Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.12.2020.LAn
Protokét nr 10/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 marca 2020 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:24.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum

14 o0sdb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Maciej Karaszewski

Dorota Kilarska

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Adam Maciejczyk
2. Tomasz Romanczyk
3. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw interesdw cztonkéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie opinii odnosnie efektywnosci, w populacji kobiet w cigzy, lekéw nalezgcych do grup
limitowych:

e 14.1 Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (Insulini injectio neutralis;

Insulinum glulisinum; Insulinum humanum; Insulinum lisprum zinci protaminati injectio +

Insulinum lisprum, injectio neutralis; Insulinum lisprum, injectio neutralis; Insulinum
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isophanum; Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum; Insulinum aspartum, Insulinum
lisprum);

e 14.3 Hormony trzustki - dtugodziatajagce analogii insulin (Insulinum degludecum; Insulinum
detemirum; Insulinum glargine; Insulinum degludecum + Insulinum aspartum);

e 18.2 Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol (Colecalciferolum);

e 22.0 Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
(Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum);

e 27.0 Kwas foliowy i pochodne - kwas foliowy (Acidum folicum);

e 40.0 Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustego (Metoprololi tartras;
Metoprololum);

e 65.1 Hormony piciowe - progestageny - progrsteron stosowane doustnie i dopochwowo
(Progesteronum);

e 83.0 Hormony tarczycy - lewotyroskyna do stosowania doustnego (Levothyroxinum natricum);

e 245.0 Leki stosowane w chorobach drég zdétciowych i watroby - kwas ursodeoksycholowy
(Acidum ursodeoxycholicum);

e 247.0 Szczepionki przeciw grypie (czterowalentna szczepionka przeciw grypie »rozszczepiony
wiriong, inaktywowana);

e 219.1 Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu;

e 219.2 Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Valtricom (amlodipinum valsartanum

hydrochlorothiazidum) we wskazaniu: leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych

pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia

skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako leczenie zastepujace

przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwdch

preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostata substancje czynna.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Erleada (apalutamidum) w ramach programu
lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: tradzik
odwrécony (ICD-10: L73.2). .

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu:
zespot Cushinga (ICD-10: E24).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Praluent (alirokumab) we wskazaniu:
miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10: 170).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksoliytnib) we wskazaniu:
przewlekta kandydoza skdrno-$luzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw
odpornosci (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Pixuvri (piksantron) we wskazaniu:
nawracajacy i oporny chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7).
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10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: zesp6t
hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: C72).

11. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program polityki zdrowotnej dotyczacy profilaktyki zakazen meningokokowych
w Matopolsce na lata 2020-2027”,
2) ,Program profilaktyki préchnicy zebow dla dzieci w wieku 7 lat z terenu Gminy Nowe Miasto

na lata 2020-2022”,
12. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Valtricom. Rada, 13 gtosami ,,za”, przy

1 gtosie ,,przeciw”, podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania w zakresie pkt 3. proponowanego
porzadku obrad. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (14 gtosdw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. W ramach wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali Anna Greziak i Rafat Nizankowski, po czym analityk
Agencji omowit informacje z raportu w sprawie efektywnosci lekéw stosowanych w populacji kobiet
W Cigzy.

Propozycje poszczegélnych fragmentdw opinii  Rady przedstawiali: Piotr  Szymanski,
Barbara Jaworska-tuczak, Rafat Nizankowski i Tomasz Pasierski, a w dyskusji uczestniczyli:
Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski,
Michat Mysliwiec, Anna Cieslik, Tomasz Pasierski i Anna Greziak.

Z uwagi na koniecznos$¢ doprecyzowania zapisow uchwaty, Rada podjeta decyzje o przeniesieniu
gtosowania na koniec posiedzenia.

Ad 3. W ramach wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec.

Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dla leku Valtricom (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia samoistnego nadcisnienia tetniczego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Tomasz Pasierski.

”

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (13 gtosow ,za”,
Piotr Szymanski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Rada zdecydowata, ze w tym miejscu omowi pkt. 5 porzgdku obrad.
Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Imraldi (RDTL) we wskazaniu: tradzik odwrdocony.
Prowadzenie posiedzenia przejat Michat Mysliwiec, a propozycje opinii Rady przedstawita Anna Cieslik.

Prowadzenie posiedzenia ponownie przejgt Rafat Nizankowski, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (14 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Rada zdecydowata, ze w tym miejscu omowi pkt. 6 porzgdku obrad.

Ad 6. Propozycje opinii Rady w sprawie leku Metopirone (RDTL) we wskazaniu: zespo6t Cushinga
przedstawit Michat Mysliwiec, a analityk Agencji podsumowat informacje z raportu.
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W dyskusji Rady udziat brali Anna Cieslik i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (14 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Rada zdecydowata, ze w tym miejscu omowi pkt. 7 porzadku obrad.

Ad 7. Analityk Agencji omowit raport w sprawie leku Praluent (RDTL) we wskazaniu: miazdzyca
wielopoziomowa, a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

Gtos w dyskusji, w wyniku ktdrej doprecyzowano tres¢ opinii, zabrali: Tomasz Pasierski,
Rafat Nizankowski, Anna Greziak i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (14 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Erleada
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia raka gruczotu krokowego,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos zabrali Rafat Suwinski i Anna Greziak, a nastepnie Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu
w posiedzeniu gosci - przedstawiciela pacjentéw oraz eksperta z dziedziny medycyny. Goscie
odpowiadali réwniez na pytania Rady.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (14 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Jakavi (RDTL) we wskazaniu: przewlekta
kandydoza skérno-sluzéwkowa, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Artur Zaczynski, Maciej Karaszewski, Rafat Suwinski,
Michat Mysliwiec, Dorota Kilaska, Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler
i Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 10 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,przeciw”
(14 osdb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Pixuvri (RDTL)
we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci B-komodrkowy,
a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Rafat Nizankowski, a Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada 11 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw” (14 oséb obecnych) uchwalita negatywna
opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu w sprawie leku Fasenra (RDTL) we wskazaniu:
zespot hipereozynofilowy, a propozycje opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Rafat Nizankowski, po czym
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (14 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Rada zdecydowata o dokonczeniu omawiania pkt 2. porzadku obrad.
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Ad 2. cd. Rada sformutowata ostateczng tresé¢ uchwaty, w czym udziat brali: Rafat Nizankowski,
Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Tomasz Mtynarski, Tomasz Pasierski i Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 13 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(14 osdb obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11 1) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej woj. matopolskiego w zakresie
profilaktyki zakazen meningokokowych, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego 13 gtosami ,,za”,
przy 1 gtosie ,przeciw” (14 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gminy Nowe Miasto w zakresie profilaktyki
prochnicy zebdéw u dzieci, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

Gtos w dyskusji zabrali: Janusz Szyndler, Jakub Pawlikowski, Dorota Kilariska, Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego 13 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (14 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie sie o godzinie 14:50.

Michat Mysliwiec Rafat Nizankowski
Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
(w zakresie czesci pkt 5. porzqdku obrad) (w zakresie pkt 1.-12., z wytqgczeniem czesci pkt 5.
porzqdku obrad)
(data i podpis) (data i podpis)
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr21/2020 z dnia 9 marca 2020 roku
w sprawie oceny leku Valtricom (amlodipinum + valsartanum +
hydrochlorothiazidum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki
powlekane, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708627

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki
powlekane, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708610

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum) tabletki
powlekane, 10 mg + 160 mg + 25 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708634

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji tj.
leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych
uzyskano odpowiedniq kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako
leczenie zastepujgce przyjimowanie tych substancji czynnych w trzech
oddzielnych preparatach lub w dwdch preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie
substancje czynne, a drugi pozostatq substancje czynng, jako lekow dostepnych
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanych
za odptatnosciq ryczattowq, pod warunkiem ustalenia takiej ceny zbytu leku, aby
nie byt on drozszy dla pacjentow, w pordwnaniu ze stosowaniem w leczeniu
pojedynczych jego sktadnikow, przy jednoczesnym

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wykazano skutecznos¢ wielu klas lekow w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Produkt leczniczy Valtricom zawiera trzy skuteczne przeciwnadcisnieniowe
o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania: amlodypine, walsartan
i hydrochlorotiazyd.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan klinicznych porownujgcych skutecznos¢ produktu
ztozonego kandesartan + amlodypina z kandesartanem i amlodyping w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Decyzja opiera sie na wynikach 3 przeglgddw y systematycznych z metaanalizq:
Banglore 2007, Gupta 2010 i Sherill 2011 pordwnujgcych skutecznosc
hipotensyjnq lekdw zfozonych (FDC — ang. Fixed-Dose Combinations) z lekami
stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (FEC —
ang. Free Equivalent Combinations, w ktdrych wykazano, Zze stosowanie FDC
wzgledem FEC statystycznie istotnie poprawia stosowanie sie do zalecern lekarza,
ale nie ma znamiennie lepszego wptywa na redukcje cisnienia.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie preparatu ztoZonego
kandesartan + amlodypina w pordownaniu z kandesartanem i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach jest

Gtowne argumenty decyzji

o Wczesniejsze pozytywne stanowiska Rady dotyczgce preparatow ztoZzonych
w leczeniu nadcisnienia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.2.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum) we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy KRKA Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem KRKA Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: KRKA Polska Sp. z 0.0
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: trgdzik odwrécony (ICD-10:
L73.2)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imraldi
(adalimumab) roztwdr do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40 mg/0,8 mli,
we wskazaniu: trqdzik odwrocony (ICD-10: L73.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zgodnie z dodatkowymi uwagami zawartymi w zleceniu MZ wnioskowana
terapia dotyczy leczenia pacjenta z trqdzikiem odwrdéconym, u ktorego
dotychczasowe leczenie polegato na stosowaniu antybiotykoterapii
(erytromycyna, Amoksiklav, Dalacin C, Cefoxem, Cipronex, ryfampicyna,
klindamycyna). W opinii ekspertow skutki nastepstw choroby, ktorej dotyczy
zlecenie MZ obejmujq: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosci
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektq chorobe oraz obnizenie jakosci
zycia. Skutki nastepstw choroby mogq takze obejmowac: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektq chorobe oraz
obnizZenie jakosci Zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Imraldi. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu
w leczeniu trqdziku odwrdéconego potwierdzono w wysokiej jakosci badaniach
klinicznych.

