Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.44.2022.MKZ
Protokot nr 42/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 pazdziernika 2022 roku
w formie wideokonferencji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

=

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski
Piotr Szymanski
Janusz Szyndler

. Anetta Undas

10. Monika Urbaniak

© o NDU AW

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany w dotychczasowym opisie
programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

3. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
oktreotyd we wskazaniach: przysadka (nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze
gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzow typu tyreotropinoma;
kortykotropinoma (ICD-10: D44.3).

4. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynne letrozol,
anastrozol i eksemestan we wskazaniu: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze
stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

5. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:

e terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego
leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne
i diagnostyczne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

e unieruchomienie koriczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem
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ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL;
o profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy —w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;
e krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej
niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
6. Wstepne omoéwienie problemu scalania programoéw lekowych:
e problem poszerzania populacji,
e dotgczanie nowych lekéw bez oceny efektywnosci i wptywu na budzet.
7. Zakonczenie posiedzenia.

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

Ad 2. Analityk Agencji oméwit proponowane kompleksowe zmiany w opisie programu lekowego B.54.
dot. leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski i Anetta Undas.
Propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Anetta Undas, Kamila Malinowska, Piotr
Szymanski, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski oraz Jadwiga Czeczot.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywnga opinie (zatgcznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Anna Greziak przedstawita propozycje opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekow
zawierajacych substancje czynna oktreotyd we wskazaniach: przysadka (nowotwér o niepewnym lub
nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzéw typu
tyreotropinoma; kortykotropinoma (ICD-10: D44.3).

W dyskusji gtos zabrali Michat Mysliwiec i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Marcin Kotakowski przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne letrozol, anastrozol i eksemestan we wskazaniu: hormonozalezny
i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Anetta Undas przedstawita propozycje opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:

e terapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia
doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
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e unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych
obrazen koniczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem
ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

e profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

e krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, nie dtuzej niz
14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada:

e jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie kontynuacji refundac;ji lekéw
zawierajgcych substancje czynng enoxaparinum natricum(zatgcznik nr 4 do protokotu),

e jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie kontynuacji refundac;ji lekéw
zawierajgcych substancje czynng nadroparinum calcicum (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Rada wstepnie omdwita problematyke scalania programéw lekowych, w szczegélnosci dot.
poszerzania populacji oraz dotgczania nowych lekdw bez oceny efektywnosci i wptywu na budzet.

W dyskusji uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler,
Tomasz Pasierski, Anna Greziak i Anetta Undas.

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:41.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 155/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku
w sprawie wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowegoB.54: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10:C90.0)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wprowadzenie kompleksowych zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.54: ,Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:C90.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi jest nieuleczalng chorobg nowotworowg, w ktérej ok. 1/3
pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrét choroby
wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepna
odpowiedz. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacia
choroby nie przekraczata 3-4 lat, ale ostatnio, dzieki wprowadzeniu nowych
terapii, wydtuzyta sie do 5-6 lat. Mediana czasu przezycia u pacjentéw
z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg kliniczny charakteryzuje
sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematdw terapii
ratunkowych.

Dotychczas realizowany program lekowy B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90)” obejmuje rdzne technologie.

Proponowane zmiany obejmujq 4 gtdowne kategorie:
I.  Odnoszqce sie do kryteriow kwalifikacji;
Il. W zakresie czasu leczenia w programie;
Ill. W zakresie kryteriow wytgczenia z programu;
IV. W zakresie oceny skutecznosci leczenia.

Zmiany te majq odrebny i swoisty charakter i nie mogq byc traktowane zbiorczo,
brakuje rowniez jakichkolwiek analiz skutecznosci kosztowej.

Wczesniej zostaty wydane negatywne rekomendacje Prezesa AOTMIT odnosnie
do niektorych technologii

Proponowane zmiany w kategorii | to:
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Dowody naukowe

Metaanaliza sieciowa van Beurden-Tan 2022, ktdrej celem byta ocena wpfywu
wyboru punktu koricowego na ranking terapii w leczeniu nawrotowego/
opornego szpiczaka plazmocytowego.

Uwzgledniajgc odpowiedz catkowitqg (CRR), dwa pierwsze miejsca w rankingu
zajety  schematy  pomalidomid/bortezomib/deksametazon  (PVd) oraz
karfilzomib/lenalidomid/deksametazon (KRd). Z kolei na dole rankingu znalazty
sie gtownie starsze schematy, takie jak lenalidomid/deksametazon (Rd),
bortezomib/talidomid/deksametazon (VTd), pomalidomid/deksametazon (Pd),
ale takze nowy schemat elotuzumab/lenalidomid/deksametazon (EloRd).

