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dziatajaca przy
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Protokot nr 14/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 11 kwietnia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:08.

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

Anna Greziak
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
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. Rafat Suwinski
10. Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Carbaglu (acidum carglumicum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z umiarkowang i ciezka postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10
L20”.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ravicti (glyceroli phenylbutyras) w ramach
programu lekowego: , Leczenie wspomagajace zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)".

Przygotowanie opinii w sprawie zmian w programie lekowym: B.95 ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)".

Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego: ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zaburzer depresyjnych dla
dzieci i mtodziezy z wojewddztwa mazowieckiego”.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynna
prednisolonum we wskazaniach: autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 roku zycia;
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autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku Zzycia; eozynofilowe zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia.

9. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta proponowany przagdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane z raportu nt. leku Carbaglu (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia acydurii organicznych: propionowej, metylomalonowej
i izowalerianowej, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski, Mirostaw Markowski
oraz Janusz Szyndler.

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

Ad.3 Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny leku Rinvog (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia
skory.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw oraz eksperta z dziedziny dermatologii.
Propozycje stanowiska Rady przedstawit Mirostaw Markowski.
W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski oraz Mirostaw Markowski.

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

Ad.4 Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu o leku Lynparza (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji uczestniczyli: Janusz Szyndler oraz Rafata Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego jednogtosnie (10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).
Ad. 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Ravicti (wniosek refundacyjny) w ramach

programu lekowego dot. leczenia wspomagajgcego zaburzen cyklu mocznikowego, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad. 6. Analityk Agencji oméwit propozycje zmian w programie lekowym B.95 dot. leczenia atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego , a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski oraz Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 oséb ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad. 7. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej wojewddztwa mazowieckiego z zakresu
profilaktyki zaburzen depresyjnych dla dzieci i mtodziezy , a propozycje opinii Rady przedstawit Marcin
Lipowski.
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W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 0sd6b ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad. 8. Analityk Agencji podsumowat informacje z opracowania w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng prednisolonum we wskazaniach: autoimmunizacyjne zapalenie
watroby u dzieci do 18 roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku zycia;
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia.

Propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtos$nie
(10 0sdb ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:24.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Carbaglu (acidum carglumicum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie kwasem kargluminowym acydurii
organicznych: propionowej, metylomalonowej i izowalerianowej
(ICD-10E71.13,E71.14, E71.15)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej,
200 mg, 60 tabl., kod EAN: 05909990213894, w ramach programu lekowego
,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego
obnizenia kosztow leczenia, np. przez obnizenie ceny zbytu netto
lub wprowadzenie gtebokiego RSS, zblizajgcego koszty leczenia do limitu
optacalnosci.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e nalezy doprecyzowac zapisy programu lekowego, tak aby wiadomo byto
czy zostang nim objeci pacjenci wymagajgcy podtrzymujgcego leczenia
PA, MMA, IVA czy jedynie pacjenci w stanie hiperamonemii;

e nalezy wprowadzic¢ definicje stanu hiperamonemii.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kwasice (acydurie) organiczne to dziedziczne choroby metaboliczne zwiqzane
z niedoborem lub brakiem enzymow zaangazowanych w rozktad aminokwasow
o rozgatezionych taricuchach, co powoduje nagromadzenie nieprawidfowych
metabolitow, uposledzajgcych cykl mocznikowy. Efektem tych zaburzen jest
podwyzszone stezenie amoniaku we krwi, ktdére bezposrednio zagraza Zyciu.
Whniosek dotyczy stosowania kwasu kargluminowego (NCG), pochodnej kwasu
glutaminowego - aktywatora cyklu mocznikowego, w 3 rodzajach kwasic:
propionowej (ang. propionic acidemia, PA), metylomalonowej
(ang. methylmalonic aciduria, MMA) oraz izowalerianowej (ang. isovaleric
acidemia, IVA). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych kwasic w Europie szacuje
sie na 1: 50 000 do 1: 250 000 urodzen. Rozpoznaje sie je najczesciej podczas
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zagrazajqcej zyciu dekompensacji metabolicznej w okresie noworodkowym
(zwykle w pierwszym lub drugim tygodniu Zycia). Leczenie polega
na ustabilizowaniu stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podazy biatka, dozylne
podanie glukozy i ewentualnie karnityny oraz wyrdwnanie zaburzen
elektrolitowych i gazometrycznych. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta kluczowe
znaczenie ma dieta ubogobiatkowa, wiqczenie mieszanek suplementujgcych
niezbedne aminokwasy oraz podawanie karnityny. Rokowania sq ogdlnie stabe,
pomimo pozornie skutecznej terapii dietq ubogobiatkowq i karnityng,
z wyjgtkiem niektorych form MMA, ktore reagujq na witamine B12.

Innymi wymiataczami amoniaku sq: benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu,
L-arginina, hemofiltracja i hemodializa. Carbaglu zyskat rekomendacje Prezesa
AOTMIT do stosowania w omawianych wskazaniach w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dowody naukowe

Dowody naukowe dot. skutecznosci leczenia epizodow hiperamonemii
spowodowanej MMA, PA i IVA pochodzq z badan retrospektywnych, opisow serii
albo pojedynczych przypadkdw, co wptywa na ich niskq wiarygodnosc. Badanie
post hoc Chakrapani i wsp. 2018 r. wykazato, ze liczba objawdw klinicznych
hiperamonemii, tj. objawdw neurologicznych i problemdw z karmieniem,
zmniejszyta sie srednio w punkcie koncowym badania, w porownaniu do wartosci
wyjsciowej we wszystkich grupach, odpowiednio o -2 w grupie NCG+BSC
i -1 w grupie NCG po medianie 4 dni terapii oraz BSC po medianie 5 dni terapii.
Natomiast srednia zmiana liczby problemdw z karmieniem w pordéwnaniu
do wartosci poczqgtkowych wyniosta -0,8 w grupie NCG+BSC, -0,6 w grupie NCG
i -0,8 w grupie BSC. W grupie pacjentow stosujgcych NCG+BSC vs BSC wykazano
rowniez IS wiekszq redukcje stezenia amoniaku we krwi, we wszystkich
ocenianych punktach czasowych, oprocz oceny po 12-24 godz. od rozpoczecia
leczenia. Natomiast w grupie NCG vs BSC po 24-36 godz., 36-48 godz. oraz 48-72
godz. od rozpoczecia leczenia. Nie odnotowano natomiast IS roznic pomiedzy
grupami w czasie do osiggniecia powodzenia w leczeniu (zdefiniowanym jako
czas do pierwszego z dwoch kolejnych pomiardw wskazujgcych stezenie
amoniaku <60 umol/L). Czestos¢ wystepowania AEs ogdtem i prowadzgcych
do zgonu oraz TEAEs ogdtem, ciezkich i prowadzqgcych do zgonu byta najwyzsza
w grupie BSC w pordwnaniu z grupami NCG oraz NCG+BSC.