Zgodnie z opiniq eksperta adalimumab w badaniach klinicznych wykazywat
wysokq skutecznosc i bardzo dobry profil bezpieczeristwa.

Bezpieczenstwo stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Imraldi. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu
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w leczeniu trqdziku odwroconego potwierdzono w wysokiej jakosci badaniach
klinicznych. Zgodnie z ChPL najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
sq zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli, zakazenie gdrnych drdg
oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien,
swiqd, krwotok, bol lub obrzek), béle gtowy i bole miesniowo-szkieletowe.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Imraldi zostat zarejestrowany zgodnie z wymaganiami
europejskiego prawa farmaceutycznego, co oznacza, ze relacja korzysci do ryzyka
ocenianej terapii jest pozytywna.

Konkurencyjnosc cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej
terapii lekiem Imraldi (adalimumab) wynosi - zt brutto. Koszt 3-miesiecznej
terapii najtanszym lekiem zawierajqgcym infliksimab wynosi 10 206,00 zt brutto.

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

Koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze srodkdéw publicznych lekiem Imraldi
(adalimumab) w ramach RDTL u 50 pacjentow wyniesie aulO000
pacjentow przez taki sam okres czasu Te same koszty oszacowane na
podstawie ceny hurtowej Imraldi z aktualnego obwieszczenia refundacyjnego MZ
wynoszq odpowiednio 0,84 i 16,82 min zt. Wykorzystanie do oszacowan
aktualnego limitu finansowania Imraldi skutkuje wartosciami 0,64 i 12,81 min zt.

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

W wytycznych europejskich EADV z 2015 r. i BAD z 2018 r. wskazuje sie, Ze na
podstawie obecnych dowodow adalimuamb i infliksimab sq skuteczne w terapii
umiarkowanej i ciezkiej HS oraz podnoszq jakosc¢ zycia pacjentow, natomiast
adalimumab jest lekiem o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.
Stosowanie infliksimabu nalezy zas rozwazy¢ po niepowodzeniu terapii
adalimumabem (BAD 2018).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.17.2020 ,,Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: trgdzik odwrécony (ICD-10 L73.2)". Data ukonczenia:
4 marca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Samsung Bioepis NL B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Samsung Bioepis NL B.V. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Samsung Bioepis NL B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: zespot Cushinga
(ICD-10: E24)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Metopirone
(metyrapon), kapsutki miekkie, 250 mg, 50 kaps. we wskazaniu: zespdt Cushinga
(ICD-10: E24).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Cushinga jest to stan hiperkortyzolemii, spowodowany nadmiernym
wydzielaniem  kortykotropiny  (ACTH)  przez  gruczolak  przysadki.
Nieleczona choroba Cushinga niesie ze sobq bardzo wysokie ryzyko zgonu —50%
chorych, ktorzy nie zostali poddani skutecznej terapii umiera w ciggu 5 lat od
diagnozy. Zgodnie z informacjami dofqczonymi do niniejszego zlecenia, lek ma
byc¢ stosowany u pacjenta z choroba Cushinga w przebiegu mikrogruczolaka
przysadki, po nieskutecznym leczeniu operacyjnym, z cechami choroby
przetrwatej i brakiem odpowiedzi na leczenie deksametazonem.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jeden przeglgd systematyczny odnoszqcy sie do zastosowania
metyraponu w  leczeniu choroby Cushinga (Gadelha 2014).
Dodatkowo odnaleziono 2 badania (Daniel 2014, oraz Ceccato 2018).
Wykazano w nich skutecznos¢ leku u 52% do 83%) chorych. Jest on bardziej
skuteczny niz inne leki, ktore mogq byc zastosowane u przedmiotowego pacjenta.
Rowniez powotani przez AOTMIT eksperci wskazujq na zasadnos¢ zastosowania
leku w omawianym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjentdow leczonych metyraponem wystepowaty: objawy ze strony przewodu
pokarmowego, wysypka, zawroty gfowy, ostabienie miesni, hirsutyzm, trqdzik,
obrzeki, nadcisnienie tetnicze, hipokalemia. W badaniu Daniel 2014 zdarzenia
niepozqdane odnotowano u 48/195 pacjentéow (2ketokonazol5%). Wiekszos¢
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zdarzen niepozgdanych (39/56) wystgpita w ciggu 15 dni od rozpoczecia
stosowania metyraponu lub po zwiekszeniu dawki. W badaniu Ceccato 2018 nie
odnotowano ciezkich zdarzenn niepozqdanych. U Zadnego z pacjentow nie
wystgpita niewydolnosc nadnerczy podczas leczenia metyraponem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna
wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Whnioskowany lek jest okoto dwukrotnie tariszy od ketokonazolu.

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

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 100 pacjentow przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentow i czasu leczenia. W przypadku wydania
przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentow z chorobq Cushinga
po niepowodzeniu leczenia operacyjnego mozna zastosowac¢ metyrapon,
ketokonazol, kabergoline lub pasyreotyd. Zadna z wymienionych substancji nie
jest refundowana w Polsce w ocenianym wskazaniu. Pasyreotyd podaje sie
we wstrzyknieciu podskornym, natomiast pozostate leki stosuje sie doustnie.
Kabergolina i pasyreotyd otrzymaty stabg rekomendacje ES 2015/NCCN 20189, zas
metyrapon i ketokonazol majq silng rekomendacje. Ketoconazole HASCO
(ketokonazol) byt refundowany w ocenianym wskazaniu do korica 2018 r. - jako
lek stosowany off-label. Obecnie we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany
jest produkt leczniczy Ketokonazol HRA.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.18.2020 ,Metopirone (metyrapon) we wskazaniu zesp6t Cushinga (ICD-10: E24)”. Data ukonczenia:
4 marca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze

wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Laboratoire HRA Pharma, HRA Pharma Rare
Diseases).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Laboratoire HRA Pharma, HRA
Pharma Rare Diseases 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Laboratoire HRA Pharma,
HRA Pharma Rare Diseases.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 55/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Praluent (alirokumab) we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa
(ICD-10: 170)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Praluent
(alirokumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, we wskazaniu: miazdzyca
wielopoziomowa (ICD-10: 170).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

W 2013 r. w Polsce z przyczyn kardiologicznych zmarto ponad 177 tys. 0sob,
co stanowifo 45,8% wszystkich zgonow. Miazdzyca stanowita ponad 20% zgonow
wsrod chordb sercowo-naczyniowych. Do jej nastepstw zalicza sie miedzy innymi
przedwczesne zgony, niezdolnos¢ do pracy jak rowniez obnizenie jakosci Zycia.
Szczegdlnie zagrozonq zawatem serca i udarem mozgu grupg pacjentow sq osoby
Z miazdzycq tetnic wiencowych, w szczegolnosci po przebytym zawale serca,
miazdzycq zlokalizowanqg w innych fozyskach naczyniowych i poziomem
cholesterolu LDL> 100 mg%.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dostepne dane kliniczne dotyczqce efektywnosci klinicznej alirokumabu
u pacjentow z miazdzycq, w tym u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz z chorobq wielonaczyniowq pochodzq z badania
ODYSSEY OUTCOMES. Wpyniki badania wskazujg, ze w grupie leczonej
alirokumabem ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzern sercowo-naczyniowych jest
istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie otrzymujqcej placebo (HR=0,85 (95%
Cl: 0,78; 0,93); p<0,001). Natomiast w odniesieniu do powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych (MACE) oraz zgonow, w subpopulacjach pacjentow
zbardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym oraz z wieloma
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wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy grupq pacjentow stosujgcych alirokumab a grupgq
otrzymujgcych placebo. Nie stwierdzono takze istotnych réznic pod wzgledem
MACE w subpopulacji zchorobq wielonaczyniowgq, z chorobq tetnic obwodowych
(PAD) i chorobg wiericowq (CAD), z CAD i chorobg naczyrn mézgowych (CeVD)
oraz u pacjentow z CAD, PAD i CeVD. Rownoczesnie w subpopulacjach z CAD
i CeVD oraz z CAD, PAD i CeVD, w grupie stosujgcej alirokumab stwierdzono
mniejszy odsetek zgondw niz w grupie placebo, natomiast w subpopulacji z CAD
i CeVD rdznice nie byty istotne statystycznie.

Alirokumab efektywnie obniza poziom LDL-C. Zarowno w badaniach Bruckert,
2019 jak i Vallejo-Vaz 2019 stwierdzono istotng przewage alirokumabu pod
wzgledem obnizania poziomu LDL-C nad statynami i ezetymibem. Z kolei badanie
efektywnos¢ praktycznej PEARL wykazato, Ze 24 tygodniowa terapia
alirokumabem pozwala na uzyskanie poziomu LDL-C ponizej 70mg% u okoto 50%
pacjentow Terapia alirokumabem pozwalata na statq redukcje LDL-C w trakcie
badania, redukcja obserwowana byta od 2 tygodnia leczenia.

