Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 10/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 marca 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Maciej Karaszewski
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Jakub Pawlikowski
Rafa Suwinski

Piotr Szymanski

© W NV R W R

. Janusz Szyndler
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lamzede (welmanaza alfa) w ramach programu
lekowego: , Leczenie fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozinum) we wskazaniu: dorosli
pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig 2200
mg/g oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do tych terapii.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych HCU Anamix Junior, HCU Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ,
HCU gel, HCU-LV we wskazaniu: homocystynuria.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Arginine Veyron (argininum) we wskazaniach: zaburzenia cyklu mocznikowego —
deficyt transkarbamoilazy ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki
pirydoksynozalezne); lizynuryczna nietolerancja biatka.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowej w wojewdédztwie wielkopolskim —
Il edycja”.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng acidum
mycophenolicum we wskazaniu: stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komaérek.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
azathioprinum we wskazaniu: stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komaorek.

9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
everolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie korczyny, rogéowki, tkanek lub komadrek.

10. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek.

11. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
sirolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komérek.

12. Zakohczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit dane w zakresie leku Lamzede (wniosek refundacyjny)
we wskazaniach dot. alfa-mannozydozy.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny zajmujacej sie chorobami rzadkimi,
dopuszczonego do wziecia udziatu w posiedzeniu, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz
Szyndler.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Jakub Pawlikowski, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski i Piotr Szymanski.

”

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, czy 1 glosie ,przeciw”

(10 0sdb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Propozycje stanowiska Rady w zakresie leku Forxiga (wniosek refundacyjny) we wskazaniach dot.
przewlektej choroby nerek przedstawit Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséow w dyskusji Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit dane w zakresie lekéw HCU Anamix Junior, HCU Anamix Infant, HCU
Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ, HCU gel, HCU-LV (import docelowy) we wskazaniu
dot. homocystynurii. Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady i formutowaniu stanowiska Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit dane w zakresie leku Arginine Veyron (import docelowy)
we wskazaniach dot. zaburzen cyklu mocznikowego — deficyt transkarbamoilazy ornityny (OTC),
cytrulinemii typu |, padaczki (drgawki pirydoksynozalezne); lizynurycznej nietolerancji biatka.
Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Wobec braku gtosow w dyskusji Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 oséb obecnych, Adam Maciejczyk byt nieobecny podczas gtosowania) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej Wojewddztwa Wielkopolskiego z zakresu
profilaktyki retinopatii cukrzycowej, a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.
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W dyskusji Rady uczestniczyli: Janusz Szyndler, Jakub Pawlikowski i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdw zawierajgcych substancje czynng acidum
mycophenolicum we wskazaniach dot. stanu po przeszczepie przedstawit Marcin Lipowski.

Wobec braku gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb
obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje czynng azathioprinum
we wskazaniach dot. stanu po przeszczepie przedstawita Monika Urbaniak.

W  dyskusji Rady i formutowaniu tresci opinii  uczestniczyli: Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski, Janusz Szyndler i Monika Urbaniak. Wobec braku dalszych gtoséw, Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng
opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdw zawierajgcych substancje czynng everolimusum
we wskazaniach dot. stanu po przeszczepie przedstawit Adam Maciejczyk.

Wobec braku gtosow, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdéw zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum
we wskazaniach dot. choréb autoimmunizacyjnych przedstawit Tomasz Mtynarski.

Wobec braku gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtos$nie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdw zawierajacych substancje czynng sirolimusum
we wskazaniach dot. choréb autoimmunizacyjnych przedstawit Piotr Szymanski.

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

Ad 12. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:27.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr17/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Lamzede (welmanaza alfa) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10E77.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg, 1, fiol. proszku, EAN 08025153000761;

e lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg, 5, fiol. proszku, EAN 08025153000754;

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg, 10, fiol. proszku, EAN 08025153000747;

w ramach programu lekowego ,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Alfa-mannozydoza to dziedziczna, lizosomalna choroba spichrzeniowa,
charakteryzujgca sie niedoborem odpornosci, dysmorfig twarzy i szkieletu,
uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnosciq intelektualng. Wyrdznia sie 3 typy
alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystqgpienia objawow i przebieg
kliniczny choroby: typ 1 — tagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki.
Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadkg. Wystepuje okoto 1 raz
na 500 000 zywych urodzen. Rokowanie dfugoterminowe okreslane jest jako zte.
Postepujgce zwyrodnienie nerwowo-miesniowe | szkieletowe prowadzi
do uzaleznienia od wozka inwalidzkiego.