Jedyne badanie RCT (Alfadhel 2021) wykazato, ze 2-letnie stosowanie NCG+BSC
istotnie statystycznie zmniejszato liczbe wizyt na ostrym dyzurze z powodu
hiperamonemii w pordwnaniu z BSC. W badaniu nie wykazano natomiast
IS roznic miedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego epizodu
hiperamonemii wymagajgcego przyjecia na ostry dyzur, sredniej liczbie dni
hospitalizacji (aczkolwiek byta nizsza w grupie NCG+BSC vs. BSC — odpowiednio
32,8i51,29 dni), a takze zmianie stezenia amoniaku we krwi, jak rowniez zmianie
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catkowitego spozycia biatka/kg/dzien, wzrostu, masy ciata oraz obwodu gfowy
pacjentow. Nie wykazano tez istotnych statystycznie rdznic w odniesieniu
do cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosci akcji serca oraz
czestotliwosci oddechow po 24 miesigcach terapii.

Ograniczeniem analizy jest m.in. fakt, Zze do badania Alfadhel 2021 wiqgczano
jedynie pacjentow z PA i MMA i byli to pacjenci w lepszym stanie klinicznym
niz potencjalna populacja docelowa, zdefiniowana kryteriami witgczenia
do wnioskowanego programu lekowego, ktora dotyczy pacjentow w stanie
hiperamonemii w przebiegu MMA, PA i IVA. W badaniu uczestniczyli pacjenci
w wieku <15 lat, natomiast do wnioskowanego programu lekowego mogq
kwalifikowac sie rowniez pacjenci >15 lat.

Problem ekonomiczny

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego Carbaglu
jest drozsze i skuteczniejsze od BSC niezaleznie od ocenianej subpopulacji.
Oszacowany ICUR wyniost blisko 1,2 min zt/QALY w przypadku acydurii
propionowej, ok. 9,3 min zt/QALY w przypadku acydurii metylomalonowej oraz
ok. 12,1 min zt/QALY w przypadku acydurii izowalerianowej. Wartosci te znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowane wartosci ceny progowej sq

W zwiqzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W latach 2023 i 2024 nalezatoby populacje docelowq oszacowac odpowiednio
na 20 osoéb z IVA, 14 z MMA | 14 z PA w pierwszym roku refundacji (2023)
i23 osoby z IVA, 15 z MMA i 15 z PA w drugim roku refundacji (2024).
Uwzglednienie w analizie wiekszej populacji skutkowatoby wykazaniem w AWB
wiekszych oszczednosci dla ptatnika publicznego przy utrzymaniu innych zatozen
wnioskodawcy. Zgodnie z oszacowaniami analitykow, objecie refundacjq leku
Carbaglu w ramach programu lekowego spowoduje wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o 16,47 min zt w | roku i 0 16,53 min zt w Il roku refundacji.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Skutecznos¢ kwasu kargluminowego w leczeniu epizodow hiperamonemii
u chorych z kwasicami organicznymi zostata wykazana w danych naukowych
niskiej jakosci. Jedyne badanie RCT dotyczy profilaktycznego stosowania leku
w dwdch z 3 postulowanych kwasic. Dwuletnie profilaktyczne stosowanie
Carbaglu wykazato tylko znamienne zmniejszenie czestosci zgtoszen
do szpitala z powodu hiperamonemii (6,31 vs. 12,76), pozostajqgc bez wptywu
na stezenie amoniaku i kilka innych parametrdw, w stosunku do BSC. Brak jest
badan w IVA i postulowanej populacji w wieku ponad 15 lat.
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2. Wprawdzie zarédwno eksperci kliniczni, jak i wytyczne wskazujg na mozliwosc
stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanej populacji chorych,
ale brak jest badari RCT, porownujgcych omawiang interwencje z innymi
metodami  leczenia  hiperamonemii, takimi jak benzoesan sodu
i/lub fenylomaslan sodu.

3. Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 2 pozytywne — szkockiej (SMC
2013) i francuskiej (HAS 2014) agencji HTA oraz 2 negatywne — walijskg
(AWMSG 2013) oraz australijskq (PBAC 2015), ktdrej zdaniem stosowanie
kwasu kargluminowego powinno ogranicza¢ sie do wybranych standow
ostrych, poniewaz moze to zmniejszyc koniecznosc stosowania hemodializ.

4. Wobec stabej jakosci danych naukowych i braku poréwnania z innymi
metodami leczenia hiperamonemii, konieczne jest znaczne zmniejszenie
kosztow stosowania Carbaglu.

Uwaga Rady

Wg Konsultant Krajowej, we wniosku MZ zastosowano niewfasciwq klasyfikacje,
ktora powinna by¢ zmieniona z koddw ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15 na ICD-10
E71.1.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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.4331.58.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Carbaglu (kwas kargluminowy) w ramach programu
lekowego: »leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej, metylomalonowe;j
i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)«”. Data ukonczenia: 31 marca 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Recordati Rare Diseases SARL

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Recordati Rare Diseases SARL
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: Recordati Rare Diseases
SARL



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Rinvog (upadacytynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg,
28 tab., EAN: 08054083020334, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z umiarkowanq i ciezkq postaciq atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L20)”.

