Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 4/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 25 stycznia 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

7 0séb):

Dariusz Jarnutowski
Barbara Jaworska-tuczak
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk

©® NV A ®WN R

. Rafat Suwinski
10. Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Zejula (niraparibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
ca8)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cuprior (trientyna) w ramach programu
lekowego: , Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kymriah (tisagenlecleucelum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B
(ICD-10 C91.0)".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” polegajacych na mozliwosci wtgczenia
terapii skojarzonej (bosentan+sildenafil) od poczatku terapii u pacjentéw w Il lub Il klasie
czynnosciowej.

Przygotowanie opinii oceniajgcej zasadnos¢ oraz zakres wprowadzenia zmian w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 3 lutego 2010 r. w sprawie wykazu lekéw dla $wiadczeniobiorcy
posiadajgcego tytut ,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi” Ilub ,Zastuzonego Dawcy
Przeszczepu”.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Adderall XR (amphetaminum /
dextroamphetaminum) we wskazaniu: zespét ADHD.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie , Profilaktyki
cukrzycy typu 2” wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyki cukrzycy
typu 2”.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Adderall XR oraz lekéw z wykazu
lekow dla swiadczeniobiorcy posiadajgcego tytut ,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi” lub
,Zastuzonego Dawcy Przeszczepu” , w zwigzku z czym podczas gtosowan nad pkt. 6 i 8 porzadku obrad
jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu
interesow.

Rada jednogtosnie zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje odnoszacy sie do leku Zejula (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej,
a propozycje stanowiska przedstawit Rafat Suwinski.

Gtos w dyskusji zabrali: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Cuprior (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia choroby Wilsona, a propozycje stanowiska przedstawit
Tomasz Mtynarski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit wniosek dot. produktu leczniczego Kymriah (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej, a propozycje stanowiska
przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos w dyskusji zabrali: Tomasz Romanczyk, Rafat Nizankowski, Tomasz Mtynarski i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji odnidst sie do proponowanych zmian w programie lekowym dot. tetniczego
nadcisnienia ptucnego, a propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

Gtos w dyskusji zabrali: Barbara Jaworska-tuczak i Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtos$nie (10 oséb obecnych) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji przedstawit proponowane zmiany w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw dla swiadczeniobiorcy posiadajgcego tytut ,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi”
lub ,,Zastuzonego Dawcy Przeszczepu”, a propozycje opinii przedstawit Dariusz Jarnutowski.

Prowadzgcy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym
(10 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji oméwit wniosek dot. produktu leczniczego Sulfadiazin-Heyl (import docelowy)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV, apropozycje stanowiska przedstawit
Jakub Pawlikowski.

Gtos w dyskusji zabrali: Janusz Szyndler i Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
negatywne stanowisko (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. produktu leczniczego Adderall XR (import docelowy)
we wskazaniu: zespdt ADHD, a propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Romanczyk.

Gtos w dyskusji zabrali: Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,,za”, przy 3 gtosie przeciw oraz
przy 1 gtosie wstrzymujgcym (10 oséb obecnych, gtos Tomasz Romanczyka, z uwagi na zgtoszony
konflikt interesow byt neutralny) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit projekt zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkow ich realizacji w zakresie
,Profilaktyki cukrzycy typu 2”, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Tomasz Romariczyk, Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 glosie przeciw
uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:49.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 5/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny leku Zejula (niraparyb) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN:
05909991425487;

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN:
05909991425494,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu

lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w ramach nowej grupy limitowej

i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

jedno z kryteriow wifqczenia do programu zaktada mozliwos¢ leczenia
niraparybem chorych w stanie sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wg klasyfikacji
ECOG. Zadaniem Rady, kryterium to powinno zostac¢ zawezone do stanu
sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wg ECOG, to jest zgodnie z kryteriami
wtgczenia do badania NOVA.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 03.11.2020 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN:
05909991425487,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN:
05909991425494

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie porownujgce efekty leczenia niraparybem z placebo
w omawianym wskazaniu. Badanie NOVA to wieloosrodkowa, randomizowana,
podwadjnie zaslepiona prdba kliniczna Ill fazy, bezposrednio poréwnujgca leczenie
niraparybem z postepowaniem polegajgcym na obserwacji pacjentek,
bez aktywnego leczenia podtrzymujqgcego i podawaniu placebo. Wyniki tego
badania przedstawiono w kilku publikacjach (Mirza 2016, Oza 2018, Matulonis
2019, Del Campo 2019, Fabbro 2019, protokdt badania, raport EMA, Matulonis
2017, Juden 2019, Mirza 2019).

W populacji bez mutacji BRCA mediana czasu do progresji (ocena niezalezna
wyniosta w ramieniu z niraparybem 9,3 miesiqgca, natomiast w ramieniu
z placebo 3,9 miesigca (HR = 0,45). W populacji z germinalng lub somatyczng
mutacjqg BRCA mediana PFS wyniosta w ramieniu z niraparybem 20,9 miesiecy,
natomiast w grupie placebo 5,7 miesigca (HR = 0,26). Dotychczas publikowane
dane dotyczqce przezycia catkowitego w badaniu NOVA sq niedojrzate
(w przypadku Zzadnego z ramion badania nie osiggnieto mediany OS dla daty
odciecia 30.05.2016 r.). Stanowi to bardzo istotne ograniczenie dla wiarygodnej
oceny skutecznosci klinicznej stosowania leku. Nie ma, bowiem, pewnosci,
czy zysk w zakresie czasu do progresji przetozy sie na zysk w zakresie przezyc
catkowitych. W populacji z mutacjq germinalng Ilub nie-germinalng
nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pod wzgledem oceny jakosci zycia
(EQ-5D-5L) oraz w zakresie oceny objawdw choroby wg FOSI.

Dla poréwnania posredniego (niraparyb vs olaparyb), w przypadku podgrupy
chorych z mutacjq genow BRCA1/2, uwzgledniono badanie NOVA (niraparyb)
oraz STUDY 19 (olaparyb). Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania
niraparybu vs olaparybu stosowanych w monoterapii podtrzymujgcej
u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozroznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z mutacjq w genie BRCA1 i/lub BRCA2
wykazata brak statystycznie istotnych rdznic pomiedzy porownywanymi grupami
w zakresie przezycia bez progresji choroby, przezycia catkowitego oraz czasu
do pierwszej kolejnej terapii.

Problem ekonomiczny

Stosowanie niraparybu w miejsce braku leczenia podtrzymujgcego (w populacji
bez mutacji BRCA1 i/lub BRCA2) wigze sie z uzyskaniem
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Kwota ta jest aktualnego progu
dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce (155 514 PLN).