Struktura rankingu opartego na obiektywnej odpowiedzi (ORR) zmienita sie
nieznacznie dla wiekszosci terapii, w poréwnaniu do rankingu opartego na CRR.
Schemat daratumumab/lenalidomid/deksametazon (DRd) przesungt sie
Z trzeciego miejsca na pierwsze. Razem z DRd, na szczycie rankingu znalazt sie
takze schemat KRd. Terapia PVd zajeta zas trzecie miejsce (spadek z pierwszego
miejsca rankingu CRR). Schemat EloRd zostat sklasyfikowany na miejscu 4.,
w przeciwienstwie do 12. miejsca w rankingu CRR. Otrzymane rankingi CRR i ORR
poréwnano z klasyfikacjqg opartqg na wynikach PFS. Zauwazono, Ze ranking PFS
i ORR nie rozniq sie znacznie, w przeciwienstwie do rankingu CRR. Schematem
o najwiekszym prawdopodobienstwie najlepszego PFS i ORR byt schemat DRd.

N
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Problem ekonomiczny

Gtowne argumenty decyzji

e Wprawdzie w duzych badaniach trzeciej fazy, tréjlekowe skojarzenia
wykazaty przewage pod kqgtem PFS, a w czesci badan rdwniez OS,
nad schematami Ld lub Vd i zaleca je PTO

e Niektore propozycje nie sq zgodne z wczesniejszymi rekomendacjami Prezesa
AOTMIT, np. wczesniej zostaty wydane negatywne rekomendacje odnosnie
do

* Brak jest jakiejkolwiek analizy ekonomicznej, nawet orientacyjnej.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zauwaza, ze zaczernienia duZej czesci Raportu Analitycznego nie sq zgodne
Z przyjetq politykq jawnosci i mogqg byc¢ traktowane przez Rade jako mniej
wiarygodne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.25.2022 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego B.54: »Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:C90.0)«”. Data ukonczenia:
20 pazdziernika 2022 r.

w



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ministerstwa Zdrowia 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 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22022 ., poz. 1233).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: farmaceutyczne, ktorych
leki sq przedmiotem programu lekowego.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 156/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
octreotidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  octreotidum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: przysadka (nowotwdr o niepewnym lub nieznanym
charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzdw typu
tyreotropinoma oraz we wskazaniu kortykotropinoma (ICD-10: D44.3).

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddw
naukowych  dotyczqcych  skutecznosci i  bezpieczeristwa  oktreotydu
w omawianym wskazaniu. Odnaleziono jedynie dowody nizszej jakosci, niz te,
przedstawione w raporcie OT.434.28.2016. W aktualizacji raportu z 2019 roku
(0T.4321.37.2019) rdwniez nie odnaleziono Zadnych nowych dowoddw
spetniajgcych kryteria wiqczenia. Poprzednie rekomendacje dotyczqce
stosowania oktreotydu pozostajg wiec aktualne. Leczenie z wyboru, jakim jest
leczenie operacyjne, jest mozZliwe do przeprowadzenia jedynie u ok. 1/3
pacjentow. Badania obserwacyjne wskazujg na poprawe kliniczng
po zastosowaniu oktreotydu,; brak badan randomizowanych wynika ze wzgledow
etycznych i rzadkiego wystepowania choroby. Interwencja ta znajdzie
zastosowanie u mniej niz 100 chorych w ciggu roku.

Zgodnie z zafqgcznikiem do obwieszczenia C.45.b. oktreotyd jest aktualnie
refundowany w obydwu ocenianych wskazaniach, tj. przysadka (nowotwor
o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego)
w przypadku guzow typu tyreotropinoma (w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL) oraz kortykotropinoma.