Wytyczne kliniczne wskazujq, iz po niepowodzeniu terapii statynami oraz terapii
skojarzonej statynami i ezetymibem, u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka,
w tym u pacjentow z rozpoznanq chorobq sercowo-naczyniowq na tle miazdzycy
nalezy wdrozyc leczenie inhibitorami PCSKO9.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozqdanymi (> 20%) byty: reakcje zwiqzane z infuzjq, zmeczenie,
nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorgczka, kaszel, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistosc, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie
gornych drog oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie
ptuc, zakazenie gornych drog oddechowych, obrzek ptuc, grypa, gorqgczka,
biegunka i migotanie przedsionkdw.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznosc¢ alirokumabu
w zarejestrowanych wskazaniach. Alirokumab wykazywat akceptowalny profil
bezpieczeristwa przy porownywalnej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych wzgledem z grupy placebo.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
- PLN brutto. Komparatorem dla wnioskowanej terapii jest inny lek
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o takim samym mechanizmie dziatania - ewolokumab, ktorego koszt 3
miesiecznej terapii jest wyzszy.

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

Koszt 3 miesiecznej terapii alirokumabem wynosi: - PLN brutto. powyzsze
obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqce rzeczywistej ceny produktu, a takze ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqce dawkowania produktu.

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

W chwili obecnej jedynymi zatwierdzonymi inhibitorami PCSK9 sq alirokumab
i ewolokumab. Skutecznosc¢ ewolokumabu (EWO) opisano na podstawie badania
FOURIER oraz ChPL Repatha. W badaniu FOURIER ewolokumab w porownaniu
z placebo istotnie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawafu miesnia sercowego, udaru, rewaskularyzacji
wienicowej lub hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub smiertelnosci ogdlnej. Nie wykazano takze, istotnych
statystycznie roznic w odniesieniu do zdarzen niepozqgdanych, z wyjgtkiem reakcji
w miejscu wktucia, ktore wystepowaly czesciej w grupie pacjentow
otrzymujgcych ewolokumab.

Podsumowanie

Stosowanie inhibitorow PCSK9, w tym alirokumabu jest rekomendowanym
postepowaniem w przypadku braku mozliwosci osiggniecia docelowego poziomu
LDL-C u pacjentow z podwyiszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Wyniki badan wskazujq na pozytywny efekt leczenia w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych a rekomendacje kliniczne
zalecajg stosowanie lekow z tej grupy w przypadku nieskutecznosci leczenia
hipolipemizujgcego przy pomocy statyn, fibratow i ezetimibu.

Niemniej nalezy zauwazyé, ze wyniki analiz dotyczqcych alirokumabu
w subpopulacjach pacjentow z miazdzycq wielonaczyniowq oraz z bardzo
wysokim ryzykiem nie sq jednoznaczne. Ponadto produkty wnioskowane
w procedurze RDTL dotyczq sytuacji ratowania zycia lub zdrowia pacjentow, gdy
wszystkie finansowane ze Srodkow publicznych leki byty nieskuteczne
co w rozpatrywanym przypadku nie jest oczywiste. W rozpatrywanym
przypadku, konieczne jest wykazanie, ze inne stosowane terapie
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hipolipemizujgce nie pozwolity na osiggniecie odpowiedniej redukcji poziomu
LDL-C.

Gtowne argumenty decyzji

Brak informacji o efektach dotychczasowego leczenia, wystarczajgcych dla
uznania, ze leczenie byto prawidtowe i nieskuteczne (dawki lekéw, stezenia
markerow biochemicznych).

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. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.19.2020 ,Praluent (alirokumab) we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10: 170)”. Data
ukoniczenia: 4 marca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Sanofi-Aventis).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2020 z dnia 9 marca 2020 roku
w sprawie oceny leku Erleada (apalutamidum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Erleada (apalutamidum) tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN:
05413868117059, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny ponizej
ceny enzalutamidu i oferowania ich w ramach jednego programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stosowanie antyandrogendw jest uznang, skuteczng metodq hamowania
postepu raka prostaty. Leki anty androgenne pierwszej generacji majq
ograniczonq zdolnos¢ do takiego hamowania. Nowsze generacje tych lekow
obejmujq antagonistow receptorow androgennych takich jak apalutamid
i enzalutamd, oraz inibitory syntezy syntezy androgendw takie jak abirateron.

Enzalutamid i abirateron sq juz refundowane ze srodkow publicznych w ramach
programu lekowego.

Problemem pozostaje, czy apalutamid, bedqcy lekiem o dziataniu podobnym
do enzulatamidu powinien byc objety refundacjq.

Dowody naukowe

Kontrolowana prdba kliniczna Ill fazy z randomizacjg SPARTAN u pacjentow
zopornym na kastracje rakiem prostaty bez przerzutow porownata 806
pacjentow  otrzymujgcych 240mg/d  apalutamidu z 401 pacjentami
otrzymujgcymi placebo. Mediana okresu bez progresji wyniosta 40,5 miesiecy dla
apalutamidu i 16,2 miesiqgce dla placebo (HR 0.28, 95%Cl 0.23 do 0.35).

Przekonanie o skutecznosci leku wzmacniajq wyniki u pacjentéw z przerzutami.
Kontrolowana prdba kliniczna Il fazy z randomizacjq TITAN u pacjentow
Z przerzutami wrazliwego na kastracje raka prostaty porownata 525 pacjentow
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otrzymujgcych 240mg/d apalutamidu z 527 pacjentami otrzymujgcymi placebo.
PFS po 24 miesigcach wynidst 68,2% w grupie apalutamidu i 47,5%
otrzymujqcych placebo; catkowite przezycie (OS) wyniosto odpowiednio 82,4%
i 73,5% (HR 0,67; 95%Cl 0,51 do 0,89); a dziatania uboczne wystqpity u 42,2%
i 40,8%.

Problem ekonomiczny

Koszty leczenia apalutamidem nie powinny by¢ wyzsze niz koszty leczenia
enzalutamidem.

Gtowne argumenty decyzji

Wysokie prawdopodobieristwo podobnej efektywnosci klinicznej lekow
antyandrogennych Il generacji sprawia, iz analizowany apalutamid powinien byc¢
traktowany analogicznie do refundowanego juz w ramach programu lekowego
enzalutamidu.

Apalutamid moze byc traktowany jako ,,me too drug” w stosunku do wczesniej
wprowadzonych antyandrogenow Il generacji i w tej sytuacji koszt kolejnego leku
powinien byc nizszy od juz finansowanego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.69.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Erleada (apalutmid) w ramach programu lekowego:
«Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)»”. Data ukoriczenia: 28 lutego 2020 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 56/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skérno-
Sluzowkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréow odpornosci
(ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletka, 20 mg, we wskazaniu: przewlekta kandydoza skdrno-
sluzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10:
D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Podstawowym celem podania wnioskowanego leku jest leczenie przewlektej
kandydozy skdrno-sluzowkowej. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze podany
w przedmiotowym zleceniu kod ICD-10 (D84.8) odnosi sie do ,,Innych okreslonych
zaburzen odpornosci”. Ponadto na podstawie analizy literatury tematu oraz
dodatkowych informacji przekazanych przez lekarza prowadzgcego analitycy
Agencji stwierdzili omytke pisarskq w zapisie genu NCF1, ktora polegata
na zamianie liter: w zleceniu MZ jest NFC1, powinno by¢ — NCF1.

Whniosek dotyczy pacjentki, ktora choruje od 6 miesigca zycia i byta od tego czasu
wielokrotnie hospitalizowana. Nigdy nie udafo sie uzyskac istotnej, trwatej
poprawy. W 2019 r. stwierdzono obraz grzybiczych zmian sledziony, pogtebia sie
aplazja szpiku. Obecnie stan pacjentki stopniowo sie pogarsza, a postep choroby
moze doprowadzi¢ do nieodwracalnych zmian narzqdowych i utraty zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono tgcznie pie¢ publikacji: cztery opisy przypadku (AlShehri 2019,
Bloomfield 2018, Mossner 2016, Higgins 2015) i jeden opis serii przypadkow
(Zimmerman 2017), w ktorych w leczeniu zastosowano ruksolitynib tqgcznie
u pieciu pacjentow z przewlektq kandydozq skorno-sluzowkowq i mutacjq
w genie STAT1:
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W czterech opisach przypadku (AlShehri 2019, Bloomfield 2018, Mossner 2016,
Higgins 2015) leczenie ruksolitynibem skutkowato ustgpieniem objawdw
kandydozy skorno-sluzowkowej i poprawg ogdlnego stanu pacjenta. W pracach
Bloomfield 2018 oraz Higgins 2015 wskazano, ze przerwanie leczenia
ruksolitynibem, skutkowato szybkim nawrotem objawdw kandydozy skorno-
sluzowkowej (w przedziale czasowym od kilku do kilkunastu dni od zaprzestania
podawania leku). W trzech odnalezionych pracach (AlShehri 2019, Zimmerman
2017, Mossner 2016) podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentow z kandydozg
skdrno-sluzowkowgq i mutacjqg w genie STAT1 stwierdzono wystgpienie infekcji
bqdz nasilenie infekcji wspdtistniejqcych, wywotanych przez drobnoustroje inne
niz kandydoza.

Bezpieczeristwo stosowania

Nie odnaleziono badan klinicznych wysokiej jakosci (randomizowane badania
kliniczne, badania komparatywne, badania jednoramienne, inne) czy opracowar
wtdrnych dotyczqcych leczenia ruksolitynibem pacjentow z przewlektg
kandydozq skorno-sluzowkowq w przebiegu innych okreslonych niedoboréw
odpornosci z obecnoscig mutacji w genach STAT1 i NCF1.