W populacji z mutacjqg BRCA1 i/lub BRCA2

Gtowne argumenty decyzji

Wykazano zysk w zakresie czasu do progresji w populacji chorych bez mutacji
BRCA przy pordéwnaniu leczenia niraparybem z postepowaniem polegajgcym
na obserwacji  pacjentek, bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego.
Jednoczesnie, dane dotyczqce przezycia catkowitego w badaniu NOVA
sq niedojrzate, co stanowi bardzo istotne ograniczenie dla wiarygodnej oceny
skutecznosci klinicznej stosowania leku. Nie ma, bowiem, pewnosci, czy zysk
w zakresie czasu do progresji przetozy sie na zysk w zakresie przezyc¢ catkowitych.
W przypadku podgrupy chorych z mutacjq gendw BRCA1/2, poréwnanie
posrednie niraparyb vs olaparyb nie wykazato statystycznie istotnych rdznic
pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie przezycia bez progresji choroby,
przezycia catkowitego oraz czasu do pierwszej kolejnej terapii. W przypadku
chorych bez mutacji BRCA1 i/lub BRCA2

W populacji z mutacjg BRCA1 i/lub BRCA2

, pomimo, ze uzyskiwane efekty

zdrowotne (czas do progresji, czas przezycia catkowitego) nie rdzniq sie istotnie.
Stanowi to przestanke dla wnioskowania przez Rade

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, 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 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4331.45.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zejula
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(niraparyb) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)«”. Data ukonczenia: 14.01.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy GSK Services Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. o.
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., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny leku Cuprior (trientyna) w ramach programu
lekowego , Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Cuprior  (trientyna), tabletka  powlekana, 150 mg, 72 tabl,
EAN: 05350626000102, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Wilsona (ICD-10: E83.01)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:
— tytut winien wskazywac kod ICD-10: E.83.0;

— realizacja programu powinna odbywac sie w osrodkach majqcych najwieksze
doswiadczenie w leczeniu choroby Wilsona.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Wilsona, czyli zwyrodnienie wqtrobowo-soczewkowe, jest skutkiem
nadmiernego gromadzenia miedzi w tkankach, gtdwnie w waqtrobie, ktdorego
podfozem jest defekt genu kodujgcego biatko transportujgce miedzZ
Z hepatocytow. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Nastepstwem defektu jest uposledzenie wydalania miedzi z zdfcig,
jej gromadzenie sie w wgqtrobie, a potem takze w mozgu, nerkach, rogowce
i innych narzgdach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i Smierci pacjenta
w ciggu kilku lat od wystgpienia pierwszych objawdw, o ile nie zastosuje sie
skutecznego leczenia. Choroba Wilsona nalezy do chordb rzadkich — wystepuje
na catym swiecie z czestoscig 1-3/100 000. Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg
sie w dziecinstwie (zwykle sq to uszkodzenia komorek wgtrobowych). U 0sdb
dorostych pierwsze objawy mogq miec¢ postac zaburzern wqgtrobowych (40%)
lub neurologicznych (40%) bqdz zaburzen psychicznych (15%), a czesto wystepujg
tez rownolegle.

Aktualne rekomendacje kliniczne wskazujg, ze gtownym celem leczenia jest
skorygowanie obrotu miedzig w organizmie, by doprowadzi¢ do zmniejszenia,
a nawet normalizacji jej zawartosci w waqtrobie i innych narzgdach. W fazie
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objawowej choroby Wilsona najczesciej powoduje to ztagodzenie, a nawet
catkowite ustgpienie objawdw, a w fazie przedklinicznej opdzZnia lub catkowicie
powstrzymuje rozwdj choroby. Przeszczepienie wqtroby jest wskazane w ostrej
niewydolnosci wqtroby i w niewyrownanej marskosci opornej na leczenie.

Trientyna wystepuje w postaci dichlorowodorku (2HCI) i tetrachlorowodorku
(4HCI). Objety wnioskiem produkt leczniczy Cuprior, zarejestrowany przez EMA
w 2017 roku, jest tetrachlorowodorkiem trientyny. Dichlorowodorek trientyny
jest dostepny pod réznymi nazwami handlowymi — m.in. Syprine, zarejestrowany
przez FDA. W listopadzie 2018 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywngq opinie
w przedmiocie wydawania zgdéd na refundacje leku Syprine. Stanowisko
to podzielit w swojej rekomendacji Prezes AOTMIT. W latach 2018-2020
we wskazaniu choroba Wilsona sfinansowany zostat import docelowy na rzecz
dwdch pacjentow (w wieku 9-11 lat) — w jednym przypadku byt to lek Syprine,
a w drugim lek Cuprior.

Obecnie w chorobie Wilsona finansowana ze srodkow publicznych jest
penicylamina (produkt: Cuprenil, dostepny w ramach refundacji aptecznej
za odptatnosciq ryczaftowq 3,20 zt, limit: 59,51 zt). Z kolei wskazany przez
eksperta klinicznego siarczan cynku Zincteral jest lekiem na recepte dostepnym
w petnej odptatnosci.

Zgodnie z wnioskiem, do programu lekowego majq byc¢ kwalifikowane osoby:
z rozpoznaniem choroby Wilsona, w wieku =5 lat, ze stwierdzong nietolerancjg
leczenia D-penicylaming i siarczanem cynku.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono dwa randomizowane badania typu cross-over TRIUMPH
i TRIUMPH-2 oraz dwa restrospektywne badania Lariboisiere study i Taylor 2009.

Badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 byty przeprowadzone tylko na populacji dorostej,
a dotyczqg porownania wyftqcznie parametrow farmakokinetycznych trientyny
4HCI i 2HCI. Czas niezbedny do osiggniecia stezenia maksymalnego substancji
czynnej Tmax dla trientyny 4HCl wynosit 2 godziny, a dla trientyny 2HCI 3 godziny.
Absorpcja wyrazona za pomocq stezenia maksymalnego substancji aktywnej
oraz pola pod wykresem krzywej zaleznosci stezenia leku od czasu
ekstrapolowanego do nieskoriczonosci okazata sie wieksza w przypadku 4HCI.
Ostatnia stata szybkosci eliminacji leku oraz czas jego poftrwania byty zblizone
dla obu soli trientyny. Wyniki badania TRIUMPH-2 wskazaty na liniowq
i proporcjonalng do dawki kinetyke trientyny 4HCI.

Retrospektywne badanie Lariboisiére study dotyczyto 43 pacjentéw (w tym 11
pediatrycznych, ale nie wyodrebniono wynikdw dla tej populacji), ktorzy w latach
1970-2010 byli leczeni trientyng 4HCI lub 2HCI. Wyniki wskazaty na podobng
skutecznosc¢ (brak rézZnic statystycznych) obu soli w zakresie poprawy objawdw
neurologicznych i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje
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pierscienia Kaysera-Fleischera oraz na wartosci parametrow biologicznych
opisujgcych metabolizm miedzi oraz funkcjonowanie wqtroby.