Rada uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tab.,
EAN: 08054083020334, w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie
chorych z ciezkqg postaciqg atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
ceny zbytu netto produktu i

w stopniu zapewniajgcym osiggniecie oraz
zabezpieczenia budzetu ptatnika.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

1) Kryteria kwalifikacji (z wytgczeniem wieku 12 lat | powyzej) winny
byc¢ dostosowane do kryteriow obowiqgzujgcych w programie lekowym
,,Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego zapalenia skory
(ICD-10: L20)”;

2) Kryteria uniemozliwiajgce wiqgczenie do programu wymagajq uzupetnienia
o aktywne zakaZenie pasoZytnicze, infekcje, chorobe nowotworowgq, ktdre
w opinii lekarza stanowiq przeciwwskazanie do terapii upadacytynibem;

3) Kryteria wytqczenia z programu wymagajq uzupetnienia o nieuzyskanie
poprawy jakosci zycia ocenianej co 16 tygodni za pomocq skali DLQI
o minimum 4 punkty w stosunku do wartosci poczqtkowych z kwalifikacji;

4) Badania przy kwalifikacji do leczenia wymagajq uzupetnienia o badanie EKG.

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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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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, srodkéw
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq, tabl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., EAN 08054083020334,
we wskazaniu leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia
skory w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z umiarkowangq i ciezkq
postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)”.

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle
nawracajgca, niezakazna choroba skory, czesto wystepujgca rodzinnie,
zajmujgca skore wiasciwqg i naskorek, cechujgca sie silnym, uporczywym
swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze (okolice
zgieciowe u dorostych, twarz i powierzchnie wyprostne u dzieci). Przewlekty
przebieg choroby oraz stale wystepujgcy swiqd istotnie obnizajq jakosc¢ zycia
pacjentow i ich rodzin, majg konsekwencje socjoekonomiczne, powodujg
zaburzenia snu, absencje w szkole i pracy, izolacje spoteczng, mogq byc przyczyng
depresji i mysli samobdjczych. Do oceny nasilenia choroby i jej objawdw oraz
monitorowania leczenia stosowane sq skale m.in: SCORAD, EASI, BSA i DLQJ.
Leczenie pierwszego rzutu obejmuje: emolienty, glikokortykosteroidy stosowane
miejscowo, inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus) stosowane
miejscowo. Jezeli terapia miejscowa jest nieskuteczna wigcza sie terapie
systemowe, ktore w umiarkowanym i ciezkim atopowym zapaleniu skory
obejmujq: leczenie przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte
bakteryjne zakazenie skory zmienionej chorobowo); glikokortykosteroidy
doustne (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon); fototerapie; cyklosporyne
A; metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK), ktore przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu biorqgcych udziat
w procesach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym. Atopowe
zapalenie skdry jest wywotywane przez cytokiny prozapalne (IL-4, IL-13, IL-22,
TSLP, IL-31 i INF-y), ktore przekazujqg sygnaty przez szlak JAK1. Hamowanie JAK1
przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacje wielu mediatorow, ktore odpowiadajq
za objawy podmiotowe (swiqd) i przedmiotowe (zmiany skdrne) w atopowym
zapaleniu skory.

W populacji pacjentow dorostych z atopowym zapaleniem skdry o nasileniu
umiarkowanym i populacji mtodziezy z atopowym zapaleniem skory o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego Wnioskodawca, jako komparator do porownania
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z upadacytynibem, wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), tj. leczenie
miejscowe z wykorzystaniem emolientow, glikokortykosteroidy do stosowania
miejscowego (furoinian mometazonu) oraz inhibitory kalcyneuryny (takrolimus
i pimekrolimus) do stosowania miejscowego, a w leczeniu systemowym: leczenie
przeciwdrobnoustrojowe, leki antyhistaminowe, doustne glikokortykosteroidy,
cyklosporyne A, fototerapie, metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu.

W populacji pacjentow dorostych z atopowym zapaleniem skdry o nasileniu
ciezkim Whnioskodawca, jako komparator do pordwnania z upadacytynibem,
wskazat dupilumab.

Dowody naukowe

Pochodzq z wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badarn o wysokiej jakosci: Ad Up i Heads Up.

W badaniu Ad Up oceniajgcym skutecznosc i bezpieczenstwo UPA 15 mg + BSC
vs PLC + BSC oraz UPA 30 mg + BSC vs BSC + PLC w populacji pacjentdow dorostych
(18-75r.z2.) i mtodziezy (12-17 r.z.) z zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego zrandomizowano i wtgczono tgcznie 901 pacjentow (309 - UPA
15 mg; 297 - UPA 30mg, 304 - grupa kontrolna). Okres obserwacji w analizie
pierwotnej 16 tygodni. Faza przedtuzona badania (zaslepiona) 52 tygodnie.

W 16 tygodniu leczenia odpowiedZ EASI-75, ktora stanowita pierwszorzedowy
punkt koricowy, wystepowata istotnie statystycznie i klinicznie czesciej w grupach
badanych w poréwnaniu z grupg kontrolnq. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
w populacji ITT wyniosta odpowiednio 65% vs 77% vs 26%. Wynik
badanej interwencji uzyskano rdéwniez w grupie
mtodziezy (12-17 r.z.).
W 16 tygodniu leczenia odpowiedZ vIGA-AD, ktora stanowita pierwszorzedowy
punkt koricowy, wystepowata istotnie statystycznie i klinicznie czesciej w grupach
badanych w poréwnaniu z grupg kontrolnq. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
wyniosta odpowiednio ok. 40% vs 59% vs 11%. Wynik istotny statystycznie
na korzys¢ badanej interwencji UPA 15 mg + BSC w pordéwnaniu z grupg
kontrolng BSC + PLC uzyskano rowniez w grupie mftodziezy (12-17 r.z.)
odpowiednio ok. 31% vs 8%.

W 16 tygodniu leczenia w populacji ITT poprawa wyniku WP-NRS o 4 punkty
i wiecej w ocenie swigdu wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupach
badanych w pordwnaniu z grupq kontrolng. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
wyniosta odpowiednio ok. 52% vs 64% vs 15%.