Analize klinicznqg oparto o jedyne dostepne dowody naukowe w postaci opisow
przypadkow. Przy czym naleZy zaznaczyé, Ze dotyczyty one leczenia
ruksolitynibem pacjentow z przewlektq kandydozg skorno-sluzowkowq
w przebiegu niedobordw odpornosci, u ktorych raportowano jedynie mutacje
w genie STAT1. Na podstawie analizy problemu zdrowotnego nalezy stwierdzic,
Ze jest mutacja w genie STAT1 jest powiqgzana z wystgpieniem m. in. przewlektej
kandydozy skorno-sluzowkowe.

Nie odnaleziono zadnej publikacji, w ktorej stosowano ruksolitynib u pacjentow
z przewlektq kandydozq skdrno-sluzowkowq w przebiegu niedobordw odpornosci
Z jednoczesnie wystepujgcymi mutacjami w genach STAT1 i NCF1.

Nie odnaleziono publikacji dotyczqcej przedmiotowej interwencji u pacjentow,
u ktorych niedobdr odpornosci oraz przewlektq kandydozq skorno-sluzéwkowq
warunkowany bytby wytqcznie mutacjq w genie NCF1.

Na podstawie analizy wtgczonych opisow przypadkéw odnaleziono skgpe
informacje w odniesieniu do bezpieczeristwa stosowania ruksolitynibu
u opisywanych pacjentow z przewlektq kandydozq skdrno-sluzowkowgq
i niedoborami odpornosci z obecnoscig mutacji w genie STAT1.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie jest odmienne od wskazania rejestracyjnego.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem przedmiotowego produktu leczniczego
we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone — odnaleziono jedynie kilka
opisow przypadkow. Brak jest dowoddw naukowych wysokiej jakosci
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dotyczqcych  skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Jakavi
w przedmiotowym przypadku.

Poniewaz wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Jakavi, tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Whnioskowany koszt netto 3-miesiecznej terapii wynosi _
za opakowanie 56 tabl. po 20 mg.

(3 opakowania po 56 tabl.), tj.
Koszt terapii brutto to Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony
na podstawie obwieszczenia MZ (58 921,77 zt brutto).

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

Koszt finansowania ze srodkdow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL nalezy rozpatrywac w kontekscie kosztow jednostkowych terapii

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach,
w przypadku gdy zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku,
w odniesieniu do ktorego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjq i ustaleniu
urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania
do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, w ktdrych opisywano leczenie,
zarowno objawowe, jak | przyczynowe, przewlektej kandydozy skorno-
Sluzowkowej u pacjentow z niedoborami odpornosci z obecnosciq mutacji
w genach STAT1 oraz NCF1.

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.4.2020 ,,Jakavi, (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa w przebiegu
innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1”. Data
ukoniczenia: 4 marca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Pharma GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Pharma GmbH o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Pharma GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 57/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak o
wysokim stopniu ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Pixuvri
(piksantron), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka 29
mg, 1 fiolka w opakowaniu, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chfoniak
0 wysokim stopniu ztosliwosci B-komorkowy (ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy pacjenta z rozpoznaniem: chfoniak rozlany z duzych komorek
B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), u ktérego wczesniej zastosowano
6 cykli immunochemioterapii (1. linia leczenia) wedtug schematu R-CHOP.
Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana w ramach programu
lekowego B.93 ,,Piksantron w leczeniu chfoniakow ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”.
Do leczenia piksantronem w ramach programu kwalifikujq sie m.in. pacjenci
z udokumentowanym niepowodzeniem 2. lub 3. linii chemioterapii (lek moze by¢
zastosowany tylko w 3. lub 4. linii leczenia). Rada zaktada, ze pacjent, dla ktdorego
ztoZono wniosek o RDTL, nie kwalifikuje sie do kontynuowania leczenia w ramach
2. linii chemioterapii i tym samym obecne kryteria kwalifikacji uniemozliwiajg
wiqgczenie pacjenta do leczenia piksantronem w ramach programu lekowego
B.93.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu PIX306 (Pettengell 2019), oceniano skutecznosc¢ piksantronu +
rytuksymabu w poréownaniu z gemcytabing + rytuksymabem u pacjentow
z rozpoznaniem chtfoniaka chtoniaka nieziarniczego, u ktorych wystgpit nawrot
po co najmniej 1 wczesniejszym schemacie chemioterapii i ktdorzy obecnie nie
kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii i przeszczepu komorek
macierzystych. Istotng statystycznie roznice na korzys¢ ramienia piksantronu +
rytuksymabu zaobserwowano w odniesieniu do czestosci wystepowania
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obiektywnej odpowiedzi na leczenie : 61,9% w grupie piksantronu + rytuksymabu
i 43,9% w grupie gemcytabiny + rytuksymabu. Nie zaobserwowano,
jednoczesnie, istotnych statystycznie roznic pomiedzy porownywanymi grupami
w przypadku przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS).
Mediana PFS wyniosta 7,3 miesigca w grupie piksantronu + rytuksymabu
w porownaniu do 6,3 miesigca w grupie gemcytabiny + rytuksymabu.
Mediana OS wyniosta 13,3 miesigca w grupie piksantronu + rytuksymabu i 19,6
miesigca w grupie gemcytabiny + rytuksymabu.

Bezpieczeristwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane wystqgpity u 100% pacjentdow przyjmujgcych piksantron +
rytuksymab oraz u 98% pacjentow przyjmujgcych gemcytabine + rytuksymab.
Zdarzenia 3 i 4 stopnia wystqgpity odpowiednio u 85,0% i 88,6% pacjentow.
Najczestszymi zdarzeniami niepozqgdanymi stopnia 3 i 4 byty: neutropenia (63,7%
vs. 55,7%), niedokrwistos¢ (17,0% vs. 37,6%) i trombocytopenia (11,1% vs.
36,9%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie okreslone we wniosku na RDTL nie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym dla produktu leczniczego Pixuvri, poniewaz planowany schemat
leczenia (stosowanie piksantronu w 2. linii leczenia) wykracza poza jego status
rejestracyjny. Tym samym, dla wnioskowanego wskazania nie mozna dokonac
wiarygodnej oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenie MZ zaktada stosowanie leku Pixuvri przez 3 miesigce co odpowiada
3 cyklom terapii. W czasie 1 cyklu zatozono zastosowanie 12 opakowan (1 fiolka
29 mg w opakowaniu) preparatu zawierajgcego piksantron w postaci proszku
do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji. Podczas catej terapii
wykorzystane bytyby 36 fiolki leku Pixuvri. Produkt leczniczy Pixuvri jest obecnie
finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.93. Koszt
brutto 3 miesiecznej terapii produktem Pixuvri wynosi okoto - PLN.

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

Szacunkowa populacja pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL po terapii R-
CHOP, ktorzy nie kwalifikujq sie do intensywnej chemioterapii ratunkowej i auto-
HSCT wynosi 75 pacjentdw rocznie. Koszt finansowania ze srodkdow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 75 pacjentow przez 3 miesigce
wyniesie - PLN brutto wedtug danych kosztowych ze zlecenia MZ oraz 5,0
min PLN brutto wedtug danych kosztowych z Obwieszczenia MZ.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W rozumieniu ustawy o swiadczeniach alternatywnq technologiq w stosunku
do ocenianej jest oksaliplatyna. Odsetki odpowiedzi po zastosowaniu
oksaliplatyny siegajgq, w omawianym wskazaniu 50%-60%. Z perspektywy
klinicznej alternatywe dla stosowania rytuksymabu z piksantronem stanowi
jednak stosowanie rytuksymabu z gemcytabing. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy oboma schematami w zakresie przezycia wolnego
od progresji i przezycia catkowitego. Roznica dotyczyta wyftqcznie odsetka
odpowiedzi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: BP.422.17.2020 ,Pixuvri (piksantron) we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak o wysokim stopniu
ztosliwosci B-komérkowy (ICD-10: C85.7)”. Data ukoriczenia: 4 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Les Laboratoires Servier).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Les Laboratoires Servier o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Les Laboratoires Servier.,
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 58/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: zespoét hipereozynofilowy
(HES) (ICD-10: D72)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Fasenra
(benralizumab), roztwdr do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 30 mg/ml
we wskazaniu: zespot hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespot hipereozynofilowy (HES) stanowi rzadkq i niejednorodnq grupe zaburzen,
definiowanq jako utrzymujqca sie i wyrazna eozynofilia we krwi i / lub eozynofilia
tkankowa  zwiqzana z  szerokim  zakresem  objawow  klinicznych
odzwierciedlajgcych uszkodzenie tkanek / narzqgdow wywotane przez eozynofile.
Przyczyny eozynofilii sq liczne, ale podzielone sq na trzy gtowne kategorie -
wtorne (reaktywne), pierwotne i idiopatyczne (BSH 2017).
Zespot hipereozynofilowy moze przyjmowac forme idiopatyczng lub limfocytowq
(wtdrng). Wariant limfocytowy HES (L-HES) jest spowodowany ekspansjg
wyraznie klonalnych lub fenotypowo nieprawidtowych limfoidalnych komorek
T we krwi obwodowej z wtdrnqg, reaktywnq eozynofilig, bez jawnej choroby
limfoproliferacyjnej. Rozpoznanie idiopatycznego HES wymaga wykluczenia
wszystkich pierwotnych i wtornych przyczyn hiperozynofilii, a takze
hipereozynofilii w wariancie limfocytow.