Do badania Taylor 2009 wiqczonych zostato 16 chorych z populacji pediatrycznej,
sposrod ktdrych 3 dzieci przyjmowato trientyne w pierwszej linii leczenia
(wtym 1po wystgpieniu reakcji alergicznej na pierwsze podanie
D-penicylaminy), a 13 zmienito terapie z D-penicylaminy na trientyne (gtownie
zZ powodu rozwiniecia nietolerancji). Wszyscy chorzy, ktorzy rozpoczeli
stosowanie trientyny w pierwszej linii leczenia, przyimowali jq przez caty czas
trwania obserwacji. U 2 chorych z tej podgrupy stwierdzono nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych (AST i INR bqgdz tylko AST). Wsrdd dzieci, ktorym
zmieniono rodzaj terapii (mediana czasu do zmiany leczenia — 0,84 roku),
nieprawidtowe funkcjonowanie wqtroby zaobserwowano u 4 chorych
(nieprawidfowe wyniki INR, bilirubiny, AST bqdZ albuminy). Wyniki badan
laboratoryjnych, opisujgcych funkcjonowanie wgqtroby, ulegty normalizacji
u wiekszosci chorych, uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawow choroby
obserwowano u dzieci z hepatologicznqg manifestacjq choroby.

W badaniach TRIUMPH | TRIUMPH-2 nie odnotowano zgondw ani ciezkich
zdarzen niepozqdanych. W trakcie badania Lariboisiere study nie odnotowano
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa w ChPL Cuprior wskazuje, Ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozqdanym, zwiqzanym z trientyng, sq nudnosci.
W trakcie leczenia moze wystgpic¢ powazna niedokrwistosc¢ z niedoboru zelaza
i ciezkie zapalenie okreznicy.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca jako gtowny komparator wskazat na dichlorowodorek trientyny.

Liczba chorych, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjq, jest bardzo mata. Wedtug eksperta klinicznego, dotyczy to 1-2%
o0gotu populacji osob z chorobg Wilsona.

Gltowne argumenty decyzji

Odnalezione zostaty trzy rekomendacje kliniczne, dotyczqce postepowania
Z pacjentami cierpigcymi na chorobe Wilsona. Zarowno amerykariskie wytyczne
AASLD 2008 (aktualizacja 2009), jak i europejskie EASL 2012, przewidujqg,
ze poczgtkowe leczenie pacjentow z objawami choroby Wilsona powinno
obejmowac zwiqzki chelatujgce: D-penicylamine lub trientyne. Trientyna moze
byc lepiej tolerowana. Sole cynku bqdz srodki chelatujgce zalecane sq w leczeniu
u chorych bezobjawowych oraz tych bedqcych w trakcie terapii podtrzymujqce;.
Podczas leczenia solami cynku nalezy monitorowac aktywnos¢ aminotransferaz
w surowicy krwi i w przypadku wzrostu zmieniac leczenie na srodki chelatujgce.
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Stosownie natomiast do europejskich wytycznych ESPGHAN 2018, dzieci
Z niewyrownang marskosciq wgtroby powinny byc leczone przy pomocy srodkow
chelatujgcych lub soli cynku w potgczeniu ze Srodkami chelatujgcymi, ktére mogg
wykluczyc koniecznosc przeszczepu wgtroby. Z uwagi na ich bezpieczerstwo, sole
cynku (bardziej preferowane sq jego octany) mogq byc stosowane u dzieci przed
wystgpieniem objawdw. Ta sama interwencja mozZe zostac zastosowana jako
terapia podtrzymujgca po procesie detoksykacji organizmu z miedzi wraz
z chelatorami tak dtugo, jak poziom transaminaz w surowicy pozostaje w normie.
W przypadku dzieci z oznakami ciezkiej choroby wgtroby czy oznakami
odbiegajgcymi od normy wystandaryzowanego wspofczynnika czasu
protrombinowego zaleca sie leczenie przy pomocy srodkow chaletujgcych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne
(HAS 2019, SMC 2019, ZiN 2020). Wskazano w nich na wysokq korzysc¢ kliniczng,
wynikajgcq ze stosowania produktu (bez wykazania korzysci nad 2HCI),
przy korzystniejszym wpfywie na budzet. Wedtug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce Cuprior jest finansowany w 9 panstwach UE i EFTA.

Watpliwos¢ budzi natomiast tytut zaproponowanego programu lekowego,
odwotujgcy sie do kodu ICD-10: E83.01, jako ze kodu takiego nie ma
w obowiqzujgcej obecnie w Polsce klasyfikacji. Finansowane ze srodkow
publicznych swiadczenia, dotyczgce leczenia choroby Wilsona, odnoszq sie
do kodu ICD-10: E.83.0 (zaburzenia metabolizmu miedzi), ktéry obejmuje rowniez
chorobe Menkesa.

W swietle opinii eksperta klinicznego, ocena efektu leczenia wymaga
doswiadczenia klinicznego, a jego brak moze prowadzi¢ do niepotrzebnego
dtugoterminowego stosowania leku. Kwalifikacja do programu, monitorowanie
leczenia i wyfqczenie z niego powinno odbywac sie w osrodku referencyjnym,
majgcym doswiadczenie w leczeniu choroby Wilsona.

Jak wynika z pozyskanej opinii eksperta, reqularnos¢ leczenia oraz okresowa
kontrola kliniczna i laboratoryina sq podstawq skutecznosci terapii
farmakologicznej. Brak kompleksowego programu, obejmujgcego niezbedng
diagnostyke i dtugofalowqg opieke nad chorymi, w ramach osrodkow
referencyjnych, zwieksza ryzyko pdznej diagnozy i niepowodzen terapeutycznych.
Proponowany program lekowy nie stanowi zasadniczego rozwigzania problemu
diagnostyki i dtugofalowej opieki nad chorymi.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4331.46.2020 ,Wnhnioski o objecie refundacja lekéw Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)«”. Data ukonczenia: 14.01.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy GMP-Orphan SA

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GMP-Orphan SA
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., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GMP-Orphan SA



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach programu
lekowego , Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) dyspersja do infuzji, 1,2 x 1076 — 6 x 108
komorek, 1, worek, EAN: 05909991384388, w ramach programu lekowego
,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek B
(ICD-10 C91.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ostra biataczka limfoblastyczna jest nowotworem wywodzqgcym  sie
z prekursorow (limfoblastdow) linii limfocytow B lub T. Czestos¢ wystepowania
nowych przypadkow ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego dorosli stanowiq
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia,
siegajgc 6,2 przypadkow / 100 000 ludnosci rocznie w USA. W Polsce biataczke
rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35/1 min dzieci. Na dzien 1 stycznia 2021
r. ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna
refundowane sq w ramach programu lekowego B.65 , Leczenie chorych na ostrq
biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”: dazatynib, ponatynib, blinatumomab
(BLIN) i inotuzumab ozogamycyny. Ponadto, refundowane sq leki w ramach
katalogu chemioterapii oraz w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow
refundowane sq swiadczenia:

e S21 - Przeszczepienie autologicznych komorek krwiotwadrczych,

e S22 - Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa

identycznego w HLA,
e S23 - Przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwdrczych od dawcy
alternatywnego.