Welmanaza alfa jest lekiem stanowigcym enzymatyczngq terapie zastepczq (ETZ)
w leczeniu objawow pozaneurologicznych u pacjentow z alfa-mannozydozq typu
1i2 (tagodng do umiarkowanej). Wedtug szacunkow, na terenie Polski moze zyc¢
aktualnie kilku pacjentow z rozpoznaniem alfa mannozydazy.

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
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Dowody naukowe

Dowody na efektywnos¢ kliniczng pochodzq z dwodch badan klinicznych:
rhLAMAN-05 oraz z badania rhLAMAN-10. Badanie rhLAMAN-05
to wieloosrodkowa, podwdjnie zamaskowana, randomizowana proba kliniczna,
w ktorej oceniano, w okresie 12 miesiecy, efektywnosc klinicznqg welmanazy alfa
(VA) (n=15) w poréwnaniu z placebo (PLC) (n=10), w populacji pacjentow z alfa
mannozydozq w wieku od =5 do <35 lat.

W wyniku terapii uzyskano istotny spadek stezenia oligosacharydow w osoczu,
zarowno w wartosciach bezwzglednych, jak i wzglednych, jak rowniez istotny
wzrost stezenia 1gG [g/l]. Dla pozostatych punktow koricowych nie odnotowano
istotnie statystycznie rdznic miedzy grupami (w tym dla drugiego
pierwszorzedowego punktu koricowego — zmiany wyniku w tescie wchodzenia
po schodach 3MSCT), w tescie 6MWT, pod wzgledem zmiany wartosci FVC%
(p>0,05). W zakresie analizowanych punktow koricowych korzystniejsze wyniki
obserwowano w subpopulacji pediatrycznej. W fazie przedtuzonej badania
dodatkowo zaobserwowano utrzymywanie sie efektywnosci w zakresie wptywu
na poziom oligosacharydow w osoczu oraz osiggnieto istotng zmiane w zakresie
wartosci FVC% w grupie kontynuujqgcych leczenie. W dtugoterminowym badaniu
otwartym rhLAMAN-10 wykazano natomiast, ze leczenie VA pacjentow z alfa-
mannozydozq, prowadzi miedzy innymi do istotnego spadku stezenia
oligosacharydow, poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT, poprawy FVC%,
FVC, FEV1 oraz PEF, poprawy funkcji poznawczych oraz jakosci zycia (wynik
wskaznika EQ-5D-5L).

Analiza bezpieczeristwa przeprowadzona na podstawie wymienionych badan
wykazata istotnie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozqdanych (5 zdarzen,
z ktorych jedno uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem) natomiast
nie wykazano rdéznic pod wzgledem dziatan niepozqdanym ogodtem.
W obu badaniach nie raportowano zgondw.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie WA+BSC w miejsce BSC jest
. Oszacowany ICUR wyniost

Analiza
wptywu na budzet wykazata z kolei, ze objecie refundacjq leku Lamzede bedzie
sie wigzato
Rekomendacje refundacyjne sq rozbiezne. Agencja niemiecka GBA (2018) wydata
rekomendacje pozytywnq, francuska HAS (2018) warunkowo pozytywng,
a brytyjska NICE (2018) negatywnq. W pozytywnych opiniach wskazuje sie
na dodatkowq korzys¢ zwiqgzanq z terapiq, jednakze zwraca sie uwage
na ograniczone dane dotyczqce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa.
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NICE 2018 zwrdcifo uwage na brak wystarczajgcych dowodow dotyczqcych
skutecznosci w krdtko- i dtugoterminowych badaniach, niepewnosci zwigzane
zZ modelem ekonomicznym i wysokie koszty terapii.

Gtowne argumenty decyzji

Dowody kliniczne wskazujg na umiarkowanq skutecznosc terapii substytucyjnej
w zakresie ocenianych punktow koricowych, z nieco wyzszq efektywnoscig
w mtodszej  subpopulacji. Ultra-rzadki  charakter choroby powoduje,
Ze przeprowadzenie odpowiednich badan wysokiej jakosci jest trudne, niemniej
do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wynikéw badan,
wymaganych przez EMA, prowadzonych od 2018 r.

Efektywnosc¢ kosztowa leczenia jest
Ze wzgledu na bardzo ograniczonq populacje docelowg,
obciqgzenie budzetu ptatnika publicznego jest umiarkowane.