Czestos¢  wystepowania HES nie jest dobrze scharakteryzowana.
Korzystajgc z Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb Onkologicznych (wersja 3)
i kodujgc 9964/3 (HES, w tym przewlekta biataczka eozynofilowa), baza danych
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) z lat 2001-2005 ujawnita,
ze wspofczynnik zachorowalnosci dostosowany do wieku wynosit okoto 0,036
na 100 000.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Aktualnie rokowanie w HES istotnie poprawito sie i obecnie > 80% pacjentow
przezywa 5 lat od rozpoznania. Jednak HES, o powaznym przebiegu, z liczbg
eozynofilii > 5000/ul, oporny na leczenie sterydami oraz lekami alternatywnymi,
stwarza duZe ryzyko wczesniejszego zgonu. Wg danych literaturowych
w opornych na leczenie przypadkach HES zgon moze nastqgpi¢ w ciggu kilku —
kilkunastu miesiecy od rozpoznania. W zwiqgzku z powyzszym, w chorobie opornej
na standardowe leczenie, o ciezkim przebiegu, z zajeciem roznych narzqdow,
niekiedy wielu, jakos¢ Zycia chorych jest zta, a ryzyko przedwczesnego zgonu
bardzo wysokie.

Zlecenie dotyczy pacjenta z dotychczasowym nieskutecznym leczeniem
obejmujgcym glikorkortykosteroidy systemowo i wziewnie, mepolizumab oraz
leki rozszerzajqce oskrzela.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT oceniajgce benralizumab (BEN) w pordwnaniu
z placebo (PLC) w populacji pacjentow z HES, bedgcych w trakcie leczenia
podstawowego. W trakcie okresu z randomizacjq, 50% redukcja bezwzgledniej
liczby eozynofilii (pierwszorzedowy punkt koricowy) wystgpita u wiekszej liczby
pacjentow w grupie leczonej benralizumabem niz w grupie placebo (90% vs 30%,
p-value = 0,02). W 12 tygodniu u wszystkich pacjentow w ramieniu
z benralizumabem zostata znaczqco zmniejszona liczba eozynofilii w szpiku
kostnym zaréwno w odniesieniu do wartosci poczgtkowych (p-value = 0,004), jak
i w poréwnaniu do grupy placebo (p-value = 0,04). Podobnie z poziomem bazofili
— zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu bazofili w szpiku
kostnym w ramieniu z benralizumabem w porédwnaniu do poziomu wyjsciowego
(p-value = 0,002), jak i w porownaniu do grupy placebo (p-value < 0,001), a takze
we krwi (BEN vs PLC p-value=0,014). W 12 tygodniu badania na podobnym
poziomie do wyjsciowego, zarowno w ramieniu z benralizumabem, jak
i z placebo, pozostata liczba komorek tucznych (BEN vs PLC p-value=0,62) oraz
poziom tryptazy w surowicy (BEN vs PLC p-value=0,26).

W trakcie trwania czesci otwartej badania odpowiedz kliniczna i hematologiczna
na leczenie benralizumabem byta obserwowana u 17 sposrdod 19 pacjentow
(89%) i utrzymywata sie przez 48 tygodni u 14 z 19 pacjentow (74%).
W pdzniejszej fazie badania mozna byfo odstgpi¢ od leczenia podstawowego
u 9 sposrod 14 pacjentow (64%). Eozynofilia szpiku kostnego i tkanek zostata
rowniez zahamowana w trakcie leczenia benralizumabem. Leczenie podstawowe
mozna byto zredukowac¢ na podstawie manifestacji objawdw klinicznych
poczqwszy od 13 tygodnia trwania badania. W 48 tygodniu u 9 sposrod
14 pacjentow, ktdorzy wcigz otrzymywali benralizumab mozna byto odstawic leki
stosowane w terapii podstawowej, a 7 sposrod tych 9 pacjentow byfto
w stabilnym stanie otrzymujgc wytgcznie benralizumab.
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Bezpieczenstwo stosowania

Dla produktu Fasenra nie zarejestrowano bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych. Natomiast do czesto (21/100 do < 1/10) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych produktu Fasenra nalezq: zapalenie gardfa, reakcje
nadwrazliwosci, bol gtowy, gorgczka, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Fasenra. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego: Doswiadczenia ze stosowania leku
w innych wskazaniach oraz dane z badan klinicznych 2 fazy w HES wykazujq
korzystny bilans korzysci w stosunku do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii
benralizumabu przy zaktadanym dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi:

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

Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone
przez ptatnika publicznego wyniosq: dla 5 pacjentow — ok

a w przypadku 10 pacjentow —

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Alternatywq dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WT.422.1.2020 ,Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: zespdt hipereozynofilowy”. Data ukonczenia:
4.03.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (AstraZeneca).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 59/2020 z dnia 9 marca 2020 roku

w sprawie efektywnosci produktow leczniczych w populacji

Odnoszqc sie do

kobiet w cigzy

zlecenia Ministra Zdrowia przekazanego pismami
wymienionymi w ,Przedmiocie zlecenia” ponizej, Rada przedstawia dane
do rankingu — dotyczgce produktdw leczniczych oraz paskdow diagnostycznych
do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu, a takze paskow
diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi, w populacji kobiet w ciqzy,

wymienionych w tabelach ponizej.
Punktacja cztonkow
Rady
Problem zdrowotny Produktu lecznicze
A B C
Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,09
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie,
) 0,03
100 j.m./ml
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie,
) 0,03
100 j.m./ml
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 077
) ’ 0,03
100 j.m./ml
Polhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Cukrzyca Actrapld Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wkfadzie, 100 0,90 0,03
j.m./ml 0,77
Insuman Rapid, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,09
Fiasp, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml 0,27
Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml 0,34
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktfadzie, 039
100 j/ml 0.89 !
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, ’
) 0,4
100 j/ml
NovoRapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 038
j/ml ’
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 072 0,34
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml ’ 0,31

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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Apidra SoloStar, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,31
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,06
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,05
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,05
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,05
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,06
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,05
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,06
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,05
Humulin M3 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,06
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,06
Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,75 0,06
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 0,04
100 j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, roztwdr do wstrzykiwan we 0,04
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Polhumin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,04
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 003
j.-m./ml 074 | "’
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,09
Insulin Lispro Sanofi, roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 100 j./ml 0,06
Liprolog, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml 0,75 | 0,13
Liprolog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,06
Liprolog KwikPen, roztwér do wstrz., 200 j.m./ml 0,05
Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0.75 0,38
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwar, 100 j.m./ml ’ 0,38
Humalog, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,75 | 0,37
Tresiba FlexTouch, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
, 200 j/ml 065 | 2
Tresiba Penfill, roztwoér do wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml 0,96
Ryzodeg, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 0,72 | 0,61
Levemir, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml 0,80 1
Abasaglar, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 0,42
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml 0.69 0,82
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml ’ 0,82
Toujeo, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 j/ml 0,63
Niedobdr wit. D | Juvit D3, krople doustne, roztwaér, 20000 j.m./ml 0,13 0,06 | 0,01
Terapia Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml 0,36
przeciwzakrzepowa: | Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml 0.75 0.88 0,47
zylna choroba Fragmin, roztwér do wstrzykiwar, 15000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml ’ ’ 0,47
zakrzepowo- Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 0,36
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zatorowa, protezy