Wedtug danych NFZ, w okresie od 2017 r. do potowy 2020 r. tqcznie z obecnie
obowiqgzujgcego w tym wskazaniu programu lekowego skorzystato
226 pacjentow < 25 r.z. (50 pacjentow w 2017 r., 46 pacjentow w 2018 r.,
73 pacjentow w 2019 r. i 57 w pierwszej pofowie 2020 r.). Blinatumomab, ktory

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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e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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podlega refundacji w ramach powyiszego programu lekowego zostat
zrefundowany dla 10 pacjentow w wieku 18 — 25 lat w 2019 r. i dla 11 pacjentow
w tym samym wieku w pierwszej potowie 2020 r.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego
nie odnaleziono badann bezposrednio porownujgcych produkt Kymriah
(tisagenlecleucel) z wybranym komparatorem, tj. blinatumomabem
we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono rowniez opublikowanych
przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.
Odnaleziono jedynie 1 publikacje petnotekstowq ELIANA - B2202 (Maude 2018,
Laetsch 2019; abstrakty: Dietz 2017, Grupp 2018, Grupp 2019) — gtdwne badanie
dla ocenianej interwencji, stanowigce probe Il fazy, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu u dzieci oraz mtodych dorostych
z nawrotowg/oporng ostrq biataczkq limfoblastyczng z komdrek B (pB-ALL)
(badanie w toku) oraz 2 doniesienia:

e ENSIGN - B2205J (abstrakt i poster konf.: Maude 2016, Maude 2018a) —
badanie Il fazy oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczernistwo stosowania
tisagenlecleucelu u dzieci oraz mtodych dorostych z nawrotowgq/oporng pB-
ALL (badanie zakorczone);

e Pedi CART19 - B2101J (abstrakty: Maude 2016a, Levine 2016).
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W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano rowniez badan z grupq kontrolng,
ktore mogtyby zosta¢ wykorzystane do przeprowadzenia porownania
posredniego przez wspdlne ramie referencyjne. W zwigzku z tym, w ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jakosciowe zestawienie wynikow
badar jednoramiennych wiqczonych dla tisgenlecleucelu (ELIANA, ENSIGN + Pedi
CART19) oraz blinatumomabu (MT 103-205, RIALTO).

Na uzytek analizy przeprowadzono porownania bez dopasowania (ang. naive
comparison), obejmujgce zestawienie wynikow uzyskiwanych w grupach
pacjentow stosujqcych TIS i BLIN z roznych badan, a takze przedstawiono wyniki
uzyskane w ramach analizy porownawczej

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w badaniu ELIANA.
Natomiast w badaniach ENSIGN i Pedi-CART19 wyniosta odpowiednio
23,8 miesiecy (95%Cl: 8,8, nie osiggnieto) i

Prawdopodobienstwo 24-miesecznego przezycia oszacowano na poziomie 66,2%
(95%Cl: 52,9, 76,5), 45,7% (95%Cl: 25,5, 63,8),

odpowiednio w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART vs. 25,9% (95%Cl: 16,7;
40,3) dla BLIN (badanie: MT 103-205).

Brak jest badan dtugoterminowych, dotyczqgcych efektywnosci leku Kymriah.
Dane z badania ELIANA, dotyczgcego najdtuzszego okresu obserwacji (mediana
24 mies.) dostepne sq jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych (Grupp
2019a, Grupp 2019b), natomiast mediana czasu obserwacji w publikacji
petnotekstowej wynosi 13,1 miesiecy.
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Problem ekonomiczny

Dane NFZ nie umoZliwiajg oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
ze wzgledu na szczegdfowe kryteria witgczenia pacjentow do programu
lekowego, a takze brak mozliwosci okreslenia na ile dane NFZ, dotyczqgce
wszystkich pacjentdw z rozpoznaniem C91.0, odzwierciedlajq liczbe aktywnych
przypadkow.

Ponadto, biorgc pod uwage ztoZzony charakter ocenianej interwencji,
w tym przede wszystkim czas oczekiwania pacjenta na przygotowanie i podanie
produktu Kymriah, finalnie nie u wszystkich pacjentow zakwalifikowanych
do leczenia moze dojs¢ do podania preparatu Kymriah. Odsetek pacjentow
wycofanych z badania od momentu kwalifikacji do podania infuzji TIS wynosit
17/92 (18%) w badaniu ELIANA.

Sam koszt brutto programu lekowego preparatu Kymriah wynosi

PLN. W ramach analizy, wnioskodawca uwzglednit koszty zwiqzane z terapiq
Kymriah: koszt leukaferezy, chemioterapii pomostowej, chemioterapii
limfodeplecyjnej, hospitalizacji pacjenta po podaniu produktu i monitorowania
i diagnostyki w programie lekowym.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej, wyznaczona wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
po uwzglednieniu zaktualizowanej wartosci progu wynosi

Gtowne argumenty decyzji

Dowody naukowe na skutecznos¢ wnioskowanej technologii sg mato wiarygodne
w dtugiej perspektywie czasowej, gdyz pochodzq z jednego jednoramiennego
badania klinicznego 1l fazy o akronimie ELIANA, ktore jest nadal prowadzone
(jedyne, ktorego wyniki zostaty opublikowane).

Whnioskowane wskazanie obejmuje populacje dzieci od urodzenia, niemniej tylko
jeden pacjent (0,5%) w probach dla Kymriah miat mniej niz dwa lata. Tym samym
brak jest dowodow w zakresie efektywnosci klinicznej produktu Kymriah
dla populacji najmtodszych dzieci.

Whnioskowane wskazanie obejmuje populacje pacjentow do 25 roku Zycia z B-ALL
z obecnym chromosomem Philadelphia oraz pacjentow bez tego chromosomu.
Do badan dla TIS kwalifikowano obie wskazane subpopulacje, jednoczesnie
nie przedstawiono dla nich odrebnych wynikow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, 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 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4331.40.2020 ,Wniosek o objecie refundacja leku Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego:
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»Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-10 C91.0)«”. Data ukonczenia:
15 stycznia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland 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., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 20/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) (ICD-10127, 127.0)"

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)”, polegajgcych na mozliwosci wtgczenia terapii skojarzonej
(bosentan+sildenafil) od poczqtku terapii u pacjentow w Il lub Il klasie
czynnosciowej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pdéZn. zm.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii
oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego: B.31 , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)”, polegajgcych na mozliwosci wiqczenia terapii skojarzonej
(bosentan+sildenafil) od poczqtku terapii u pacjentow w Il lub Il klasie
czynnosciowej oraz odniesienie sie co do wpfywu zaproponowanych zmian
na budzet ptatnika publicznego.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie finansowane
ze Srodkow publicznych w Polsce sg: bosentan, epoprostenol, iloprost,
macytentan, riociguat, sildendfil, treptostinil, seleksypag w ramach programu
lekowego B.31 ,leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127,127.0)”. Dostepnos¢ poszczegdlnych lekow jest ograniczona przez
kryteria wtgczenia do obowigzujgcego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptfucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia
ptucnego, definiowanego jako podwyzszone srednie cisnienie w tetnicy ptucnej
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225 mmHg w spoczynku w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym.
Aktualna klasyfikacja wyrdznia 5 podstawowych grup etiologicznych
nadcisnienia ptucnego.