W zwigzku z powyzszym, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za niezasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.56.2019 ,Lamzede (welmanaza alfa) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10 E77.1)”. Data ukonczenia: 24.02.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Chiesi Poland sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Chiesi 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 pozn. 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: Chiesi Poland sp. z o.0.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli
pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR
<60 ml/min/1,73m?, albuminurig 2200 mg/g oraz leczeni terapia
opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN
05909990975884 we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang przewlektq
chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m? albuminurig >200 mg/qg oraz leczeni
terapiq opartqg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do tych terapii, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq 30%.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze mechanizm dzielenia ryzyka (RSS)

umowe limitujgcq zuzycie (CAP), przewidujgcq pokrycie przez
wnioskodawce kosztow leczenia chorych nadmiarowych (ponad liczbe
przewidziang we wniosku).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy zawezonego wskazania zarejestrowanego, czyli stosowania
dapagliflozyny (DAPA) u osob dorostych z przewlektq chorobg nerek (PChN)
z GFR <60 i 225 ml/min/1,73 m? oraz biatkomoczem, co jest zgodne z zapisami
ChPL Forxiga. Lek ma byc¢ stosowany w grupach z wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem postepu PChN i jej powiktan. Produkt leczniczy Forxiga
nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu,
ale byt oceniany w leczeniu cukrzycy (4 razy) i niewydolnosci serca (1 raz).
Pierwsze decyzje z 2013 i 2015 r., dotyczqce terapii i pacjentow z cukrzycq typu
2, byty negatywne, ze wzgledu na ograniczenia dowoddéw naukowych.
W pozytywnych ocenach z 2019 i 2020 r. i rekomendacjach Prezesa wskazywano
na koniecznos¢ instrumentu dzielenia ryzyka.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Dowody naukowe

Witgczone do analizy badanie DAPA-CKD obejmuje szerszq populacje
niz wnioskowana, tj. pacjentow z eGFR 25-75ml/min/1,73m? i albuminurig
200-5000 mg/qg kreatyniny. Whnioskodawca przedfozyt jednak wyniki
nieopublikowanej analizy podgrupy pacjentéow z GFR >25 | <60 ml/min/1,73 m?.
Tylko niewielki odsetek pacjentow miat albuminurie ponad 5000 mg/g
kreatyniny. Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, zastosowanie DAPA
w porownaniu z PLC w czasie obserwacji 2,4 roku (mediana), w populacji
pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? wiqzato sie z istotng statystycznie
redukcjq zgonu, niezaleznie od przyczyny, o
oraz ztoZonego punktu koricowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca o

. Zastosowanie DAPA w analizowanej podgrupie wiqzato sie takze z istotng
statystycznie, redukcjq ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koricowego
(250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon
Z przyczyn nerkowych albo sercowo-naczyniowych).

Do dodatkowej analizy wiqgczono 7 badari RCT, z czego 3 dotyczyty podobnej
populacji do wnioskowanej (DELIGHT, DERIVE, DIAMOND). Badania
te potwierdzity skutecznosc i dobrg tolerancje DAPA, choc zastosowanie DAPA
vs PLC wiqzato sie z przejsciowq redukcjq eGFR (mediany odpowiednio: 2,35,-2,49
i-6,6 ml/min/1,73 m?).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla porownania
wnioskowanej technologii stosowanej w skojarzeniu z terapiq standardowq
z placebo, rozumianym jako standardowa terapia na podstawie badania
RCT-DAPA-CKD. Analiza uzytecznosci kosztow wykazata, iz terapia
z zastosowaniem dapagliflozyny (Forxiga) jest droisza i skuteczniejsza
od placebo. Oszacowany ICUR, z perspektywy NFZ, wyniost 5 228 PLN/QALY

Przeprowadzona
analiza probabilistyczna wykazata stabilnos¢ oszacowan przyjetych wariantow
analizy. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, iz wszystkie uzyskane
wyniki byty znacznie ponizej progu optacalnosci.

Refundacja Forxiga bedzie wigzata sie ze wzrostem wydatkow, z perspektywy
ptatnika publicznego, o

. Z perspektywy wspdlnej, objecie
refundacjq leku Forxiga wigzaé sie bedzie ze zwiekszeniem wydatkow

Jest bardzo prawdopodobne,
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ze liczba chorych leczonych DAPA bedzie wieksza niz wnioskowana

Odnaleziono pozytywnq rekomendacje refundacyjnqg HAS 2021. W dniu 9 marca
2022 r. zostanie opublikowana pozytywna rekomendacja NICE dotyczgca
stosowania DAPA w podobnym wskazaniu.

Gtowne argumenty decyzji

1. DAPA zmniejsza smiertelnosc, szczegdlnie z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca u pacjentow z PChN
i albuminurig, nietolerujgcych lub leczonych nieskutecznie ACEi lub ARB.