W fazie przedtuzonej badania Ad Up w 52 tygodniu leczenia czestos¢ odpowiedzi
EASI-75 w grupie UPA 15 mg + BSC i UPA + BSC 30 mg wyniosta odpowiednio
50,8% i 69%. Czestos¢ odpowiedzi vIGA-AD w 52 tygodniu leczenia wyniosta
33,5% w grupie UPA 15 mg + BSC i 45,2% w grupie UPA 30 mg + BSC.
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W badaniu Heads Up oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczerstwo
UPA (upadacytynib) 30 mg vs DUPI (dupilumab) w dawce 300 mg w populacji
pacjentow dorostych (18-75 r.z.) z atopowym zapaleniem skory
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zrandomizowano i wiqgczono tgcznie
692 pacjentow ( 348 - UPA 30 mg, 344 - DUPI 300 mg). Okres obserwacji
24 tygodnie.

W 16 tygodniu badania odpowiedZ EASI-75 stanowigca pierwszorzedowy punkt
koricowy wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
UPA 30 mg w porownaniu z grupq kontrolng DUPI 300 mg (71% vs 61%).
Czestosc wystepowania klinicznie istotnej poprawy w ocenie swigdu (o 4 punkty
i wiecej wzgledem wartosc¢ poczqtkowej wg WP-NRS) w 16 tygodniu byta istotnie
statystycznie wyzsza w grupie badanej UPA 30 mg w pordéwnaniu z grupq
kontrolng DUPI 300 mgqg (55,3% vs 35,7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozqgdanymi wystepujgcymi podczas leczenia
w badaniu AD Up byt trgdzik: 30 (10%) z 300 pacjentow w grupie
UPA 15 mgqg vs 41 (14%) z 297 pacjentow w grupie UPA 30 mg vs 6 (2%)
z 303 pacjentow w grupie placebo i zapalenia nosogardzieli: 37 (12%) z 300
pacjentow w grupie UPA 15 mg vs 40 (14%) z 297 pacjentow w grupie UPA 30 mg
vs 34 (11%) z 303 pacjentow w grupie placebo. Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych o szczegolnym znaczeniu: czynnych zakazen gruzlicq, chtoniakow,
perforacji przewodu pokarmowego, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
i zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

W badaniu Heads Up wsrod pacjentow leczonych upadacytynibem najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym byt trqdzik o nasileniu fagodnym do umiarkowanego:
55 (15,8%) z grupy 348 pacjentow vs 9 (2,6%) z grupy 344 pacjentow DUPI
300 mg. Wsrod pacjentow leczonych dupilumabem najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym  byto  zapalenie  spojowek o nasileniu  tagodnym
do umiarkowanego: 29 (8,4%) z 344 pacjentdow vs 5 (1,4%) z grupy 348 pacjentéw
UPA 30 mqg.

Sposrdod zdarzen niepozgdanych o szczegolnym znaczeniu w grupie chorych
leczonych upadacytynibem: powazne infekcje wystqpity u 4 pacjentow (1,1%)
vs. 2 pacjentow (0,6%) w grupie dupilumabu, wyprysk opryszczkowy u 1 pacjenta
(0,3%) vs 0% w grupie dupilumabu, potpasiec wystgpit u 7 pacjentow (2%)
vs. 3 pacjentdw (0,9%) w grupie dupilumabu.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w perspektywie czasowej 6-7 lat
dla populacji mftodziezy i dozywotniej dla populacji dorostych stosowanie
upadacytynibu (UPA) w miejsce dupilumabu (DUPI)
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Oszacowania nie uwzgledniajq
ewentualnych instrumentdw dzielenia ryzyka dla dupilimumabu.

Stosowanie upadatacynibu (UPA) w miejsce BSC (najlepsze leczenie
podtrzymujgce)

Stosowanie upadatacynibu (UPA) w miejsce BSC (najlepsze leczenie
podtrzymujgce)

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla porownania upadatacynibu (UPA)
vs dupilimumab (DUPI) w populacji pacjentow dorostych z ciezkq postaciq
atopowego zapalenia skory, oszacowana przez wnioskodawce wartosc¢ progowa
ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktorej koszt dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc jest rowny wysokosci progu (166 758 zt), o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Oszacowania
nie zawierajq ewentualnych RSS dla DUPI.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania UPA vs BSC
w populacji pacjentow dorostych z umiarkowang postaciq atopowego zapalenia
skory, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
Rinvogq, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny wysokosci progu (166 758 zt), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréownania UPA vs BSC
w populacji mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowangq do ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory, oszacowana przez wnioskodawce wartosc¢ progowa
ceny zbytu netto Rinvoq, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu (166 758 zt), o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Whnioskowana cena zbytu netto Rinvoq

Whnioskodawca nie przedstawit zalecanej przez Wytyczne HTA AOTMIT 2016
analizy probabilistycznej, ktora winna by¢ dotgczona do analizy uzytecznosci
kosztow.
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, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o oraz

Zgodnie ze wskazanymi przez analitykow Agencji zastrzezeniami, rdoznica
kosztow dodatkowych moze by¢ dwukrotnie wieksza, z uwagi na przeszacowanie
scenariusza istniejgcego.