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujq, ze tetnicze nadcisnienie
ptucne wystepuje u 38/min dorostych mieszkaricow, a zapadalnos¢ wynosi
12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci i zapadalnosci
na tetnicze nadcisnienie ptucne wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok
i wykazywaty statq tendencje wzrostowq w ostatnich latach z powodu rosnqcej
rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznosci lekéw przedtuzajqcych Zycie
chorym z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wytyczne nie odnoszq sie wprost do mozliwosci zastosowania schematu
bosentan + sildenafil w | linii leczenia. Wedtfug European Society of Cardiology
ESC/ERS 2015 mozliwe jest zastosowanie w terapii poczgtkowej ogdlnie
skojarzenia lekow z grupy ERA (antagonista receptora endoteliny,
ang. endothelin receptor antagonists) z PDE-5i (inhibitor fosfodiesterazy typu 5)
— do ktdrych nalezq kolejno bosentan i sildenafil. Rekomendacje ESC 2015
pozycjonujq potgczenie sildenafil+bosentan jedynie w klasie rekomendacji Ilb.

Z kolei American College of Chest Physicians ACCP 2019 rekomenduje raczej
leczenie sekwencyjne, tj. od monoterapii poprzez dodawanie lekdw innej klasy
w przypadku niepowodzenia leczenia. W takim kontekscie odniesiono sie
do potgczenia bosentanu z sildenafilem, czyli bosentan jako terapia dodana
do sildenafilu, jednak nie wydano rekomendacji w tym aspekcie.

We wskazanym przez eksperta badaniu McLaughlin i wsp. z 2015r. nie wykazano
dodatkowych korzysci z dotqczenia bosentanu do sildenafilu w porownaniu
z placebo. Waqtpliwosci w stosunku do powyzszego potgczenia zamieszczono
w ostatnich rekomendacjach z Japonii oraz z Tajwanu, wskazujgc na koniecznosc
zachowania szczegdlnej ostroznosci przy takim skojarzeniu.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Nalezy podkreslic, ze zaproponowana zmiana nie rozszerza populacji objetej
programem lekowym B.31 ani nie dodaje nowych substancji czynnych, zmiana
wprowadza nowy schemat (sildenafil + bosentan) na etapie leczenia
poczgtkowego, jednak w ramach substancji aktualnie refundowanych
w programie lekowym B.31.

Dodatkowo, w aktualnym programie lekowym terapia skojarzona sildenafil +
bosentan byta dostepna w ramach leczenia Il rzutu w sytuacji nieskutecznego
lub zle tolerowanego dotychczasowego leczenia jednym ze schematow lekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Zamiana
umozliwi zastosowanie terapii skojarzonej bosentan + sildenafil juz na etapie
leczenia poczgtkowego zamiast leczenia w Il rzucie.
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W krdotkim horyzoncie czasowym mozna spodziewac sie wzrostu kosztu terapii
na pacjenta, ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania na etapie leczenia
poczgtkowego terapii skojarzonej sildenafil + bosentan w miejsce (sildenafil albo
bosentan). Jednoczesnie, zmiana zwieksza liczbe opcji terapeutycznych
u pacjentdow z nizszq klasyfikacjq funkcjonalng (FC miedzy Il a Ill), tak wiec
w dfuzszym horyzoncie czasowym poniesione koszty mogqg opdzni¢ w czasie
koniecznos¢ zastosowania drozszych terapii, jak treprostinil czy epoprostenol.

Ponadto, nastgpit wyrazny spadek kosztow na pacjenta sildenafilu i bosentanu,
ktory wynika najprawdopodobniej z objecia refundacjqg kolejnych lekow
generycznych.

Podsumowanie

Jeden z ekspertow ankietowanych przez AOTMIT wyrazit waqtpliwosci,
czy zaproponowana zmiana, dotyczgca mozliwosci wigczenia terapii skojarzonej
bosentan+sildenafil w leczeniu poczqtkowym jest zasadna, argumentujgc,
ze nalezy zachowad szczegdlnq ostroznosc¢ przy takim skojarzeniu. Stwierdzit
natomiast, ze wprowadzone zmiany nie zwiekszq liczby chorych w programie
terapeutycznym, natomiast spowodujq optymalizacje leczenia i korzystng
reklasyfikacje znacznej czesci chorych do grupy o mniejszym ryzyku
niz w przypadku dotychczasowego ksztattu programu. MozZe to spowodowac
jego zdaniem zmniejszenie czestosci hospitalizacji chorych z powodu
zdekompensowanej niewydolnosci serca.

Natomiast drugi ekspert ankietowany przez AOTMIT wskazat, ze zaproponowana
zmiana jest zasada: , Takie leczenie powinno zmniejszy¢ odsetek nieskutecznej
terapii. Uwazam, ze populacja chorych sie tu nie zmieni, bo przy dotychczasowym
programie takze szybko dochodzimy do terapii dwulekowej, ale musimy robic
dodatkowe cewnikowanie, czego unikniemy przy proponowanych zmianach”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.43.2020 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: »Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)«, polegajacych
na mozliwosci wtaczenia terapii skojarzonej (bosentan+sildenafil) od poczatku terapii u pacjentéw w Il lub IlI
klasie czynnos$ciowej”. Data ukonczenia: 20 stycznia 2021 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 21/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
W sprawie zasadnosci zmian w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekow dla swiadczeniobiorcy posiadajgcego tytut
,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi” lub ,,Zastuzonego Dawcy
Przeszczepu”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 3 Iutego 2010 r. w sprawie wykazu lekow
dla swiadczeniobiorcy posiadajgcego tytut ,Zastuzonego Honorowego Dawcy
Krwi” lub ,, Zastuzonego Dawcy Przeszczepu” (Dz. U. 2015 r. poz. 2098) poprzez
umozliwienie doboru produktow leczniczych zawierajgcych jony Zelaza oraz
gwarantujqcych suplementacje kwasu foliowego i witamin z grupy B z otwartej
listy zawierajqcej wskazanie substancji czynnej i dawki produktu leczniczego oraz
ilosci przy jednorazowym wydaniu.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wprowadzanie na wykaz lekow
dla swiadczeniobiorcy posiadajgcego tytut ,Zastuzonego Honorowego Dawcy
Krwi” lub ,,Zastuzonego Dawcy Przeszczepu” suplementow diety.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT w przedmiocie oceny
zasadnosci oraz zakresu wprowadzenia zmian w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 3 lutego 2010 r. w sprawie wykazu lekow dla swiadczeniobiorcy
posiadajgcego tytut ,,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi” lub , Zastuzonego
Dawcy Przeszczepu” (Dz. U. z 2015 r. poz. 2098) po zakoriczeniu produkcji
produktu leczniczego Hemofer prolongatum (Ferrosi (ll) sulfas, 105 mg Fe2+),
widniejgcego w przedmiotowym wykazie.