2. DAPA zmniejszata takze postep niewydolnosci nerek i byta dobrze tolerowana.

3. Koszt DAPA jest znacznie nizszy od progu optacalnosci, ale wydatki
ptatnika i pacjenta wzrosng dosc znacznie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.22.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
Dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig 2200 mg/g oraz
leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”. Data
ukonczenia: 22 lutego 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland
Sp. 2 0.0. 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 pozn. 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: AstraZeneca Pharma
Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 19/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego HCU Anamix
Junior, HCU Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express, HCU Lophlex
LQ, HCU gel, HCU-LV we wskazaniu: homocystynuria

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e HCU Anamix Junior

e HCU Anamix Infant

e HCU Cooler

e HCU Express

e HCU Lophlex LQ

e HCU gel

e HCU-LV

we wskazaniu: homocystynuria.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Homocystynuria jest uwarunkowanq genetycznie chorobg, spowodowang
deficytem [3-syntazy cystationiny. Konsekwencjami choroby sq nieprawidfowy
rozwdj kosci, wady wzroku i zaburzenia neurologiczne, a takze zwiekszone ryzyko
przedwczesnej miazdzycy zakrzepicy zylnej. Szacunkowa czestos¢ wystepowania
homocystynurii to 1:100 000-200 000. Istniejg dwie postacie homocystynurii:
pirydoksynozalezna i pirydoksynoniezalezna (o gorszym rokowaniuy).

Aktualne postepowanie lecznicze obejmuje stosowanie (w zaleznosci od tego,
czy dana posta¢ odpowiada na pirydoksyne) odpowiednio witaminy B6
lub betainy bezwodnej, wraz z ograniczeniem zawartosci metioniny w diecie.
Postepowanie to jest skuteczne w ograniczonym zakresie.

Preparaty HCU Anamix Junior, HCU Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express,
HCU Lophlex LQ, HCU gel, HCU LV przeznaczone sq do stosowania u pacjentow
Z homocystynuriq. Zawierajqg mieszanke aminokwasow bez mietioniny, z czego

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
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wszystkie zawierajq cystyne, natomiast jedynie HCU Anamix Infant zawiera kwas
L-glutaminowy. Ponadto w ich sktad wchodzg weglowodany, witaminy i mineraty
i pierwiastki sladowe.

Dowody naukowe

Nie  odnaleziono  dowoddw  naukowych  oceniajgcych  skutecznosc
i bezpieczenstwo  wnioskowanych interwencji. W ramach przeglgdu
systematycznego odnaleziono dwa badania ankietowe: europejskie Adam 2013
oraz australijskiego Morrison 2021.

Celem badania Adam 2013 byfo pordwnanie obecnego postepowania
dietetycznego w osrodkach europejskich u pacjentow z homocystynurig
niereagujgcych na witamine B6. Wyniki leczenia nie byty raportowane. Udziat
wzieto 29 europejskich osrodkow zajmujgcych sie dziedzicznymi zaburzeniami
metabolicznymi. Wyniki wskazaty, ze w homocystynurii niereagujqgcej
na witamine B6 nie byfo jednolitego podejscia w stosunku do postepowania
dietetycznego i leczenia, jednak wydaje sie, ze znaczenie ma tutaj wiek pacjenta.
Zalecanie restrykcji dietetycznych spada wraz z wiekiem pacjentow, co wiqgze sie
z gorszym przestrzeganiem przez nich zalecen.

Zgodnie z wynikami badania Morrison 2021 odnotowane catkowite stezenie
homocysteiny w osoczu (HCY) byto znacznie wyisze przed leczeniem
w porownaniu do poziomu podczas leczenia (tj. w czasie badania) w grupie
wszystkich pacjentéow z homocystynuriq oraz w kazdej z podgrup. Odnotowane
roznice byty istotne statystycznie. W kazdej z grup stosowano mieszanki
l-aminokwasow (nie wyszczegdlniono nazw handlowych), diete niskobiatkowg,
betaine oraz witaminy doustne. Diety niskobiatkowe (p = 0,001), suplementy
aminokwasowe niezawierajgce metioniny (p = 0,01) i betaina (p < 0,05) byty
wykorzystywane przez istotnie wyZszy odsetek pacjentow niereagujqcych
na pirydoksyne niz u pacjentow odpowiadajgcych na leczenie pirydoksyng.
Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg wprowadzenie diety ubogiej
w metionine oraz dodatkowq suplementacje substytutem biatka zawierajgcym
mieszanke l-aminokwasow oraz dodatek mineratow, w szczegdlnosci w populacji
nie reagujgcej na pirydoksyne. W wytycznych europejskich E-HOD 2016 oraz
zaleceniach polskich nie wskazano konkretnych substytutow biatka, natomiast
w wytycznych Clinical Paediatric Dietetics — BDA 2020 wymieniono jako
przyktadowe produkty oceniane srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego
wskazujgc, Ze dostepnych jest szereg specyficznych dla wieku, wolnych
od metioniny i wzbogaconych o cystyne substytutow biatka.