Gtowne argumenty decyzji

1) Wyizsza skutecznosc terapii upadacytynibem i akceptowalne bezpieczerstwo
wzgledem BSC i DUPI wykazane w badaniach Ad Up i Heads Up;

2) Brak badan pordwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczeristwo upadacytynibu
zinnymi terapiami systemowymi finansowanymi ze srodkow publicznych
we wnioskowanym wskazaniu;

3) we wnioskowanym wskazaniu
przy proponowanych warunkach finansowych;

4) Brak dtugoterminowych badan dotyczgcych bezpieczeristwa i skutecznosci
potwierdzonych w wiekszych grupach pacjentow;
5) Bardzo wysoki koszt kuracji jednostkowej stosowanej przewlekle:

6) nie zabezpiecza wydatkow ptatnika
publicznego i nie uzaleznia przychodu wnioskodawcy od osigganych efektow
klinicznych;

7) Wedtug danych  Wnioskodawcy

8) Wedtug danych Whnioskodawcy maksymalna cena zbytu netto waha sie

od we Francji do w Estonii w tym: CZN w Rumunii
, CZN w Butgarii

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, 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.4231.2.2022 ,Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory (ICD 10 L20)". Data ukonczenia: 29.03.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie sp.z  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: AbbVie sp.z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031325,
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031318,
w ramach programu lekowego ,,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezpftatnie.
Rada Przejrzystosci uznaje za niezbedne
i zmniejszenie obcigzenia ptatnika publicznego.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Olaparyb bedqcy inhibitorem PARP stosowany jest w raku jajnika, w raku piersi,
raku trzustki oraz w raku prostaty. Jest wg danych rejestracyjnych wskazany
do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA 1/2
(dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktorych po wczesniej zastosowanej terapii
z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby.

Rada Przejrzystosci opiniowata juz lek Lynparza, w tym samym wskazaniu.
8 lutego 2021 r. uznata za zasadne jego finansowanie w ramach RDTL w raku
prostaty opornym na kastracje u pacjenta z mutacjg genu BRCA - w oparciu
o wyniki RCT PROfound, w ktorym porownywano olaparyb wzgledem
enzalutamidu Ilub abirateronu (nowych lekéw hormonalnych) u chorych
Z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem prostaty. W kohorcie z mutacjami
BRCA mediana okresu wolnego od progresji (PFS) w grupie olaparybu wyniosta
9,8 miesigca, zas w ramieniu komparatora 3,0 miesigce. Leczenie olaparybem

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 33/2022 z dnia 11.04.2022 r.

wigzato sie z 37% redukcjq ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (OS)
w stosunku do terapii lekami hormonalnymi (HR=0,63; 95%CI=0,42 do 0,95).

W wytycznych EUA 2022, NCCN 2022, ESMO 2020 olaparyb jest wymieniany jako
opcja leczenia w przypadku wystepowania odpowiednich mutacji w genach,
w szczegdlnosci BRCA.

Dowody naukowe

W wieloosrodkowym RCT PROfound zastosowanie olaparybu wiqgzato sie
ze znamiennym wydtuzeniem OS o 4,4 miesigca w porownaniu do grupy
kontrolnej (HR=0,69, 95% Cl 0,50, 0,97); p = 0,0175].

W badaniu obserwacyjnym Marshall 2019 mediana PFS wyniosta 12,3 miesigca
w grupie pacjentow z mutacjq BRCA 1/2 oraz 2,4 miesigca w grupie pacjentow
z mutacjg ATM. Oszacowana miara efektu —iloraz ryzyka HR=0,17, 95% CI=0,05;
0,57, wskazuje na znamiennie dtuisze przezycie wolne od progresji wsrod
pacjentow z mutacjq BRCA 1/2 niz wsrod pacjentow z mutacjg ATM.

Prezentowana na ASCO w lutym br. analiza interim RCT PROpel, w ktdorym
olaparyb tgczony byt z abirateronem wykazata, iz taka terapia znamiennie
wydtuza radiologiczne PFS, rowniez u pacjentow bez mutacji BRCA 1/2. Dane
dotyczqce OS pozostajq jeszcze niedojrzate (zmarto 28,6%), ale z tendencjg
przewagi olaparybu (HR=0,86; 95%Cl, 0,66,1,13).

Problem ekonomiczny

Przy zaproponowanej cenie leku, koszt jego zdrowotnej uzytecznosci wypada
progu optacalnosci.

Podstawowe wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjq
Lynparzy bedzie zwigzane z

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki badan klinicznych przemawiajqg za skutecznoscig olaparybu co najmniej
w grupie pacjentow z mutacjami BRCA 1/2 chorujgcych na opornego na kastracje
raka prostaty.

Jednak proponowana cena czyni terapie nieoptacalng.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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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.4231.4.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego

Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Data ukoriczenia: 1 kwietnia
2022.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB
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 AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 34/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Ravicti (glyceroli phenylbutyras) w ramach
programu lekowego: , Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Ravicti (fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml +
1 nasadka, kod GTIN: 07350110580354, w ramach programu lekowego:
,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za konieczne

istotnie zmniejszajgcego koszty terapii.
Rada uwaza, ze program lekowy powinien by¢ ograniczony do pacjentow,
u ktorych zastosowanie benzoesanu sodu jest niemozliwe, ze wzgledu
na skutecznosc lub nietolerancje.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaburzenia cyklu mocznikowego to rzadkie wrodzone choroby metaboliczne
o powaznych konsekwencjach klinicznych, wynikajqcych z hiperammonemii.

Produkt leczniczy Ravicti jest wskazany do stosowania przewlektego jako terapia
wspomagajgca U  pacjentow z  zaburzeniami cyklu  mocznikowego,
w tym niedoborem syntetazy karbamoilofosforanowej | (ang. carbamoyl!
phosphate synthetase, CPS), karbamoilotransferazy ornitynowej (ang. ornit hine
carbamoyltransferase, 0TC(), syntetazy argininobursztynianowej
(ang. argininosuccinate synthetase, ASS), liazy argininobursztynianowej
(ang. arininosuccinate lyase, ASL), arginazy | (ARG) i translokazy ornitynowej
(tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemia - homocytrulinemia [HHH]),
ktorych nie mozna skutecznie leczyc tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka
lub suplementacje aminokwasow.

Produkt leczniczy Ravicti nalezy stosowac razem z dietq ograniczajgcq spozycie
biatka, a w niektorych przypadkach z suplementacjqg (np. niezbednych
aminokwasow, argininy, cytruliny, suplementow kalorycznych niezawierajgcych
biatek.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Opierajq sie na heterogonicznych badaniach o niskiej jakosci, w ktdrych nie byto
komparatora Ilub byt nim fenylomaslan sodu. Badania te to: 1 przeglqgd
systematyczny, 1 randomizowane badanie kliniczne typu cross-over, 3 otwarte
badania kliniczne typu switch-over bez randomizacji oraz 5 badan
jednoramiennych. Wykazaty one, Zze Ravicti dos¢ skutecznie i bezpiecznie obniza
stezenie amoniaku we krwi.