ml

zastawkowe serca, | Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 0,59
zesp‘o’f. Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 0,53
antyfosfolipidowy - . . .
Fragmin, roztwoér do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml 0,47
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 0,72
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 0,61
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 0,44
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 0,37
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 0,68
Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 ml 0,51
Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml 0,4
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 003
mg/1 ml !
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20
0,12
mg/0,2 ml
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 005
mg/0,4 ml 0,87 :
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 60 ’
0,03
mg/0,6 ml
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 80
0,03
mg/0,8 ml
Neoparin, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml 0,03
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/0,2 ml 0,17
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml 0,05
Neoparin, roztwdr do wstrzykiwan, 60 mg/0,6 ml 0,03
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml 0,03
Neoparin Forte, roztwér do wstrzykiwarn w amputko- 003
strzykawce, 120 mg/0,8 ml !
Neoparin Forte, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 003
strzykawce, 150 mg/1 ml !
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 2850 j.m. Axa/0,3 ml 0,72
Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml 0,68
Fraxiparine, roztwdr do wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6 ml 0,73
Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml 081 0,56
Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml ’ 0,54
Fraxodi, roztwoér do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6 ml 0,44
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8 ml 0,54
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml 0,41
Niedobdér kwasu
. Acidum folicum Richter, tabl., 15 mg 0,04
foliowego:
. Y 0,84 0,62
niedokrwistos¢ . . .
Acidum folicum Richter, tabl., 5 mg 0,08
megaloblastyczna
Nadciénienie Metocard, tabl., 50 mg 079 0,47 | 0,15
tetnicze Metocard, tabl., 100 mg ’ 0,47 | 0,07
o Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 0,06
Poronienia Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 0,03
nawykowe - 0,65 0,10
. .. Luteina, tabl. dopochwowe, 50 mg 0,12
i zagrazajgce
Luteina 50, tabl. podjezykowe, 50 mg 0,69
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Euthyrox N 100, tabl., 100 ug 0,03
Euthyrox N 100, tabl., 100 pg 0,04
Euthyrox N 112 ug, tabl., 112 pg 0,04
Euthyrox N 125, tabl., 125 pg 0,03
Euthyrox N 125, tabl., 125 ug 0,03
Euthyrox N 137 pg, tabl., 137 ug 0,03
Euthyrox N 150, tabl., 150 pg 0,03
Euthyrox N 150, tabl., 150 ug 0,03
Euthyrox N 175, tabl., 175 pg 0,03
Euthyrox N 200, tabl., 200 ug 0,03
Niedoczynnosé Euthyrox N 25, tabl., 25 ug 0,84 0,90 0,15
tarczycy Euthyrox N 25, tabl., 25 g 0,23
Euthyrox N 50, tabl., 50 pg 0,08
Euthyrox N 50, tabl., 50 ug 0,12
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 0,05
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 0,07
Euthyrox N 88 ug, tabl., 88 ug 0,05
Letrox 100, tabl., 100 ug 0,04
Letrox 125 mikrogramoéw, tabl., 125 ug 0,03
Letrox 150, tabl., 150 pg 0,03
Letrox 50, tabl., 50 ug 0,12
Letrox 75 mikrogramoéw, tabl., 75 ug 0,06
Proursan, kaps., 250 mg 0,47
Pierwotna z6tciowa | Ursocam, tabl., 250 mg (100 szt.) 0,25
marskos$¢ watroby; | Ursocam, tabl., 250 mg (90 szt.) 055 0.49 0,25
cholestaza Ursopol, kaps. twarde, 300 mg ’ ’ 0,26
ciezarnych Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg (100 szt.) 0,25
Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg (50 szt.) 0,26
Szczepienia przeciw | VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
pgrypiz strzygka5vce, 0,5 ml ! i 0,90 | 0,97 1 0,05
Problem . Punktacja cztonkéw Rady
zdrowotny Produktu lecznicze A B C o
ryczatt | 30%
219.1, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu
cukrzyca ‘ Keto-Diastix, test paskowy ‘ 0,76 ’ 0,94 ‘ nd ‘ 0,11
219.2, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi
Abra, test paskowy 0,93 0,01 0,85
Accu-Chek Active, test paskowy 0,94 0,11 0,87
Accu-Chek Instant, test paskowy 0,93 0,01 0,79
Accu-Chek Performa, test paskowy 0,93 0,01 0,85
BTM SuperCheck 1, test paskow 0,93 0,01 0,77
cukrzyca CareSenZ N, test paskowyp/ . 0,83 0,93 | 0,01 | 0,81
Cera-Chek 1 Code, test paskowy 0,93 0,01 0,81
Contour Plus, test paskowy 1,00 1,00 1,00
Contour TS paski testowe, test paskowy 1,00 1,00 1,00
D+, test paskowy 0,93 0,01 0,76
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Diagnostic Gold Strip, test paskowy 0,94 0,11 0,87
Diagomat Strip, test paskowy 0,93 0,01 0,85
DIAVUE ToGo, test paskowy 0,93 0,01 0,69
Eusure Test Paskowy, test paskowy 0,93 0,01 0,78
Evercare, test paskowy 0,93 0,01 0,83
Everchek, test paskowy 0,93 0,01 0,79
G-BIO, test paskowy 0,93 0,01 0,79
GensuCare, test paskowy 0,93 0,01 0,74
Glucocard 01 Sensor, test paskowy 0,93 0,01 0,84
Glucocard Vital Test Strip, test paskowy 0,93 0,01 0,81
GlucoDr. auto/GlucoDr. auto A, test paskowy 0,93 0,01 0,81
Glucomanxx, test paskowy 0,96 0,37 0,91
Glucosense, test paskowy 0,93 0,01 0,84
Glucosure HT, test paskowy 0,93 0,01 0,79
iXell, test paskowy, test paskowy 0,94 0,11 0,87
Microdot, test paskowy 0,93 0,01 0,76
Multlsu.re GK paski testowe do pomiaru stezenia glukozy 0,03 0,01 0,79
we krwi, test paskowy

OKmeter Core, test paskowy 0,93 0,01 0,69
One Touch Select Plus, test paskowy 0,95 0,26 0,89
One Touch Select Plus, test paskowy 0,93 0,01 0,85
Optium Xido, test paskowy 0,93 0,01 0,83
Rightest GS100, test paskowy 0,93 0,01 0,65
VivaChek Ino, test paskowy 0,93 0,01 0,69
VivaChek Ino, test paskowy 0,93 0,01 0,76
Wellion SymPhar, test paskowy 0,93 0,01 0,83

Uzasadnienie

Rada odniosta sie do nastepujgcych elementow oceny:

A. znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentow
ustalone w oparciu o: fachowq literature medyczng, dane o jednostce
chorobowej (obcigzenie chorobgq), czestosc¢ jej wystepowania oraz jej wpfyw
na stan zdrowia populacji i pojedynczych chorych;

B. skutecznosci i bezpieczeristwa oraz sity zalecen dotyczgcych stosowania leku
na podstawie  najnowszych  rekomendacji  klinicznych  oraz  praktyki
ich stosowania w warunkach Polskich;

C. dostepnosci wskazanych terapii dla Swiadczeniobiorcow w oparciu o wielkos¢
doptat do wymienionych lekow.

14.1, Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (wszystkie
w grupie limitowej) oraz 14.3, Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi
insulin (wszystkie w grupie limitowej)

Rada bardzo wysoko ocenita znaczenie problemu zdrowotnego jakim jest
cukrzyca w populacji kobiet w ciqgzy. Rada bardzo wysoko ocenia przydatnosc
hormonodw trzustki (insulin i analogdw insulin) w tym wskazaniu. ZréZznicowanie
oceny poszczegdlnych preparatow wynika z poziomu dostepnych dowodow
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naukowych, @ w  szczegdlnosci  danych  dotyczqcych  bezpieczeristwa
ich stosowania. Rada zwraca uwage, iz dostepna powinna byc¢ dla kobiet
w cigzy szeroka gama insulin i analogow, a wybodr konkretnego leku powinien
nalezec do lekarza prowadzgcego.

18.2, Witamina D i jej metabolity — colekalcyferol i kalcyfediol (wszystkie
w grupie limitowej)

Rada zwraca uwage na duze znaczenie problemu zdrowotnego jakim jest
niedobor witaminy D. W badaniach epidemiologicznych sugeruje sie, ze deficyt
witaminy D3 na Swiecie w ogdlnoswiatowej populacji siega okofo 90%.
Niedobdr witaminy D, jak wskazujq dane kliniczne z Polski, moze dotyczyc
ponad 50% kobiet w ciqzy, szczegdlnie w miesigcach o niskim nastonecznieniu.
Niedobor witaminy D jest jednym z istotnych czynnikdw ryzyka rozwoju
najczestszych powikfan ciqzy zwiqzanych z zaburzeniami wzrastania
wewngtrzmacicznego ptodu, preeklampsji oraz cukrzycy cigzowej (GDM,
gestational diabetes). W badaniach epidemiologicznych wskazuje sie,
ze powiktania te wiqgzq sie z czestszym wystepowaniem: otytosci, cukrzycy,
chordob uktfadu krgzenia oraz zaburzen neurologicznych i behawioralnych
u potomstwa. W badaniach przeprowadzonych u kobiet w cigzy wykazano,
ze na stezenie witaminy D we krwi pepowinowej zasadniczy wptyw miato
stezenie witaminy D we krwi matki. Ze stezeniem witaminy D wiqgze sie funkcja
receptora dla witaminy D (VDR, vitamin D receptor) odgrywajgcego istotnq role
w aktywacji odpowiedzi immunologicznej, jak rowniez ekspresji lub hamowaniu
transkrypcji co najmniej 291 innych genow Stwierdzono ujemnq korelacje
indeksu wolnego kalcidiolu u matki z metylacjq receptora RXRA (kofaktora
receptora VDR) we krwi pepowinowej. Hipermetylacja receptora RXRA
przy urodzeniu wiqzata sie z nizszq mineralizacjq kosci w 4. roku zycia dziecka.
Znaczny niedobor witaminy D w cigzy moze byc¢ przyczynq hipokalcemii
i drgawek u noworodkdw oraz wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u matki
i noworodka. Niska masa urodzeniowa czesciej wystepuje u noworodkow,
ktorych matki nie miaty zapewnionego dostatecznego spozycia wapnia
i witaminy D w okresie cigzy. Noworodki matek, ktore dostarczaty do organizmu
dostateczne ilosci wapnia i witaminy D, byty dtuisze i uzyskiwaty wyziszg
punktacje w skali Apgar.

22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu __heparyn
drobnoczgsteczkowych (Dalteparinum _natricum, Enoxaparinum _natricum,
Nadroparinum calcicum)

Rada za bardzo istotny uznaje problem wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej pod postaciq zakrzepicy zyt gfebokich lub jako zator
tetnicy ptucnej u kobiet w ciqzy. Cigza istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia tego
schorzenia. Rada rdwnoczesnie potwierdza, iz dowody naukowe wskazujq
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jednoznacznie na wysokqg skutecznos¢ heparyn drobnoczgsteczkowych
(dalteparyny, enoksaparyny i nadroparyny) zaréwno w zapobieganiu
i wleczeniu tego zagrazajgcego zyciu schorzenia. Rada zwraca uwage,
iz heparyny drobno-czgsteczckowe jako jedyna grupa lekow o dziataniu
antykoagulacyjnym posiada pochodzqce z badan klinicznych wysokiej jakosci
dowody na skutecznos¢ i bezpieczenstwo, w tym bezpieczeristwo zaréwno
dla ciezarnej jak i dla ptodu. W odniesieniu do ciezarnych, wymagajgcych
stosowania terapeutycznych dawek heparyn drobnoczgsteczkowych, konieczne
jest zapewnienie dostepnosci i finansowania badania aktywnosci anty-Xa.