Problem ekonomiczny

Refundacja nie bedzie wigzata sie z istotnym obcigzeniem dla ptatnika
publicznego.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Zgodnie z bardzo ograniczonymi publikacjiami oraz wytycznymi klinicznymi
i stanowiskiem eksperta, stosowanie ocenianych srodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego w postepowaniu dietetycznym
u pacjentow  z  homocystynuriq, ~w  szczegdlnosci u  pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie pirydoksynq, moze przynosic korzysc zdrowotng.
Prognozowana populacja obejmuje  kilkanascie 0séb, w  zwiqzku
z tym wydawanie zgdd na refundacje nie powinno stanowi¢ nadmiernego
obcigzenia dla ptatnika publicznego.

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 2021 r., poz. 1285 z pdin.
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 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.1.2022 ,,HCU Anamix
Junior, HCU Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ, HCU gel, HCU LV we wskazaniu
homocystynuria”. Data ukonczenia: 2.03.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Arginine
Veyron (argininum) w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Arginine Veyron (argininum), syrop 3g/15 ml, opakowanie po 250 ml,
we wskazaniach:

e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt transkarbamoilazy ornityny (OTC),
e cytrulinemia typu I,
e padaczka (drgawki pirydoksynozalezne),

e lizynuryczna nietolerancja biatka.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci wydata w dniu 18 czerwca 2018 r. pozytywne Stanowisko
nr63/2018, a Prezes Agencji w dniu 22 czerwca 2018 r. pozytywnq
Rekomendacje nr 62/2018 dla produktu: Arginine Veyron (arginine
hydrochloride), we wskazaniach:

e drgawki pirydoksynozalezne,

* heteroplazmia — objawy zespotu MELAS,

e zespot MELAS,

e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC,

e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |.

Aktualne stanowisko odnosi sie do zaktualizowanych danych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowodow
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii medycznej. W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan
Ministerstwo Zdrowia nie uwzglednifo wskazania heteroplazmia — objawy
zespotu MELAS i zespot MELAS, natomiast uwzglednito dodatkowo lizynuryczng
nietolerancje biatka.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano
nowych badan odnoszqcych sie do omawianego zagadnienia. Jednoczesnie,
w odniesieniu do dowoddw naukowych, dotyczqcych lizynurycznej nietolerancji
biatka (wskazanie wczesniej nie analizowane) odnaleziono retrospektywne
badanie Simell 1975, potwierdzajgce zasadnos¢ stosowania argininy.
Odnaleziono tez opis przypadku Minet 2020, dotyczqgcy chorej z drgawkami
pirydoksynozaleznymi. Po wtgczeniu argininy, odnotowano poprawe stanu
klinicznego chorej. Arginina jest lekiem dobrze tolerowanym.

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami: Raina 2020, Haberle 2012/2019, BIMDG
2018, AWMF 2018 postepowanie terapeutyczne w poszczegdlnych zaburzeniach
cyklu mocznikowego (deficycie OTC i cytrulinemii typu 1) i powodowanej przez
nie hiperamonemii jest podobne. Stosuje sie wymiatacze amoniaku, czyli np.:
benzoesan sodu i fenylomaslan sodu oraz pdtprodukty cyklu mocznikowego
(L-arginine lub L-cytruline). Podawanie argininy i/lub cytruliny ma na celu
maksymalizacje wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym. W przypadku
padaczki pirydoksynozaleznej wytyczne Coughlin 2020 zalecajq suplementacje
pirydoksyny, ograniczenie spozycia lizyny, a takze suplementacje argininy.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu, cena 1 opakowania produktu
leczniczego Arginine Veyron wynosi 60,00 PLN netto. tqczna kwota zgod
na refundacje analizowanego produktu w latach 2020 — 2021 r. wyniosta
ok. 44,82 tys. PLN netto. Liczba osob ubiegajgcych sie o refundacje wynosita 9,
sprowadzono fqcznie 747 opakowarn produktu.

Gltowne argumenty decyzji

Rekomendacje kliniczne i dostepne dowody naukowe jednoznacznie wskazujg
na aktywnosc¢ kliniczng argininy w omawianych wskazaniach. Rzadkosc
schorzenia i akceptowalne koszty sprawiajqg, ze refundacja leku Arginine Veyron
nie stanowi znaczgcego obciqzenia dla ptatnika publicznego.