Przeszukano tez strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia nowych, aktualnych
komunikatow dot.  bezpieczenistwa. Nie odnaleziono komunikatow
dot. stosowania oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu we wskazaniach
rejestracyjnych, ani innych.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw 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.4221.48.2022 ,Octreotidum w leczeniu guzdéw typu tyreotropinoma oraz
kortykotropinoma przysadki (ICD-10: D44.3)”. Data ukonczenia: 18.10.2022 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 157/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
letrozol, anastrozol i eksemestan w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynne letrozol, anastrozol i eksemestan
we wskazaniach pozarejestracyjnych: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi
w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nhowotworu
(mozZliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol oraz steroidowy —
eksemestan) majg naukowo potwierdzonq wartosc¢ w okotooperacyjnym leczeniu
uzupetniajgcym oraz w  hormonoterapii  paliatywnej u  chorych
na hormonozaleznego raka piersi. Inhibitory aromatazy sq stosowane od wielu
lat w kazdym z wymienionych wyzej wskazan, na podstawie polskich
i miedzynarodowych wytycznych postepowania. Za kontynuacjq refundacji
we wskazaniach innych niz zawarte w charakterystyce produktu leczniczego
przemawiajq przede wszystkim rekomendacje wskazane ponizej. Podkreslenia
wymaga fakt, ze wszystkie rekomendacje ukazaty sie po roku 2019 kiedy to Rada
zajmowata sie uprzednio tym zagadnieniem.

Wedtug European Society for Medical Oncology (ESMOQO) 2021 inhibitory CDK4/6
(palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib), w skojarzeniu z hormonoterapiq
(fulwestrantem lub inhibitorami aromatazy, tj. anastrozolem, letrozolem
i eksemestanem), stanowiq standard postepowania w pierwszej linii terapii
u chorych na zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-, z uwagi na znaczgce
korzysci w zakresie PFS i OS oraz utrzymanie lub polepszenie jakosci zycia (1, A).
Sama hormonoterapia w pierwszej linii leczenia powinna byc¢ stosowania
wytgcznie u matej grupy chorych z chorobami wspdtistniejgcymi lub stanem
sprawnosci, ktore wykluczajq zastosowanie inhibitorow CDK4/6. Kobiety przed

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 157/2022 z dnia 24.10.2022 r.

lub okoto menopauzy muszq stosowac supresje jajnikow réwnolegle
Z hormonoterapig.

Wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022: Terapia
systemowa chorych na zaawanasowanego raka piersi ER+ i/lub PR+, HER2-
po menopauzie lub przed menopauzq z supresjg/ablacjq jajnikow.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 takze uwaza, ze u chorych
na zaawansowanego raka piersi HR+, przed menopauzq, wskazane jest
wykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (I, B). W | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi HR+/HER2- mozZna zastosowac tamoksyfen (I, B),
au chorych z potwierdzonym stanem menopauzy — fulwestrant (I, B),
IA (inhibitory aromatazy, tj. anastrozol, letrozol, eksemestan) (I, B) oraz
skojarzenie IA lub fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib,
abemacyklib) (1, A).

Za pozytywnq opinia rady przemawiajq rowniez wyniki badan zawarte
w pierwotnym opracowaniu z 19 listopada 2019 r ( Raport nr: OT.4321.56.2016)
jak i nowe dowody naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanych skojarzen inhibitorow aromatazy z inhibitorami CDK4/6
w omawianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Mozna tu wskaza¢ badanie
ComplLEEment-1 (De Laurentiis 2021, Cottu 2022, Borstnar 2022)
jak i aktualizacje wynikdw badania: MONALESSA-2 (Hortobagyi 2022) i PALOMA-
2 (Finn 2022), czy tez badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Pizzuti 2018,
Brufsky 2021, Waller 2019, Sun 2021) oraz przeglgdy systematyczne:
z metaanalizg (Shimoi 2020) i FDA ze zbiorczg analizq (ang. pooled analysis)
(Gao 2019).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U.z 2021 r.,
poz. 1285 z pdin. 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.4221.50.2022 ,Letrozolum, anastrozolum iexemestanum w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi
(mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)”. Data ukonczenia:
15.09.2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 158/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

enoxaparinum natricum w zakresie wskazan do stosowania

lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng enoxaparinum natricum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia  doustnymi  antykoagulantami ze  wzgledu
na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL, przy czym Rada proponuje zastgpic¢ okreslenie
,antykoagulanty” sformutowaniem , antagonistami witaminy K”;

unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie
z powodu izolowanych obrazenn koriczyny dolnej (przez caly okres
unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystqgpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W dniu 25 listopada 2019 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
w sprawie zasadnosci kontynuacji refundacji enoksaparyny sodowej, jednej
Z heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz) w ww. wskazaniach nieuwzglednionych
w ChPL.

Analiza badan z randomizacjq i obserwacyjnych, opublikowanych w latach 2019-
2022, nie ujawnita wynikow podwazajgcych podstawowe korzysci ze stosowania
HDCz jako grupy lekéow przeciwkrzepliwych w ww. wskazaniach,
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przy akceptowalnym ryzyku powiktan krwotocznych, co potwierdzajqg aktualne
wytyczne towarzystw naukowych i organizacji takich jak ACCP, ESVS, NICE.