Problem ekonomiczny

Terapia
Wielkos¢ leczonej populacji jest trudna do oszacowania, z uwagi na brak
krajowego rejestru. W ostatnich latach wynosita ona blisko 100 0s6b rocznie.

Roczny koszt leczenia lekiem Ravicti w ramach wnioskowanego programu
lekowego wyniesie (zarowno z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i wspdlnej).

Gtodwne arqumenty decyzji

e Skuteczna terapia w chorobie rzadkiej;
e Niezaspokojona potrzeba medyczna;

e Bardzo wysokie koszty leczenia winny byc obnizone w regularnej refundacji.

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 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.3.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Ravicti (fenylomaslan glicerolu) w ramach programu
lekowego Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)". Data ukonczenia: 31 marca
2022r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Immedica Pharma AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Immedica Pharma AB
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: Immedica Pharma AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr51/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.95: , Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.95: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3)”, proponowanych przez Zespot
Koordynacyjny.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczqce oceny aspektow klinicznych, populacji pacjentow
leczonych w projekcie nowego programu lekowego B.95, jak rowniez zmian
obcigzenia budzetu pfatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego
po wprowadzeniu proponowanych modyfikacji. Proponowana (zmodyfikowana)
wersja ww. programu lekowego B.95 wraz z uzasadnieniem zostata przekazana

przez
. Propozycje zmian

zostaty pozytywnie ocenione przez Konsultant Krajowq w dziedzinie nefrologii
dzieciecej prof. Danute Zwolinskg.

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego koncentrujq sie przede

wszystkim na:

a) kwestii mozliwosci podjecia przez Zespot Koordynacyjny decyzji o probie
przerwania leczenia ekulizumabem u wybranych pacjentow;

b) zmianie czestosci stosowania ekulizumabu (wydtuzenie okreséow pomiedzy
dawkami) u wybranych pacjentdéw.

Whnioskowane zmiany dotyczq mozliwosci zmniejszenia dawki (przerwania
leczenia ekulizumabem) u wybranych pacjentow, u ktorych osiggnieto remisje
kliniczng podczas standardowego leczenia. Dotychczas nie opracowano
i nie ujednolicono standardow zwiqzanych z przerywaniem leczenia. Zapisy
aktualnej charakterystyki produktu leczniczego nie odnoszq sie zardwno
do stosowania leczenia w zmniejszonej dawce, jak rowniez do przerywania
leczenia.

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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Zdaniem ekspertow, zastosowanie poszerzonego pakietu diagnostycznego,
uwzgledniajgcego badania genetyczne oraz szczegotowe badania dotyczgce
uktadu dopetniacza pozwalajq na wyodrebnienie pacjentow z nizszym ryzykiem
nawrotu choroby, jak rowniez ryzykiem rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek,
u ktorych mozliwe jest podjecie decyzji o czasowym przerwaniu terapii do czasu
kolejnego nawrotu, ktéora moze trwac od kilku miesiecy, a w niektorych
przypadkach nawet do kilku - kilkunastu lat.

Ponadto u niektorych chorych wydtuzenie czasu pomiedzy dawkami
do raz na 3-5 tygodni jest wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej blokady
uktadu dopetniacza, mierzonej obnizeniem sie catkowitej aktywnosci dopetniacza
CH50 ponizej 10%. U chorych zakwalifikowanych do czasowego przerwania
terapii stopniowe wydtuzenie czasu pomiedzy dawkami ekulizumabu
pod kontrolqg aktywnosci CH50 umozliwi fagodniejsze i bardziej kontrolowane
odstawienie leczenia.

Przeprowadzony przeglqd systematyczny danych klinicznych wykazat, ze istniejq
liczne dowody kliniczne, najczesciej o niskiej jakosci (badania retrospektywne,
abstrakty konferencyjne) popierajgce wnioskowane dane kliniczne. Zgodnie
z analizqg zgromadzonych dowoddow mozna uznaé, ze u okoto 1/3 pacjentow
mozliwe jest zwiekszenie interwafu czasowego dawkowania ekulizumabu,
a u kolejnej 1/3 pacjentow mozliwe jest zaprzestanie podawania ekulizumabu
po kilku miesigcach jego stosowania. W przypadku pacjentow wykazujgcych
mutacje patogenetyczne w obrebie gendw zwigzanych z uktadem dopetniacza,
strategia pozostaje niejednoznaczna. W kazdym przypadku podjecie decyzji
o zaprzestaniu podawania lub zmniejszeniu dawki poprzez zmiane interwatow
dawkowania musi by¢ poparte odpowiedniq diagnostykq poziomu CH50
u pacjentow, sposob postepowania jest zindywidualizowany. W swietle tych
danych wydaje sie, ze proponowane, zmienione zapisy programu uwzgledniajq
whnioski ptynqce z analizowanych publikacji.

tgczna kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego na refundacje
Swiadczen w ramach ocenianego programu lekowego od poczqtku
funkcjonowania (kwieciert 2018) wyniosta z czego udziat kosztow
ekulizumabu stanowit 98,5%. Analiza wptywu na budzet wykazata, ze
wprowadzenie zmian do programu B.95 bedzie sie wigzato z obnizeniem
ponoszonych przez ptatnika publicznego o w ciggu 2 lat od
wprowadzenia wnioskowanych zmian.