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 2021 r., poz. 1285 z pdin.
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 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.41.2021
(Aneks do opracowania nr: 0T.4311.20.2018) ,,Produkt leczniczy Arginine Veyron we wskazaniach: zaburzenia
cyklu mocznikowego — deficyt transkarbamoilazy ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki
pirydoksynozalezne), lizynuryczna nietolerancja biatka”. Data ukonczenia: 02.03.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 32/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowe;j
w wojewddztwie wielkopolskim — Il edycja”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowej w wojewddztwie wielkopolskim —
Il edycja”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt badan przesiewowych w kierunku wykrywania
retinopatii cukrzycowej przy pomocy automatycznego systemu oceny dna oka,
obejmujgcy rowniez dziatania edukacyjne. Populacje docelowq stanowiq osoby
chore na cukrzyce, powyzej 18 roku Zzycia, zamieszkujgce wojewddztwo
wielkopolskie, a takze personel medyczny w zakresie dziatan szkoleniowych.
Program zostat zaplanowany na 3 lata.

Szacunki epidemiologiczne wskazujq, Ze retinopatia cukrzycowa moze dotykac
na terenie wojewddztwa wielkopolskiego nawet kilkanascie tysiecy 0sob,
co wskazuje na istotnos¢ problemu zdrowotnego. Prowadzenie badan
przesiewowych w  kierunku retinopatii cukrzycowej jest niezbedne
dla wtasciwego procesu diagnostyczno-terapeutycznego. W tresci projektu
odniesiono sie w sposob szczegofowy do sytuacji epidemiologicznej,
przedstawiajgc dane swiatowe, ogolnopolskie i regionalne. Uwzgledniono inne
wymagane elementy prawidfowego programu polityki zdrowotnej, w tym budzet
catkowity i jednostkowy, a takze wiele uwag Rady wyrazonych w trakcie oceny
poprzedniej edycji programu.

Mozliwos¢ zastosowania w badaniu przesiewowym aparatu do automatycznej
oceny dna oka znajduje potwierdzenie w odnalezionych wytycznych (PTD 2021,
ADA 2017, CDA 2018, AAO 2014/AA0 2017, NICE 2005), wtérnych dowodach
naukowych (Norgaard 2018 , Labirus 2018 , Kawaguchi 2018 , Shi 2015) oraz
w opinii ekspertow klinicznych z zakresu okulistyki i diabetologii. Proponowana
interwencja moze redukowac obciqzenie pracq lekarzy okulistow (36,3%-60%
wg Noorgard 2018).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Interwencja w  postaci  badann  przesiewowych wykorzystujgcych
zautomatyzowane systemy oceny zdje¢ dna oka wydaje sie rowniez kosztowo
efektywna, w stosunku do standardowego postepowania, tj. badania przez
okuliste (Pasquel 2017). Nalezy jednak pamietac, Ze takie badanie nie zastepuje
petnego badania okulistycznego, a jego wyniki powinny by¢ interpretowane przez
specjaliste w dziedzinie okulistyki (CDA 2018, AAO 2014/AA0 2017, Shi 2015).
Dlatego stusznie w programie przewidziano udziat lekarzy okulistow, ktdrzy majq
nadzorowac dziatanie programu poprzez weryfikacje czesci wynikow badan.

Pozytywnie nalezy oceni¢, ze na podstawie doswiadczenn zdobytych podczas
realizacji poprzedniej edycji programu, przewidziano na obecny okres jego
realizacji udziat dodatkowych osob wspomagajqgcych funkcjonowanie programu,
tj. specjalisty ds. badan (bedzie odpowiadat za organizacje badan, weryfikacje
poprawnosci funkcjonowania aparatury oraz oprogramowania), a takze
eksperta ds. medycznych (odpowiedzialnego za poprawnos¢ metodologiczng
badan, zakres materiatow edukacyjnych, opiniowanie i interweniowanie
w przypadku niejasnosci w toku badan).

Uwagi Rady:

— Rada podkresla koniecznos¢ uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT, dotyczqcych modyfikacji celow oraz wskaznikow efektywnosci
i monitorowania, aby umo:zliwic lepszq ewaluacje programu.

— Nalezy rowniez wypracowac procedure skoordynowania dziatann w programie
Z opiekq na poziomie POZ poprzez informowanie lekarza POZ o podjetych
dziataniach u pacjenta diabetologicznego w kierunku
potwierdzenia/wykluczenia retinopatii cukrzycowej (AAO 2014/AA0 2017).

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.6.2022 ,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowe;j
w wojewddztwie wielkopolskim — Il edycja” realizowany przez: Wojewddztwo Wielkopolskie, Warszawa, marzec
2022 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy —wspdlne podstawy oceny”
z kwietnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
acidum mycophenolicum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg acidum mycophenolicum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

W dniu 15 kwietnia 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 110/2019), dotyczqcq kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnqg kwas mykofenolowy w ocenianym wskazaniu. Niniejsza opinia zawiera
aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie nowych
wytycznych oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej.