Zlecenie obejmuje przygotowanie opinii w zakresie doboru produktu leczniczego
zawierajgcego jony zelaza oraz pozostatych produktow leczniczych
gwarantujgcych suplementacje kwasu foliowego i witamin z grupy B oraz
uwzglednienie mozliwosci pozostawienia otwartej listy produktow poprzez
wskazanie jedynie substancji czynnej i dawki produktu leczniczego oraz ilosci przy
jednorazowym wydaniu. Wedtug zlecenia, wykaz mdgtby dopuszczac¢ mozliwosc
jedynie produktdw leczniczych i eliminowac mozliwos¢ wydawania suplementow
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diety. Do zlecenia Ministra Zdrowia dotgczono informacje Prezesa URPL oraz
opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii dotyczgce propozycji
substytucji dla leku Hemofer prolongatum.

Problem zdrowotny

Dtugotrwate oddawanie krwi moze wiqgzac sie z obnizeniem zapasow Zelaza
worganizmie, a w dalszej perspektywie z rozwojem niedokrwistosci
u krwiodawcow. Wystgpienie niedokrwistosci u dawcy krwi skutkujgce czasowq
dyskwalifikacjqg dawcy moze nie tylko trwale zniecheci¢ dawce do oddawania
krwi, ale rowniez przyczynia¢ sie do zniechecania innych potencjalnych
kandydatow na dawcow krwi do krwiodawstwa.

Zgodnie z krajowymi regulacjami prawnymi, zawartymi w Rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 11 wrzesnia 2017 r. w sprawie warunkow pobierania
krwi od kandydatow na dawcow krwi i dawcéw krwi, jednym z niezbednych
wymagan umozliwiajgcych oddanie krwi przez dawce jest oznaczenie poziomu
stezenia hemoglobiny, ktore u kobiet nie powinno by¢ nizsze niz 12,5 g/dl,
aumezczyzn 13,5 g/dl. Przy zachowaniu powyiszych  kryteriow,
z przeprowadzonych obserwacji wynika, ze dyskwalifikacja dawcéw z powodu
niskiego stezenia hemoglobiny byta najczestszq przyczynqg dyskwalifikacji
tymczasowej dawcow w latach 2010-2019.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglgd systematyczny Cochrane — Smith
2014, dotyczqcy suplementacji zelaza w celu zapobiegania niedoborom zelaza
i anemii u dawcow krwi oraz przeglqd systematyczny z metaanalizq Tolkien 2015,
dotyczqcy dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego u dorostych
pacjentow stosujgcych suplementacje siarczanem zelaza. Dodatkowo,
otrzymano opinie 2 ekspertow klinicznych.

Nie odnaleziono dowoddow naukowych dotyczqcych suplementacji kwasu
foliowego lub witamin z grupy B.

Autorzy przeglgdu systematycznego Cochrane — Smith 2014 podsumowujq,
iz istniejg dowody o umiarkowanej jakosci wskazujqce, ze odsetki dawcow krwi
wykluczonych z powodu niskiego stezenia hemoglobiny sq znacznie mniejsze
w grupie 0sob przyjmujgcych suplementy Zzelaza w pordéwnaniu z grupq
bez suplementacji Zelaza, zaréwno w grupie dawcow pierwszorazowych,
jak i wielokrotnych. U dawcdw krwi przyjmujqcych suplementy zelaza wykazano
podwyzszony poziom hemoglobiny oraz Zelaza.

W czesci dotyczqcej porownania skutecznosci i bezpieczeristwa suplementacji
preparatami zawierajgcymi rozne zwiqzki zelaza przeglgdu systematycznego
Cochrane — Smith 2014 nie wykazano réznic dla wiekszosci punktow koricowych
z zakresu skutecznosci. Jedynie dla jednego punktu koricowego — wysycenia
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transferryny odnotowano rdznice na korzysc¢ siarczanu zelaza w pordownaniu
do kompleksu wodorotlenku zelaza (Ill) z polimaltozq.

Korzystne efekty kliniczne sq rownowazone przez czestsze zdarzenia niepozqdane
wsrod dawcow, ktorzy otrzymujq suplementacje zelaza, w odniesieniu do tych,
ktorzy jej nie otrzymujg. Najczestsze raportowane dziatania niepozgdane
obejmowaty zaparcia, biegunke, nudnosci, wymioty oraz zaburzenia smaku.
Skutki uboczne byty przyczyng zaprzestania leczenia.

W przeglgdzie systematycznym z metaanalizq Tolkien 2015 wykazano,
iz suplementacja siarczanem Zelaza zwiqzana jest z wystepowaniem znaczgcych
zdarzen niepozqgdanych ze strony uktadu pokarmowego. Efekt ten nie zalezat
od dawki. Wg autoréow publikacji nie ma dowodow, Zze preparaty
o zmodyfikowanym  uwalnianiu  powodujq mniej skutkow ubocznych
niz konwencjonalne formuty.

Odnalezione wytyczne, dotyczqce dawcow krwi: europejskie EDQM 2020 oraz
Swiatowe WHO 2012, a takze wytyczne dotyczqce dawcow przeszczepu:
europejskie EDQM 2019 oraz swiatowe WMDA 2014 zalecajq stosowanie
suplementacji zelaza w celu zapobiegania jego niedoborom. Wytyczne
nie wskazujq konkretnych preparatow zelaza, jakie sq zalecane. W wytycznych
nie odniesiono sie do suplementacji kwasu foliowego i witamin z grupy B
u dawcow krwi i dawcow przeszczepu.

Podsumowanie

W swietle wytycznych i opinii ekspertow klinicznych suplementacja Zelaza
pozwala na zmniejszenie odsetka dawcow wykluczonych z powodu niskiego
stezenia hemoglobiny.

Nie odnaleziono dowoddow naukowych i wytycznych klinicznych, dotyczqcych
stosowania produktdow leczniczych zawierajgcych kwas foliowy oraz produktow
leczniczych zawierajgcych kompleks witamin z grupy B u dawcow krwi i dawcow
przeszczepu.