Podsumowujqc, Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, ze proponowane przez
Zespot Koordynacyjny zmiany w programie B.95 w catosci sq uzasadnione.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn zm.), z uwzglednieniem opracowania
dla nr: 0T.4220.2.2022 ,Zmiany w opisie programu lekowego B.95 »leczenie atypowego zespotu hemolityczno

mocznicowego (aHUS) (ICD 10 D59.3)« propozycja przerywania leczenia ekulizumabem oraz modyfikacja
schematu dawkowania”. Data ukoniczenia: 07.04.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Alexion Europe SAS.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., 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: Alexion Europe SAS.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na prywatnosé osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l 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 rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwiqgzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przephywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogolne rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr52/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki zaburzen depresyjnych dla dzieci i mtodziezy
z wojewodztwa mazowieckiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki zaburzenn depresyjnych
dla dzieci i mftodziezy z wojewodztwa mazowieckiego”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ zaplanowany do realizacji przez
woj. mazowieckie w zakresie wczesnego wykrywania depresji wsrod dzieci
i mtodziezy w wieku 12-21 lat. W projekcie zaplanowano przeprowadzenie
badania przesiewowego w kierunku wykrycia depresji, konsultacji ze specjalistq,
sesji terapeutycznych, edukacji zdrowotnej oraz dziatarn szkoleniowych
skierowanych do kadry pedagogicznej. Program ma byc¢ realizowany
w . 2022-2024. Catkowity koszt realizacji PPZ oszacowano na 8 000 000 zt.
Program ma zostac sfinansowany ze srodkow wojewddztwa mazowieckiego.

W 2019 r. Rada opiniowata podobny projekt programu, ktory otrzymata
od woj. mazowieckiego; wowczas Rada wydata opinie negatywngq, ktorq przyjqt
Prezes Agencji formutujgc szereg uwag w opinii nr 25/2019. W obecnie
ocenianym projekcie PPZ uwzgledniono wszystkie uwagi Prezesa Agencji,
z wyjgtkiem jednej uwzglednionej czesciowo, tj. cele i mierniki zostaty
przeformutowane, jednak w czesci nieprawidfowo.

Oceniany projekt PPZ odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
depresja wystepujgca wsrod dzieci i mtodziezy. Whnioskodawca przedstawit
szczegotowe informacje uwzgledniajgce definicje depresji, czynniki ryzyka oraz
objawy wraz z kryteriami diagnostycznymi. Wskazano takze sposoby jej leczenia.
Nalezy podkresli¢, ze opiniowany projekt jest zbiezny z celem Narodowego
Programu Zdrowia (NPZ) na lata 2021-2025: ,,promocja zdrowia psychicznego”,
a takze odnosi sie do Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego
na lata 2017-2022.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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W tresci projektu przedstawiono ogodlnoswiatowe, ogdlnopolskie oraz regionalne
dane epidemiologiczne korespondujgce z wybranym problemem zdrowotnym.
Odniesiono sie do informacji nt. liczby o0sob Zyjgcych z depresjq na swiecie,
w tym rowniez dzieci i mftodziezy. Przedstawiono dane pochodzgce z NFZ,
dot. struktury wieku pacjentow, ktérym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem
gfownym lub wspdfistniejgcym depresji w I. 2013-2018. W projekcie odniesiono
sie do MPZ wskazujgc na informacje dot. zapadalnosci na zaburzenia depresyjne
oraz wartosci wskaZznika DALY w woj. mazowieckim w 2019 r.

W ramach PPZ zaplanowano realizacje nastepujgcych interwencji: badanie
przesiewowe w kierunku wykrycia depresji, konsultacja ze specjalistq, sesje
terapeutyczne, edukacja zdrowotna oraz dziatania szkoleniowe.

Dziatania realizowane w ramach programu skierowane bedqg do dzieci
i mtodziezy w wieku od 12 do 21 r.z. oraz kadry pedagogicznej szkot
podstawowych i ponadpodstawowych z obszaru wojewddztwa mazowieckiego.
W projekcie zaznaczono, ze biorgc pod uwage zaplanowany budzet, liczebnos¢
populacji, ktora zostanie wtgczona do PPZ to 2 163 dzieci i mfodziezy
(wtym: 1136 os. w zakresie badan przesiewowych, konsultacji ze specjalistq,
sesji terapeutycznych; 1 027 os. w zakresie badan przesiewowych oraz edukacji
zdrowotnej) oraz 2 446 o0sob z kadry pedagogicznej (w zakresie dziatan
szkoleniowych). Warto zauwazyc, ze w projekcie nie przedstawiono kryteriow
kwalifikacji do kadry pedagogicznej.

Gtownym zafozeniem projektu programu jest ,identyfikacja podejrzenia
zaburzen depresyjnych u min. 0,2% dzieci i mtodziezy w wieku od 12. do 21. r.z.
mieszkajgcych w woj. mazowieckim w latach 2022-2024”. Nalezy zaznaczyc,
ze cel gtowny powinien by¢ wyraznie zdefiniowany i precyzyjnie wytyczony,
a jego osiggniecie powinno stanowic potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych
dziatan. Cel gtowny zostat sformutowany w postaci przypominajqcej dziatanie.
Nalezy podkresli¢, ze identyfikacja podejrzenia zaburzen depresyjnych jest
mozliwa ze wzgledu na przeprowadzenie badania przesiewowego
z wykorzystaniem kwestionariusza CDI 2 (ang. Children's Depression Inventory 2).
Warto zaznaczyc, ze nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowe;.

W projekcie wskazano 3 cele szczegdtowe, tj. (1) ,skierowanie na sesje
terapeutyczng  min.  90%  uczestnikow z  pozytywnym  wynikiem
bad. przesiewowego w . 2022-2024", (2) ,zwiekszenie poziomu wiedzy z zakresu
zaburzen depresyjnych u min. 70% uczestnikow edukacji zdrowotnej sposrod
| grupy docelowej w I. 2022-2024” oraz (3) ,,zwiekszenie u min. 70% uczestnikow
szkolen sposrod Il grupy docelowej, tj. kadry pedagogicznej, poziomu wiedzy
z zakresu zaburzen depresyjnych w |. 2022-2024”. Cel szczegoétowy nr 1 nie odnosi
sie bezposrednio do efektu zdrowotnego, a swoim brzmieniem przypomina
dziatanie. Cele szczegotowe nr 2 i 3 wydajq sie mozliwe do zrealizowania
ze wzgledu na zaplanowane dziatania edukacyjne. W projekcie uwzgledniono
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przeprowadzanie pre- i post- testu, co jest dziataniem zasadnym. Nalezy
zaznaczyc, ze nie wskazano uzasadnienia dla przyjetych wartosci docelowych.