Po transplantacji konczyny, rogowki, tkanek lub komorek stosuje sie podobne leki
immunosupresyjne jak po przeszczepieniu narzqdow  unaczynionych.
Podstawowym  sktadnikiem schematow leczenia immunosupresyjnego
sq inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna A oraz takrolimus. Kwas
mykofenolowy (MPA) jest czynnq czqsteczkq dwoch lekéw (MMEF i jego soli
sodowej). Badania wskazujqg na takqg samq skutecznos¢ MMF i mykofenolanu
sodu u chorych po przeszczepieniu nerki. Coraz czesciej stosowane pochodne
kwasu mykofenolowego zastepujq azatiopryne.

Zgodhnie z przedstawionymi wynikami metaanaliz oraz badarn pierwotnych, kwas
mykofenolowy, takrolimus oraz sirolimus wykazujq skutecznos¢ w zakresie
stosowania we wskazaniu stan po przeszczepie rogowki lub komdrek. Wiekszosc
publikacji odnosi sie do stosowania ww. substancji jako profilaktyki GVHD
(choroba przeszczep przeciw gospodarzowi). W metaanalizie Yu 2021 stosowanie
miejscowe takrolimusu, mykofenolanu mofetylu i cyklosporyny A uznano
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za obiecujgce postepowanie zapobiegajqce odrzuceniu przeszczepu w przypadku
keratoplastyki penetrujgcej wysokiego ryzyka.

W jednoosrodkowym, randomizowanym prospektywnym badaniu Ramzi 2021
stwierdzono, Ze potgczenie MMF, cyklosporyny i metotreksatu jest lepsze
od standardowego schematu cyklosporyny i metotreksatu w profilaktyce GVHD
po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych zgodnych z antygenami
zgodnosci tkankowej (HLA) z powodu ostrej biataczki.

W najnowszych wytycznych polskich transplantologow (PTT 2021) pochodne
kwasu mykofenolowego (podobnie jak takrolimus, ewerolimus i sirolimus)
zostaty uznane za podstawowe leki immunosupresyjne. Zalecany podstawowy
protokot leczenia podtrzymujqgcego po przeszczepieniu koriczyny gornej obejmuje
m.in. stosowanie mykofenolanu mofetylu. Europejskie wytyczne dotyczqce
profilaktyki i leczenia GVHD po przeszczepieniu komdrek macierzystych w celu
leczenia ztosliwych nowotworow hematologicznych wsrdéd  substancji
stosowanych w profilaktyce GVHD wskazujq takrolimus i mykofenolan mofetylu.
Rekomendacje amerykanskie dotyczqce zapobiegania i postepowania
w przypadku wystgpienia GVHD po przeszczepieniu krwi pepowinowej wskazujg,
ze w USA i w Europie najczesciej stosowanym schematem profilaktycznym
zapobiegajgcym GVHD jest inhibitor kalcyneuryny, np. cyklosporyna-A
lub takrolimus, w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4220.10.2022 Aneks do opracowania nr: 0T.4321.16.2019 ,Kwas mykofenolowy,
azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek”. Data ukoriczenia: 3 marzec 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  azathioprinum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

W dniu 15 kwietnia 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr111/2019), dotyczqcq kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnq azathioprinum w ocenianym wskazaniu.

Zalecenia  ogdlne, odnoszqce sie do terapii immunosupresyjnej
po przeszczepieniu narzqdu, wskazujq nastepujgce substancje czynne jako
majgce zastosowanie: acidum mycophenolicum, azathioprinum, everolimusum,
tacrolimusum, sirolimusum.

Wprawdzie azatiopryna zostata wskazana jako lek o ograniczonym
zastosowaniu, z uwagi na jej stabsze dziatanie w pordwnaniu z pochodnymi
kwasu mykofenolowego. Takrolimus, pochodne kwasu mykofenolowego,
ewerolimus i sirolimus zostaty uznane za podstawowe leki immunosupresyjne,
jednak nadal znajduje zastosowanie u wybranych chorych kontynuujgcych
rozpoczete leczenie lub wymagajgcych azatiopryny ze wzgledu na dziatania
niepozgdane innych lekow. Z tego powodu Rada uznaje za zasadne
kontynuowanie refundacji lekow  zawierajgcych  substancje  czynng
azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj. stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komarek.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4220.10.2022 Aneks do opracowania nr: 0T.4321.16.2019 ,Kwas mykofenolowy,
azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komdrek”. Data ukoriczenia: 3 marzec 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
everolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  everolimusum we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