27.0, Kwas foliowy i pochodne — kwas foliowy (wszystkie w grupie limitowej)

Rada zwraca uwage na duze znaczenie problemu niedoboru kwasu foliowego
u kobiet w cigzy. Przy niedostatecznej ilosci kwasu foliowego dochodzi
do uposledzonego wytwarzania erytrocytow, zwiekszenia ich objetosci,
skrdcenia czasu przezycia oraz przedwczesnego niszczenia w szpiku. Wystepuje
takze  leukopenia i  matopfytkowos¢.  Gfownq  przyczynqg  anemii
megaloblastycznej (ICD-10: D53) sq zaburzenia syntezy kwasow nukleinowych,
a niedobdr kwasu foliowego skutkuje zaktoceniami w syntezie przede wszystkim
prekursoréow puryny. Konieczne jest rozszerzenie listy preparatow kwasu
foliowego o leki zawierajgce dawki profilaktyczne (0,4 mg).

40.0, Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustneqgo
(Metoprololum, Metoprololi tartras)

Polskie wytyczne zezwalajg na stosowanie winianu metoprololu od Il. trymestru
cigzy (PTNT 2015) oraz w przypadku wskazan do stosowania kardioseletywnych
beta-adrenolitykow (PTNT/PTK/PTGiP 2019).

Rada stoi na stanowisku, ze kobiety w cigzy, chorujgce na nadcisnienie tetnicze
powinny mie¢ w pierwszej kolejnosci dostep do bezptatnych preparatow
metyldopy i nifedypiny oraz labetalolu.

65.1, Hormony pfciowe — progestageny — progesteron stosowane doustnie
i dopochwowo (wszystkie w grupie limitowej)

Rada wysoko ocenita znaczenie problemu poronien  nawykowych
i zagrazajgcych, jednoczesnie nisko oceniajgc przydatnos¢ progestagenow
w poronieniach nawykowych, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych, aby zalecac¢ stosowanie progesteronu w celu poprawy wskaznika
urodzen Zywych u kobiet z takimi poronieniami. Na brak wystarczajgcych
dowodow zwracajq uwage wytyczne ESHRE 2018 | polskie zalecenia
PTGiP 2015.

83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustneqgo (wszystkie
w grupie limitowej)
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Leczenie niedoczynnosci tarczycy hormonami tarczycy nalezy prowadzi¢ bez
przerwy, szczegolnie w czasie ciqzy i karmienia piersiq. W czasie ciqzy
zapotrzebowanie na lek moze by¢ nawet wieksze. Nie ma dowodow
na teratogenne ani/lub na toksyczne dziatanie leku na ptéd cztowieka
w zalecanych dawkach terapeutycznych.

245.0, Leki stosowane w chorobach drog zotciowych i wgtroby — kwas
ursodeoksycholowy (wszystkie w grupie limitowej)

Wystgpienie w drugiej pofowie ciqzy swiqdu oraz podwyzszonego stezenia
kwasow Zofciowych stanowi podstawe rozpoznania cholestazy ciezarnych
(ICD-10: 026.6 Zaburzenia wgtrobowe podczas ciqzy, porodu i w potogu).
Objawy te zanikajq po porodzie i zazwyczaj nawracajg w kolejnych cigzach. Jest
to druga po wirusowym zapaleniu wqtroby przyczyna Zottaczki ciezarnych.

Rada zwraca uwage na duze znaczenie problemu zdrowotnego jakim jest
pierwotna marskos¢ zotciowa (primary biliary cirrhosis — PBC) (ICD-10: K74.3)
jest postepujgcym, cholestatycznym schorzeniem wgqtroby zaliczanym
do przewlektych chordéb zapalnych. Choroba charakteryzuje sie procesem
patologicznym dotyczqcym srodwgqgtrobowych drog Zotciowych matego
i Sredniego kalibru, co prowadzi do przewlektej cholestazy, a nastepnie
marskosci i niewydolnosci waqtroby. Jedynymi lekami zaaprobowanymi
do leczenia pacjentow z PBC sq obecnie preparaty UDCA. Na podstawie
przeprowadzonych badan ustalono optymalng dawke 13-5 mg/kg m.c./dobe.
W wiekszosci badan trwajgcych Ssrednio 8 lat dotyczgcych przebiegu
naturalnego PBC stwierdzono, ze przezywalnos¢ u pacjentow leczonych byta
lepsza niz w populacji bez leczenia. We wczesnym okresie PBC podawanie UDCA
ma na celu gtdwnie ochrone uszkodzonych cholangiocytow przed toksycznymi
efektami dziatania kwasow zotciowych. W podzZniejszym etapie choroby lek
stymuluje  uposledzong sekrecje w komdrkach wgtrobowych. Kwas
ursodeoksycholowy przeciwdziata tez apoptozie hepatocytow i cholangiocytow
indukowanej przez kwasy zofciowe.

247.0, Szczepionki przeciw grypie (wszystkie w grupie limitowej)

Rada bardzo wysoko ocenita znaczenie problemu zdrowotnego, jakim jest
grypa sezonowa u kobiet w cigzy, bardzo wysoko oceniajgc rowniez przydatnos¢
szczepien ochronnych w tej grupie chorych.

Rada podziela opinie ekspertow dotyczqcq koniecznosci uzupetnienia listy
preparatow o Dopegyt, Labetalol (a takze nie wymienione w ich opinii blokery
kanatu wapniowego), immunoglobuline anty D, acyclowir, szczepienie przeciw
bezkomdrkowemu krztuscowi, tezcowi i bfonicy, doustne preparaty jodku
potasu w dawkach profilaktycznych, preparaty zelaza. Rada zwraca uwage,
ze wymieniona w programie dawka kwasu foliowego jest duzo wyzZsza
od powszechnie rekomendowanej w profilaktyce jego niedoborow i



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 59/2020 z dnia 9 marca 2020 r.

rekomenduje uwzglednienie w programie cigza plus takze preparatow kwasu
foliowego w dawce 0.4 mg.

219.1, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu

Rada zwraca uwage iz cigza u kobiety chorej na cukrzyce typu 1 lub typu 2
wiqze sie z wysokim ryzykiem powiktan u matki a szczegolnie u ptodu wigzqgcych
sie z nastepowq dfugotrwata i kosztowng terapiq. Tradycyjna samokontrola
glikemii przy pomocy glukometru i paskow jest rozwigzaniem daleko
niewystarczajgcym, nie pozwalajgcym na uzyskanie normoglikemii, gdyz
niejednokrotnie wymagane bytoby wykonywanie 10-15 pomiardw na dobe.
Dowody naukowe z badan u kobiet w ciqzy wskazujqg, iz Istotng poprawe
dawkowania insuliny mozna uzyskac¢ przy stosowaniu ciggtego pomiaru
glikemii. Rada wnioskuje o zapewnienie ciezarnym chorujgcym na cukrzyce
(350-400 rodzgcych rocznie) na okres 9 miesiecy cigzy + 6 miesigce potogu
i karmienia piersiq systemu do monitorowania glikemii. Najtanszy obecnie
system Freestyle Libre to ok 500 zt/mies, podczas gdy koszt monitorowania
10 - 15 razy dziennie glukometrem i paskami to ok. 220-330 zt/mies.

W przypadkach cukrzycy ciezarnych Rada proponuje zapewnienie paskow.

219.2, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi

Rada zwraca uwage, iz oznaczanie glukozy i ciat ketonowych w moczu
nie stanowi metody monitorowania zapotrzebowania na insuline, a zatem takie
oznaczenia wykonywane sq incydentalnie. Rada stoi na stanowisku,
iz nie ma potrzeby poprawy dostepnosci do tych paskow ponad aktualnie
obowiqzujgce rozwigzania.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, na podstawie pism Ministra
Zdrowia PLR.4604.676.2019.4.JKB z dnia 11.01.2020 r. oraz PLR.4604.676.2019.5.JKB z dnia
31.01.2020 r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie efektywnosci wskazanych
w zatgczniku do pisma produktéw leczniczych w populacji kobiet w cigzy oraz przygotowania danych
do rankingu przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

A. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w cigzy na podstawie najnowszych
rekomendacji klinicznych — w skali od 0 do 1;

B. zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentek w cigzy przez wymienione substancje, w tym
znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z okreslonej
populacji —w skali od 0 do 1;

C. aktualnej dostepnosci dla $wiadczeniobiorcéw do wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢
doptat do wymienionych lekéw i wskazania refundacyjne oraz zwiekszenia dostepnosci
do terapii po wprowadzeniu dodatkowego finansowania — w skali od 0 do 1.
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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 pézn. zm.), z uwzglednieniem
Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji kobiet w cigzy,
nr: 0T.4320.2.2020, data ukonczenia: 2.03.2020 r. oraz aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci
produktow leczniczych w populacji kobiet w cigzy, nr: 0T.4320.2.2020, data ukonczenia: 4.03.2020 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 60/2020 z dnia 9 marca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej dotyczacy
profilaktyki zakazen meningokokowych w Matopolsce
na lata 2020-2027”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej dotyczqcy profilaktyki zakazerr meningokokowych
w Matopolsce na lata 2020-2027”, pod warunkiem uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez wojewodztwo matopolskie na lata 2020-2027, a odnoszqcy sie
do istotnego i doktadnie opisanego w literaturze problemu zdrowotnego, jakim
sq zakazenia bakteriami meningokokowymi. Zakazenia wywotywane przez
bakterie z gatunku Neisseria meningitidis sq najczesciej przyczynqg zapalenia
opon mozgowych zakazenia krwi. Zachorowanie na inwazyjng chorobe
meningokowq jest obarczone duzym ryzykiem powiktan i wysokq Smiertelnosciq.
Wskaznik zapadalnosci na IChM w Polsce w 2018 r. osiggngt poziom 0,52/100
000, przy czym najwyzszq zapadalnosc¢ odnotowuje sie wsrdd dzieci ponizej 1 r.z.
(10,65/100 000) oraz w grupie 1-2 r.z. (4,69/100 000). Najwiecej, bo 65,5%
przypadkow  zachorowan, wywoftujg  meningokoki  serogrupy  B.
Whnioskodawca przedstawit tez dane NIZP-PZH dotyczqce wojewddztwa
matopolskiego.