Eksperci kliniczni wskazujq, Zze wykaz lekow dla swiadczeniobiorcy posiadajgcego
tytut ,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi” lub ,Zastuzonego Dawcy
Przeszczepu” powinien zawiera¢ szerokq grupe lekdw i umozliwia¢ dobdr
odpowiedni produktow leczniczych do stosowania u dawcow z niedoborem
zelaza w organizmie.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych oraz wynikami pracy badawczej
,0cena zawartosci zelaza w witaminowo-mineralnych suplementach diety”
(Pawlak 2016) na wykazie lekow dla sSwiadczeniobiorcy posiadajgcego tytut
,Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi” lub ,,Zastuzonego Dawcy Przeszczepu”
nie powinny by¢ umieszczane suplementy diety.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.45.2020 , Opracowanie dotyczace aktualizacji wykazu lekéw dla Swiadczeniobiorcy posiadajgcego

tytut »Zastuzonego Honorowego Dawcy Krwi« lub »Zastuzonego Dawcy Przeszczepu«”. Data ukoriczenia:
20 stycznia 2021 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona; toksoplazmoza oczna; toksoplazmoza osSrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu zakazenia HIV

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazinum), tabletki ¢ 500 mg, we wskazaniach:

e toksoplazmoza wrodzona;
e toksoplazmoza oczna;
e toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toksoplazmoza jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych inwazji
pasozytniczych i chordb odzwierzecych, ktora wystepuje endemicznie na catym
Swiecie. Zapadalnos¢ na toksoplazmoze wrodzonqg w Polsce, zgodnie z danymi
dostepnymi na stronie PZH (Zaktad Epidemiologii NIZP-PZH) wynosita w 2019 r.
3,79/100 000 mieszkaricow (14 zachorowari w 2019 r.), natomiast w 2020 r.
2,16/100 000 mieszkaricow (8 zachorowarn w 2020 r.). Toksoplazmoza wrodzona
moze mie¢ bardzo ciezki przebieg, prowadzqc do wewngtrzmacicznego
obumarcia ptodu lub rozwoju wodogtowia, bqgdZ spowodowac opdzZnienie
rozwoju psychoruchowego, rozwdj padaczki lub zaburzenia narzgdu wzroku.
Toksoplazmoza nabyta u pacjentow z uposledzong odpornosciq (np. w przebiegu
zakazenia HIV) moze powodowac niewydolnos¢ wielonarzqgdowq, zaburzenia
neurologiczne lub odrzucenie przeszczepu. W przypadku toksoplazmozy ocznej
moze dojs¢ do zapalenia gatki ocznej, trwatych ubytkow w polu widzenia,
niedowidzenia i slepoty.

Sulfadiazyna jest produktem leczniczym od wielu lat stosowanym w schematach
leczenia toksoplazmozy wrodzonej oraz ciezkich przebiegach toksoplazmowy
nabytej (w skojarzeniu z pirymetaming). Jednak zgodnie z Obwieszczeniem MZ
zdnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na 1 stycznia 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2020.116) nie jest
refundowana w ocenianych wskazaniach. Dwukrotnie byta pozytywnie oceniana
przez AOTMIT we wskazaniu toksoplazmoza (produkt leczniczy Sulfadiazin, 2013)
oraz: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza
OUN w przebiegu zakazenia HIV (produkt leczniczy Sulfadiazin-Heyl, 2017).

Dowody naukowe

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na korzysci kliniczne ze stosowania
sulfadiazyny w leczeniu skojarzonym w toksoplazmozie ocznej (Kartasasmita
2017), toksoplazmozie wrodzonej (Prusa 2015) oraz encefalopatii spowodowanej
toksoplazmozq u chorych zakazonych wirusem HIV (Yan 2013, Hernandez 2016).

Profil bezpieczeristwa leku jest od wielu lat znany i zazwyczaj omawiany jest
w ramach leczenia skojarzonego z innymi produktami. Dziatania niepozqdane
leku Sulfadiazin-Heyl wymienione w ChPL jako niezbyt czeste (= 1/1,000
to<1/100): mdtosci, wymioty, biegunka, reakcje alergiczne takie
jak pokrzywkowe, rumieniowe, plamkowe i odropodobne wykwity, plamica,
fotodermatoza, rumienn guzowaty, zespot Lyella (ostra toksyczna epidermoliza),
ztuszczajgce zapalenie skory.

Odnalezione wytyczne w leczeniu toksoplazmozy wrodzonej i OUN w przebiegu
zakazenia HIV (AAP 2017, Grupa Ekspertéw 2019, PTN AIDS 2019, SOGC 2018)
zalecajq stosowanie jako leczenia z wyboru terapii skojarzonej z uwzglednieniem
sulfadiazyny.

Zdaniem ekspertdow klinicznych, dostep do preparatdow sulfadiazyny powinien
byc¢ utrzymany, a preparaty te powinny byc finansowane ze srodkow publicznych,
poniewaz w skojarzeniu z pirymetaming charakteryzujq sie najsilniejszym
dziataniem pierwotniakobodjczym oraz majq zdolnos¢ przenikania przez tozysko
oraz przez bariere krew - pfyn mdzgowo-rdzeniowy.

Problem ekonomiczny

Obcigzenie dla ptatnika publicznego zwigzane z refundacjq sulfadiazyny
w omawianych wskazaniach wydaje sie niewielkie. Wedtug danych uzyskanych
zMZ za rok 2019, przedmiotowy produkt leczniczy zostat zrefundowany
dla 59 pacjentow we wskazaniu toksoplazmoza wrodzona (kwota refundacji
38507,04 zt), 29 pacjentow we wskazaniu toksoplazmoza oczna (kwota
refundacji 24 045,12 zt) oraz dla 9 pacjentow z toksoplazmozq OUN w przebiegu
zakazenia HIV (kwota refundacji 14 984,64 z1).

Gtowne argumenty decyzji

Sulfadiazyna stanowi jeden z podstawowych sktadnikow leczenia skojarzonego
toksoplazmozy wrodzonej oraz ciezkich postaci toksoplazmozy nabytej,
a jej skutecznosc i profil bezpieczenistwa jest od wielu lat znany i akceptowany,
dlatego powinna byc¢ dostepna i refundowana ze Ssrodkdow publicznych
w omawianych wskazaniach. Nalezy jednak rowniez dqzy¢ do zapewnienia
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jej dostepnosci i refundacji w omawianych wskazaniach na innych sciezkach
niz import docelowy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.29.2020 ,Sulfadiazin-Heyl (sulfadiazyna) we wskazaniu: ¢ toksoplazmoza wrodzona;

¢ toksoplazmoza oczna; ® toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV”. Data
ukonczenia: 21 stycznia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Adderall XR (amphetaminum/dextroamphetaminum) we wskazaniu:
zesp6t ADHD

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Adderall XR (amphetaminum/dextroamphetaminum), kapsutki ¢ 20 mag,
100 kapsutek, we wskazaniu: zespot ADHD.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu Adderall XR we wskazaniu zespot ADHD. Alternatywnymi
technologiami w analizowanym wskazaniu mogq by¢: metylofenidat lub inne
postacie amfetaminy (lisdeksamfetamina, deksamfetamina). Jesli wystepujq
przeciwwskazania do ich stosowania mozna jako farmakoterapie pierwszej linii
wykorzystac leki stosowane zwykle w kolejnych liniach (kiedy odpowiedz
na leczenie pierwszej linii jest niezadowalajgca), takie jak: atomoksetyna,
guanfacyna, bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil.