Whnioskodawca przedstawit 4 mierniki efektywnosci, tj. (1) ,iloraz liczby osdb,
u ktorych w ramach programu zostato zidentyfikowane podejrzenie zaburzenia
depresyjnego i liczby dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 21 r.z. mieszkajqcych
w woj. mazowieckim — wynik wyrazony w procentach (wartos¢ docelowa
miernika: min. 0,2%)”, (2) ,iloraz liczby uczestnikow skierowanych na sesje
terapeutycznq i liczby uczestnikow z pozytywnym wynikiem bad. przesiewowego
— wynik wyrazony w procentach (wartos¢ docelowa miernika: min. 90%)”,
(3) ,iloraz liczby osob, u ktorych wzrdst poziom wiedzy z zakresu zaburzen
depresyjnych i liczby osob z | grupy docelowej, ktore uczestniczyty w edukacji
zdrowotnej — wynik wyrazony w procentach (wartos¢ docelowa miernika:
min. 70%)” oraz (4) , iloraz liczby 0s6b, u ktdrych wzrdst poziom wiedzy z zakresu
zaburzen depresyjnych i liczby osob uczestniczqcych w szkoleniu z Il grupy
docelowej — wynik wyrazony w procentach (wartos¢ docelowa miernika:
min 70%)”. Mierniki powinny umozliwiac¢ obiektywnq i precyzyjnq ocene stopnia
realizacji wyznaczonych celdw oraz powinny byc¢ istotnym odzwierciedleniem
zdarzen lub faktow wystepujgcych w danym programie, wyrazonych
w odpowiednich jednostkach miary. Miernik nr 1 odnosi sie do 1 celu
szczegotowego. Z kolei miernik nr 2 w tym brzmieniu nie spetnia funkcji miernika
efektywnosci, natomiast moze zostac¢ wykorzystany podczas monitorowania.
Mierniki nr 3 i 4 odnoszq sie odpowiednio do 2 i 3 celu szczegotowego.

Projekt programu zawiera interwencje, ktore czesciowo powielajq Swiadczenia
dostepne w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki psychiatrycznej
i leczenia uzaleznien (np. z zakresu diagnostyki i psychoterapii). Wnioskodawca
podkresla, ze program ,stanowi wsparcie w zabezpieczeniu zdrowia populacji
i stanowi wartos¢ dodang do obecnie funkcjonujgcych  swiadczen
gwarantowanych”.

W PPZ wskazano nastepujgce koszty jednostkowe: uczestnik z pozytywnym
wynikiem bad. przesiewowego — 6 160,52 zt, w tym: kwalifikacja uczestnika
do programu— 151,80 zf, bad. przesiewowe — 245,66 zt, konsultacja ze specjalistg
— 327,06 zt, sesje terapeutyczne — 5 436 zt (217,44 zt x 25); uczestnik
z negatywnym wynikiem bad. przesiewowego — 586,87 zt, w tym: kwalifikacja
uczestnika do programu — 151,80 z{, bad. przesiewowe — 245,66 zt, edukacja
zdrowotna — 189,41 zi; dziatania szkoleniowe dla kadry pedagogicznej —
163,01 zt. Catkowity koszt realizacji PPZ oszacowano na 8 000 000 zt (2022 r. —
2 000 000 zt, 2023 r. — 3 000 000 zt, 2024 r. — 3 000 000 zt). Program ma zostac
sfinansowany ze srodkdw woj. mazowieckiego. WSskazano rowniez,
ze ,,w przypadku posiadania dodatkowych srodkow finansowanych w budzecie
Wojewddztwa Mazowieckiego, budzet programu moze zostac zwiekszony”.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 52/2022 z dnia 11.04.2022 r.

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 pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.14.2022 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki
zaburzen depresyjnych dla dzieci i mtodziezy z wojewddztwa mazowieckiego” realizowany przez: Wojewddztwo
Mazowieckie, Warszawa, kwiecied 2022 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Programy zdrowotne
z zakresu zdrowia psychicznego — wspdlne podstawy oceny”, luty 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
prednisolonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng prednisolonum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

e qutoimmunizacyjne zapalenie wqtroby u dzieci do 18. roku zycia,
e qgutoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku Zycia,
e eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku Zycia.

Uzasadnienie

Wytyczne kliniczne odnoszqce sie do autoimmunizacyjnego zapalenia wqtroby
(AlH, ang. autoimmune hepatits): HAS 2022 i AALSD 2020 oraz ESPGHAN 2018
wskazujqg, ze leczeniem pierwszej linii powinny byc¢ glikokortykosteroidy
(prednizon lub prednizolon) z lub bez dodatku azatiopryny.

Wytyczne kliniczne dla autoimmunizacyjnego zapalenia trzustki INSPPIRE 2018,
UEG/SGF 2020 (Za INSPIRE 2018) zalecajq stosowanie kortykosteroidow
(metylprednizolonu Ilub prednizolonu), z uwagi na skutecznos¢ kliniczng
we wnioskowanym wskazaniu. W badaniu Saadah 2021 u 20 (80%) pacjentow
osiggnieto catkowitq odpowiedZ? na leczenie wg kryteriow International
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG).

W przypadku eozynofilowego zapalenia jelit w opisie jednego przypadku (Menon
2020) udowodniono skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej substancji czynnej.
Wymienione powyzej dowody wskazujq na istotne zastosowanie kliniczne
produktow leczniczych zawierajqcych ww. substancje czynng w zakresie wskazan
do stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Ponadto substancja czynna ktora jest
przedmiotem niniejszej opinii, byta wielokrotnie pozytywnie opiniowana przez

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
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 53/2022 z dnia 11.04.2022 r.

Rade Przejrzystosci, ktore wielokrotnie rekomendowatfa finansowanie
ww. substancji czynnej.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.24.2022 ,Prednisolonum we wskazaniach: - autoimmunizacyjne zapalenie watroby
u dzieci do 18. roku zycia - autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia - eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia”. Data ukonczenia: 06.04.2022 r.