Najwazniejsza zmiana w roli HDCz dotyczy strategii antykoagulacji pomostowe;.
Aktualne wytyczne nie zalecajq stosowania terapii pomostowej za pomocq HDCz
u wiekszosci chorych z migotaniem przedsionkow leczonych antagonistami
witaminy K (VKA), z wyjgtkiem chorych obcigZzonych wysokim ryzykiem
zakrzepowo-zatorowych oraz chorych z protezqg mechanicznq zastawki serca
(wytyczne ESC dotyczqce postepowania w chorobie zastawkowej serca) a stabsze
zalecenia odradzajq takie postepowanie u chorych na zylng chorobe zakrzepowo-
zatorowq leczonych HDCz. Nie zaleca sie stosowania HDCz w antykoagulacji
pomostowej u chorych leczonych bezposrednimi doustnymi antykoagulantami tj.
apiksabanem, rywaroksabanem czy dabigatranem. W swietle aktualnych danych
stosowanie HDCz zasadne jest jedynie u wybranych chorych leczonych VKA
z bardzo wysokim ryzykiem incydentdow zakrzepowo-zatorowych ze szczegolnym
uwzglednieniem — wedtug zalecenri ESVS z 2021 roku - chorych onkologicznych
oraz tych w pierwszych 3 miesigcach od rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Wedtug zalecen opublikowanych w Chest w 2022 roku, nie zaleca sie
antykoagulacji pomostowej z uzyciem m.in. HDCz u chorych leczonych VKA nawet
w przypadku obecnosci protezy zastawkowej serca. Jednak europejskie zalecenia,
w tym ESC z 2021 roku, rekomendujq takie postepowanie z uwagi na wysokie
ryzyko tetniczych incydentow zakrzepowo-zatorowych. Przekonujgce dane,
dokumentujgce brak korzysci z pomostowej antykoagulacji inng HDCz -
dalteparyng, pochodzq z badania z randomizacjq BRIDGE, opublikowanego
w 2015 roku, ktdre wykazato, Ze antykoagulacja pomostowa za pomocqg HDCz
u chorych z migotaniem przedsionkow, poddawanych procedurom inwazyjnym,
zwieksza trzykrotnie ryzyko krwawien w ciggu 30 dni, nie wpfywajgc
na niewielkie ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Zatem we wskazaniu
| HDCz, w tym enoksaparyne, powinno sie stosowac jedynie u chorych leczonych
VKA obcigzonych duzym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, gdy ryzyko groznych
w skutkach powiktan zakrzepowo-zatorowych rownowazy zwiekszone ryzyko
powikfan krwotocznych obserwowanych u pacjentow poddawanych terapii
pomostowej HDCz.

W odniesieniu do wskazania Il, wytyczne brytyjskie NICE z 2021 roku zalecajq
ocene ryzyka zakrzepicy zylnej u chorych powyzej 16 roku zycia
z unieruchomieniem koriczyny dolnej, co oznacza, ze osoby ze zwiekszonym
ryzykiem takiego powiktania mogq odniesc korzysc ze stosowania HDCz w dawce
profilaktycznej.

Wskazanie Ill do stosowania HDCz nie budzi wgtpliwosci jako leczenie z wyboru
u kobiet w cigZy, u ktorych rozwineta sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
co dodatkowo potwierdzajq zalecenia NICE 2019, wytyczne ESC z 2019 roku oraz
ESVS z 2021 roku.
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Stosowanie heparyn, w tym HDCz, we wskazaniu IV u osob dorostych oraz
niemowlqt i dzieci ponizej 2. roku zycia jest zgodne z aktualnymi wytycznymi ESVS
z 2020 roku.

W zwigzku z powyiszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji enoksapryny we wszytkich przedmiotowych wskazaniach,
zwracajgc  uwage, ze wskazanie | dotyczy nie wszystkich doustnych
antykoagulantow, ale jedynie VKA.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), 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.z2021r.,
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.4221.49.2022 ,Enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 22.09.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 159/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania

lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng nadroparinum calcicum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia  doustnymi  antykoagulantami ze  wzgledu
na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL, przy czym Rada proponuje zastgpic¢ okreslenie
,antykoagulanty” sformutowaniem ,, antagonistami witaminy K”;

unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie
z powodu izolowanych obrazenn koriczyny dolnej (przez caly okres
unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystqgpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W dniu 25 listopada 2019 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
w sprawie zasadnosci kontynuacji refundacji nadroparyny wapniowej, jednej
Z heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz) w ww. wskazaniach nieuwzglednionych
w ChPL.