Ekspert jako alternatywne technologie medyczne, majgce zastosowanie w Polsce
w zespole ADHD, wskazat metylofenidat, atmoksetyne i klonidyne.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ, sposrod wymienionych powyzej
substancji czynnych, refundowane sq produkty zawierajgce metylofenidat
(wskazanie refundacyjne - zespot nadpobudliwosci psychoruchowej wytgcznie
jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia dzieci
powyzej 6 roku zycia) oraz atomoksetyne (wskazanie refundacyjne -
nadpobudliwos¢ psychoruchowa z deficytem uwagi oraz ze wspaotistniejgcymi
chorobami).

Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze podstawowq metodqg terapii ADHD
sq terapie niefarmakologiczne, przede wszystkim wsparcie psychologiczne
m.in. terapia behawioralna i pomoc w szkole. Wiekszos¢ zaleca rdwniez
¢wiczenia fizyczne oraz identyfikowanie innych potencjalnych przyczyn zaburzen,
jak np. brak rutyny, niewystarczajgca ilos¢ snu, dieta. Podkresla sie, ze dopiero

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 9/2021 z dnia 25.01.2021 r.

jesli terapie niefarmakologiczne sq niewystarczajgce, mozna rozwazac terapie
farmakologiczng.

Jako leczenie farmakologiczne pierwszej linii zaleca sie psychostymulanty
(metylofenidat lub amfetamina i jej pochodne), ponadto najnowsze kanadyjskie
wytyczne CADDRA 2020 zalecajq stosowanie srodkdw dfugodziatajgcych (XR, ER,
SR) w pierwszej kolejnosci, zas srednio- i krotkodziatajgcych w drugiej. Wszystkie
wytyczne w kolejnej linii zalecajq srodki niestymulujgce np. atomoksetyna,
guanfacyna. Jesli pacjent nie reaguje na podstawowe linie leczenia mozna
zastosowac inne terapie farmakologiczne, niezarejestrowane do stosowania
w ADHD, np. srodki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne lub stabilizujgce
nastroj. Tylko wytyczne NICE 2020 wskazujq, Zze w leczeniu dorostych w pierwszej
linii nalezy stosowac metylofenidat (jako pierwszy lek lub jesli nie reagujg
zadowalajgco na lisdeksamfetamine) lub lisdeksamfetamine (jako pierwszy
lek lub jesli nie reagujq zadowalajgco na metylofenidat) lub dekstroamfetamine
(jesli odpowiadajg na lisdeksamfetamine, ale Zle reagujq na dfugotrwate
jej stosowanie).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z opiniqg, konsultanta krajowego w dziedzinie psychiatrii dzieci
i mfodziezy, oceniana technologia powinna by¢ zastosowana u okoto 100 000
dzieci, aczkolwiek w praktyce leczenie farmakologiczne jest stosowane rzadziej
niz by¢ powinno. Przy zatozeniu zastosowania produktu leczniczego Adderall XR
w catej populacji pacjentow wskazanych przez eksperta, koszt ptatnika
publicznego moze wyniesc ok. 1 mld zt.

Gltowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami przeciwko finansowaniu sq te, wskazane przez agencje
HTA Kanady, ktora utrzymata negatywnq rekomendacje z uwagi na:

1. Brak wystarczajgcych dowodow na wyzszq skutecznosc kliniczng leku Adderall
XR w stosunku do tanszych formulacji innych stymulantow, takich
jak metylofenidat lub deksamfetamina.

2. Mimo, ze stosowanie leku Adderall XR poprawito niektore parametry kliniczne
u dzieci, mtodziezy i dorostych w porownaniu do placebo w badaniach
o krotkim czasie obserwacji (<4 tygodni), nie ma badan z randomizacjq
z dtugim czasem obserwacji, w ktorych wykazano by pozytywny wptyw leku
na jakosc zycia, wyniki w nauce lub zachowanie.

3. Adderall XR nie jest kosztowo efektywny w | linii leczenia, a brakuje badan,
w ktorych bytby kolejng linig leczenia.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pbéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.14.2020 , Adderall XR (Amphetaminum/Dextroamphetaminum) we wskazaniu: zespét ADHD”. Data
ukoriczenia: 21 stycznia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 22/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej:

1) badarn przesiewowych,

2) interwencji dla informacji i edukacji,

3) interwencji dla modyfikacji stylow zycia.

Jednoczesnie Rada wyraza pozytywnq opinie o modelowym rozwiqzaniu

pn. ,, Profilaktyka cukrzycy typu 2” i sugeruje rozwazenie stosowania go przez
jednostki samorzqdu terytorialnego.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

W Polsce w 2018 roku na cukrzyce chorowato 2,86 min dorostych osob. Stanowito
to 9,1% populacji dorostych. Cukrzyca jest silng przyczynqg chorob serca i naczyn,
ktore prowadzq do przedwczesnego zgonu.

Rekomendowane | nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Rekomendowane technologie medyczne to:
e badania przesiewowe,

e interwencje dla informacji i edukacji,

e nterwencje dla modyfikacji stylow zycia.

Nierekomendowane technologie medyczne to nieinwazyjna diagnostyka
kardiologiczna i naczyniowa u 0sob bezobjawowych.

Dowody naukowe

Prowadzenie ogdlnych programow profilaktycznych, uwzgledniajgcych
modyfikacje stylu Zycia determinuje obnizenie ryzyka wystgpienia cukrzycy o 31%
(RR=0,69 [95%CI: (0,56, 0,85)]) w okresie obserwacji od 6 miesiecy do 2 lat.
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Autorzy metaanalizy Balk 2015 ocenili wptyw programow promocji diety
i aktywnosci fizycznej u osob z grup ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2
na przyszty stan zdrowia uczestnikow. Zgodnie z wynikami tej publikacji, ryzyko
wystgpienia cukrzycy typu 2 wsréd odbiorcow ww. programu spadto o 41% -
RR 0,59 [95%CI: (0,52; 0,66)], a ponadto szansa przywrdocenia normoglikemii
wsrod tych osob wzrosto 0 53% - RR= 1,53 [95%CI: (1,26; 1,71)].

Opcjonalne technologie medyczne

Nie istniejq.
Wskazniki monitorowania i ewaluacji

e Odsetek osob, u ktorych doszto do wzrostu poziomu wiedzy (przeprowadzenie
pre-testu i post-testu) na temat zachowan prozdrowotnych, czynnikdw ryzyka
i dziatan profilaktycznych, dotyczgcych cukrzycy typu 2,

e odsetek uczestnikow deklarujgcych zmiane nawykow zywieniowych zgodnie
z informacjami uzyskanymi w ramach programu,

e odsetek uczestnikow deklarujgcych zwiekszenie poziomu aktywnosci
fizycznej,

e odsetek 0sob skierowanego na leczenie w zwigzku z wykryciem cukrzycy
w ramach programu.

Wskazniki oceny programu powinny by¢ prowadzone przez jednostke
akademickq, niezaleznq od realizatora programu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programow nr: 0T.434.1.2021 ,,Program
profilaktyki cukrzycy typu 2”, Warszawa, styczen 2021.