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaZznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii”, nalezqcy do priorytetow
zdrowotnych wymienionych w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego
2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Zgodnie z brzmieniem Programu Szczepienn Ochronnych na rok 2020 szczepienia
przeciwko meningokokom nie sqg finansowane ze srodkow publicznych, ale sq
zalecane do stosowania:

e niemowletom od ukoriczenia 2. miesiqca zycia;

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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e dzieciom i osobom dorostym narazonym na ryzyko inwazyjnej choroby
meningokokowej;

e dzieciom i osobom dorostym z wrodzonymi niedoborami odpornosci;

e dzieciom w wieku od ukoriczenia 2. miesigca zycia z grup ryzyka zaburzen
odpornosci oraz szczegdlnie narazonym na zachorowanie nastolatkom i
osobom powyzej 65. roku zycia.

W ramach celu gtéwnego wnioskodawca przestawit dwa odrebne zatozenia:
»W pierwszej kolejnosci dqzenie do uodpornienia przeciw zachorowaniom
na IChM 100% dzieci w wieku 0-2 lat oraz mftodziezy w wieku 14-18 lat
przebywajgcych w latach 2020/2027 w placéwkach sprawujgcych catodobowg
opieke nad dziecmi pozbawionymi opieki rodzicielskiej tj.: placowkach
opiekuriczo-wychowawczych (z wyjgtkiem placéwek typu interwencyjnego)
na terenie wojewddztwa matopolskiego, a nastepnie osiggniecia poziomu
wyszczepialnosci przeciw meningokokom grupy B zblizonego do 70%
zaszczepionych w catej populacji dzieci do ukonczenia 2. roku Zycia zamieszkatych
na terenie wojewddztwa matopolskiego”. Cel gtowny skupia sie zatem
na wybranych dwdch kategoriach wiekowych, co nie jest zgodne z populacjg
wskazanqg w 4 wariantach projektu. Wskazano réwniez 3 cele szczegotowe, przy
czym cel 1. dotyczgcy zwiekszenia swiadomosci jest niemierzalny, a cel 2. nie
odnosi sie do efektu zdrowotnego. W projekcie programu zaproponowano
ponadto 4 mierniki efektywnosci, przy czym mierniki nr 1, 3 i 4 nie spetniajq
funkcji miernikdw efektywnosci, nie przewidziano tez miernikow bezposrednio
odnoszqgcych sie do celu gfownego.

W projekcie programu zaproponowano 4 gfowne populacje w ramach
4 wariantow. Whnioskodawca szacuje liczebnosc¢ populacji po 200 0sob rocznie
w przypadku wariantu 1. i 2. oraz 1000 osob w wariancie 3. W przypadku
wariantu 4. wstepnie zaproponowano 100 o0sob. Z informacji tych wynika,
Ze w programie wezmie udziat ok. 1500 dzieci rocznie. Podejscie wariantowe,
jako umozliwiajgce wspodtprace na roznych poziomach samorzqdu terytorialnego
oraz zroznicowane mozliwosci finansowe, znalazto uzasadnienie i potwierdzenie
w praktyce podczas realizacji programu pn. Program zdrowotny dotyczgcy
profilaktyki zakazenn pneumokokowych w Matopolsce (opinia Prezesa AOTMIT
nr 74/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r.).

Whnioskodawca przedstawit kryteria wtgczenia do programu, tj. dzieci i mfodziez
w wieku do 18 lat (wariant 1. i 2., w tym w wariancie 2. dzieci przebywajgce
w ztobkach, klubach dzieciecych), dzieci w wieku do 2 lat (wariant 3.) oraz inne
wedfug potrzeb (wariant 4.), a takze zamieszkanie na obszarze objetym PPZ.
W ramach realizacji programu zaplanowano wykonanie szczepieri ochronnych
przeciw Neisseria meningitidis typu B. Projekt programu zaktada, ze kazdy
uczestnik bedzie szczepiony w schemacie i terminach zgodnych z zaleceniami
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producenta szczepionki. Na podstawie danych pochodzqcych z ChPL dwdch
szczepionek spetniajgcych zatozone kryteria nalezy przyjgé, ze szczepienie
powinno by¢ prowadzone w schemacie 2- i 3-dawkowym, czego wnioskodawca
nie uwzglednit z kosztach programu, gdzie zaplanowano podanie tylko jednej
dawki.

Opiniowany program zakfada tez przeprowadzenie kampanii edukacyjno-
informacyjnej majgcej na celu uzyskanie zatoZonego odsetka dzieci, ktdre
w danym sezonie epidemicznym zostaty zaszczepione przeciwko meningokokom.
Projekt zawiera opis etapdw i dziatan podejmowanych w ramach programu.
Whnioskodawca zaplanowat prowadzenie sprawozdawczosci okresowej oraz
koricowej. Ocena jakosci swiadczern ma by¢ prowadzona w oparciu o analize
wynikdow ankiety satysfakcji, jednak do projektu nie zatgczono wzoru tej ankiety.
Program ma zakoriczyc sie jego ewaluacjq, jednak nie zapewnia ona poréwnania
stanu sprzed wprowadzenia dziatan w ramach i po jego zakoriczeniu.
Nie odniesiono sie rowniez do oceny efektywnosci kampanii informacyjno-
edukacyjnej.

Zaplanowany ftqczny koszt siedmioletniego programu to 9 421 735,91 zt.
Koszty bezposrednie wyniosq w pierwszym roku 668 000 zt i w kazdym kolejnym
roku wzrosnq o 10% w zwiqzku z zaktadanym wzrostem liczby szczepionych dzieci
oraz zmianami cen rynkowych. Zatfozono, Ze koszt wykonania szczepien
z uwzglednieniem zakupu szczepionki i ustugi medycznej to w przypadku
wariantu 1. i 2. — 495 zf, a w wariancie 3. i 4. — 380 zt. Koszty posrednie wyniosq
z kolei w kazdym roku realizacji 155 000 zt.

Przedstawiony projekt zastuguje na pozytywng opinie, jednak wnioskodawca
winien uwzglednic¢ uwagi zawarte w raporcie AOTMIT.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z poin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.4.2020 ,,Program polityki zdrowotnej dotyczacy profilaktyki
zakazen meningokokowych w Matopolsce na lata 2020-2027”, data ukoriczenia: luty 2020 oraz Aneksu do
raportow szczegdtowych ,Programy profilaktyki zakazen meningokokowych — wspdlne podstawy oceny”
z listopada 2015 .
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr61/2020 z dnia 9 marca 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki prochnicy zebdéw dla
dzieci w wieku 7 lat z terenu Gminy Nowe Miasto na lata 2020-2022"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki prochnicy zebdw dla dzieci w wieku 7 lat z terenu Gminy
Nowe Miasto na lata 2020-2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim jest prochnica,
wpisuje sie w priorytet: ,tworzenie warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu
i poprawie zdrowia w Srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”, nalezqgcy
do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469). Nalezy zaznaczyc,
ze prowadzenie zintegrowanej, skojarzonej profilaktyki prochnicy zebow, w tym
organizacja bezptatnej opieki stomatologicznej (profilaktycznej i leczenia) dla
dzieci i mftodziezy, stanowi czwarty cel operacyjny Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2016-2020.

W Programie sformutowano cel ogdlny, w ktorym zaplanowano zmniejszenie
wystepowania choroby prochnicowej i poprawa stanu zdrowia jamy ustnej
u dzieci w wieku 7 lat poprzez zintegrowane dziatania profilaktyczno-lecznicze
i edukacyjne. Cele szczegdotowe stanowiq dziatania (nie okreslajg wartosci
(spadek/wzrost) i tym samym nie sq mozliwe do zmierzenia po zakonczeniu
programu; Mierniki efektywnosci nie spetniajg wymogow formalnych PPZ.
Interwencje obejmujq m.in. edukacje rodzicow i dzieci podczas wizyt w gabinecie
lekarskim Rownolegte edukowanie rodzicow/opiekundw prawnych dzieci, jest
zgodne z wytycznymi towarzystw naukowych (EAPD 2016, RACPG 2016, NICE
2014, IOHSGI 2009, FPZJU 2004). Brak jest informacji o przygotowaniu protokotu
edukacyjnego obejmujgcego tresci prowadzonych interwencji edukacyjnych,
opisu oraz narzedzia do oceny osiggniecia celu edukacji pod postaciqg wzrostu
wiedzy na temat profilaktyki stomatologicznej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Interwencje zaplanowane do realizacji przez wnioskodawce, po czesci powielajq
Swiadczenia gwarantowane zawarte w Rozporzqdzeniu MZ w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu stomatologii (Dz.U. 2017 poz. 193 z poéZn. zm.)

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z poin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.5.2020 ,Program profilaktyki préchnicy zebow dla dzieci
w wieku 7 lat z terenu Gminy Nowe Miasto na lata 2020-2022”, data ukorczenia: luty 2020 oraz Aneksu

do raportéw szczegétowych ,Programy profilaktyki préchnicy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny”
z listopada 2017 r.