Wytyczne polskie w sposob kompleksowy odnoszqg sie do leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdu, uwzgledniajgc miedzy innymi
przeszczep konczyny. Zalecenia ogdlne, odnoszqce sie do terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzqgdu, wskazujq ewerolimus jako
substancje czynng, majgcq zastosowanie w tej grupie pacjentow. Ewerolimus,
a takze takrolimus, pochodne kwasu mykofenolowego i sirolimus zostaty uznane
za podstawowe leki immunosupresyjne.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 112/2019 z 15 kwietnia 2019 r., dotyczqca
stosowania ewerolimusu byfa pozytywna. Dokonany przeglqgd dowodow
naukowych nie przynidst nowych istotnych informacji, mogqcych mie¢ wptyw
na decyzje Rady. Lek wymieniany jest w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Transplantologicznego. Uwzgledniajgc powyZisze, Rada uznaje za zasadne
kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng ewerolimus
we wnioskowanym wskazaniu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4220.10.2022 Aneks do opracowania nr: 0T.4321.16.2019 ,,Kwas mykofenolowy,
azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komdrek”. Data ukoriczenia: 3 marzec 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 36/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng tacrolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

W dniu 15 kwietnia 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr113/2019) w przedmiocie kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynng tacrolimusum w ocenianym wskazaniu. Niniejsza opinia
stanowi aktualizacje poprzednich opracowan pod kqtem nowych wytycznych
klinicznych oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wskazanej technologii medycznej.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono nowe rekomendacje praktyki klinicznej.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego z 2021 r. dotyczgce
leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgddow unaczynionych
uznajq takrolimus za jeden z podstawowych lekéow immunosupresyjnych.
W ich swietle zalecany podstawowy protokdt leczenia podtrzymujgcego
po przeszczepieniu koniczyny obejmuje m.in. takrolimus i mykofenolan mofetylu.
Europejskie wytyczne z 2020 r. dotyczqgce profilaktyki i leczenia choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po przeszczepieniu komdrek
macierzystych w celu leczenia ztosliwych nowotworow hematologicznych takze
wymieniajq takrolimus i mykofenolan mofetylu. Amerykariskie wytyczne z 2021 r.
wskazujq z kolei, Zze takrolimus w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu nalezy
do najczesciej stosowanych w Stanach Zjednoczonych i w Europie schematow
profilaktycznych zapobiegajgcych GVHD po przeszczepieniu krwi pepowinowej.

W wyniku aktualizacji przeglgdu odnaleziono rowniez nowe dowody naukowe.
W metaanalizie Yu 2021 stosowanie miejscowe takrolimusu (a takze
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mykofenolanu mofetylu i cyklosporyny A) uznano za obiecujgce postepowanie
zapobiegajqce odrzuceniu przeszczepu w przypadku keratoplastyki penetrujgcej
wysokiego ryzyka. W przeglgdzie systematycznym z metaanalizq Huang 2020
wykazano, ze profilaktyczne stosowanie takrolimusu w skojarzeniu
Z metotreksatem (TAC+MTX) istotnie zmniejsza czestotliwos¢ wystepowania
ostrych zdarzenn GVHD u pacjentow po przeszczepie krwiotwdrczych komorek
macierzystych w porownaniu do stosowania schematu zawierajgcego
cyklosporyne i metotreksat. Zaobserwowano takze, ze TAC+MTX wydtuza
przezycie catkowite u pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep od dawcy
niespokrewnionego. W badaniu Faramarzi 2021 zaobserwowano, Ze takrolimus
stosowany miejscowo byt tak samo skuteczny jak mykofenolan mofetylu, jako
uzupetnienie miejscowych i ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w zmniejszaniu
odrzucania przeszczepu warstwowego tylnego rogowki z 12-miesiecznym
okresem obserwacji po powtornej keratoplastyce. Autorzy publikacji podkreslili,
Ze takrolimus stanowi obiecujgcq alternatywngq terapie w przeszczepach rogowki
wysokiego ryzyka z wczesniejszq historiqg niepowodzenia.

Uwzgledniajgc przedstawione okolicznosci Rada uznaje, Ze refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynnq tacrolimusum powinna by¢ kontynuowana
w ocenianym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4220.10.2022 Aneks do opracowania nr: 0T.4321.16.2019 , Kwas mykofenolowy,
azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komdrek”. Data ukoriczenia: 3 marzec 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 37/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komorek.

Uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzystosci nr 114 z roku 2019, dotyczgca stosowania sirolimusu
byta pozytywna. Nowe dowody naukowe wskazane w aktualizowanym
opracowaniu AOTMIT, dotyczgce jego skutecznosci i bezpieczenrstwa,
potwierdzajg skutecznos¢ we wnioskowanym wskazaniu. Lek wymieniany jest
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego. Uwzgledniajqc
powyzsze, Rada uznaje za zasadne kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynnq sirolimusum we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4220.10.2022 Aneks do opracowania nr: 0T.4321.16.2019 , Kwas mykofenolowy,
azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéowki, tkanek
lub komdrek”. Data ukoriczenia: 3 marzec 2022 r.
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