Analiza badan z randomizacjq i obserwacyjnych opublikowanych w latach 2019-
2022 nie ujawnita wynikow podwazajqcych podstawowe korzysci ze stosowania
HDCz jako grupy lekéow przeciwkrzepliwych w ww. wskazaniach,
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przy akceptowalnym ryzyku powiktan krwotocznych, co potwierdzajqg aktualne
wytyczne towarzystw naukowych i organizacji takich jak ACCP, ESVS, NICE.

Najwazniejsza zmiana w roli HDCz dotyczy strategii antykoagulacji pomostowej.
Aktualne wytyczne nie zalecajq stosowania terapii pomostowej za pomocq HDCz
u wiekszosci chorych z migotaniem przedsionkow leczonych antagonistami
witaminy K (VKA), z wyjgtkiem chorych obcigzonych wysokim ryzykiem
zakrzepowo-zatorowych oraz chorych z protezqg mechanicznq zastawki serca
(wytyczne ESC dotyczqce postepowania w chorobie zastawkowej serca) a stabsze
zalecenia odradzajq takie postepowanie u chorych na zylng chorobe zakrzepowo-
zatorowq leczonych HDCz. Nie zaleca sie stosowania HDCz w antykoagulacji
pomostowej u chorych leczonych bezposrednimi doustnymi antykoagulantami
tj. apiksabanem, rywaroksabanem czy dabigatranem. W swietle aktualnych
danych stosowanie HDCz zasadne jest jedynie u wybranych chorych leczonych
VKA z bardzo wysokim ryzykiem incydentow zakrzepowo-zatorowych
ze szczegolnym uwzglednieniem — wedfug zalecen ESVS z 2021 roku - chorych
onkologicznych oraz tych w pierwszych 3 miesigcach od rozpoznania Zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Wedtug zalecern opublikowanych w Chest
w 2022 roku nie zaleca sie antykoagulacji pomostowej z uzyciem m.in. HDCz
u chorych leczonych VKA nawet w przypadku obecnosci protezy zastawkowej
serca. Jednak europejskie zalecenia w tym ESC z 2021 roku rekomendujq takie
postepowanie z uwagi na wysokie ryzyko tetniczych incydentow zakrzepowo-
zatorowych. Przekonywujqce dane dokumentujgce brak korzysci z pomostowej
antykoagulacji inng HDCz, dalteparynqg pochodzq z badania z randomizacjg
BRIDGE opublikowanego w 2015 roku, pokazujgc, ze antykoagulacja pomostowa
za pomocq HDCz u chorych z migotaniem przedsionkow poddawanych
procedurom inwazyjnych zwieksza trzykrotnie ryzyko krwawien w ciggu 30 dni
nie wptywajqc na niewielkie ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Zatem
we wskazaniu | HDCz, w tym nadroparyne, powinno sie stosowac jedynie
u chorych leczonych VKA obcigzonych duzym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym,
gdy ryzyko groZznych w skutkach powiktan zakrzepowo-zatorowych rownowazy
zwiekszone ryzyko powiktan krwotocznych obserwowanych u pacjentow
poddawanych terapii pomostowej HDCz.

W odniesieniu do wskazania Il, wytyczne brytyjskie NICE z 2021 roku zalecajq
ocene ryzyka zakrzepicy zylnej u chorych powyzej 16 roku zycia
z unieruchomieniem koriczyny dolnej, co oznacza, ze osoby ze zwiekszonym
ryzykiem takiego powiktania mogq odniesc korzysc ze stosowania HDCz w dawce
profilaktycznej.

Wskazanie Ill do stosowania HDCz nie budzi wqtpliwosci jako leczenie z wyboru
u kobiet w cigZy, u ktorych rozwineta sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
co dodatkowo potwierdzajq zalecenia NICE 2019, tak jak wytyczne ESC
z 2019 roku oraz ESVS z 2021 roku.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 159/2022 z dnia 24.10.2022 r.

Stosowanie heparyn, w tym HDCz, we wskazaniu IV u osob dorostych oraz
niemowlqt i dzieci ponizej 2. roku zycia jest zgodne z aktualnymi wytycznymi ESVS
z 2020 roku.

W zwiqzku z powyiszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji nadroparyny we wszystkich przedmiotowych wskazaniach,

zwracajgc  uwage, ze wskazanie | dotyczy nie wszystkich doustnych
antykoagulantow, ale jedynie VKA.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), 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.z2021r.,
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.4221.49.2022 ,Enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 22.09.2022 r.



