oraz kwalifikacji osoby, ktdra bedzie
szczepita uczestnikow programu. Whnioskodawca nie okreslit, czy wymagana
bedzie pisemna zgoda na wykonanie szczepienia.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.46.2018 ,Program profilaktycznych szczepien ochronnych przeciw grypie dla senioréw Gminy
Miejskiej Legionowo w wieku 60 plus” realizowany przez: Miasto Legionowo, Warszawa, kwiecien 2018 oraz
Aneksu do raportéow szczegétowych: ,Programy profilaktycznych szczepienn ochronnych przeciwko grypie
w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny” z pazdziernika 2017 r.



