Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.48.2022.MKZ
Protokot nr 46/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 21 listopada 2022 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 oséb):
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Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Anetta Undas
2. Adam Maciejczyk
3. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Wybory Wiceprzewodniczacych Rady Przejrzystosci.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu
lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca (ICD -10 C
34)”.

4. Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Raxone (idebenon) we wskazaniach: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych
Lebera; dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera - kontynuacja leczenia, w ktérym
pacjent odnidst korzysé.
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania Swiadczen opieki
zdrowotnej,,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu
depresji opornej na leczenie” jako $wiadczenia gwarantowanego.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinibum) w ramach programu
lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10:M45)”.

7. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program wspierania zdrowia prokreacyjnego dedykowany dla mieszkaricéw Radomia”,
2) ,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie zachowania ptodnosci u pacjentéw leczonych
onkologicznie na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego”.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 3. proponowanego porzadku obrad,
w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 6. proponowanego porzadku obrad,
w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Do posiedzenia dotgczyli Adam Maciejczyk i Monika Urbaniak.
Rada jednogtosnie (18 gtosami ,,za”) przyjeta przedstawiony porzadek obrad.

Ad 2. Przewodniczacy Rady poinformowat o odwotaniu dwdch cztonkéw Rady, ktdrzy byli jednoczesnie
Wiceprzewodniczagcymi Rady oraz o powotaniu czterech nowych cztonkéw Rady, a takze o koniecznosci
dokonania wyboru nowych Wiceprzewodniczacych Rady.

Zgtoszono dwéch kandydatéw, ktérzy zostali wybrani na Wiceprzewodniczacych: Janusza Szyndlera
oraz Tomasza Pasierskiego.

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Libtayo (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenie niedrobnokomadrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.
Projekt opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Mateusz
Oczkowski, Tomasz Mtynarski, Maciej Karaszewski, Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski
i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
17 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujacym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (18 osoéb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Raxone (import docelowy) we wskazaniach:
dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera; dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych
Lebera - kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzysc.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, ktdry odpowiadat na pytania cztonkéw Rady.

Projekty opinii Rady przedstawit Marcin Kotakowski.
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W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Bogustaw Machalinski, Maciej
Karaszewski, Marcin Kotakowski, Janusz Szyndler i Mateusz Oczkowski.

W zwigzku z brakiem innych gtosdw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego

e Rada jednogtosnie (18 gtosow ,,za”) uchwalita negatywna opinie w sprawie leku Raxone (idebenon)
we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (zatgcznik nr 2 do protokotu).

e Rada jednogtosnie (18 gtosow ,,za”) uchwalita negatywna opinie w sprawie leku Raxone (idebenon)
we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdw wzrokowych Lebera - kontynuacja leczenia,
w ktérym pacjent odnidst korzys¢ (zatgcznik nr 3 do protokotu)

Posiedzenie opuscit Tomasz Romanczyk.

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu dot. zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS
oraziTBS w leczeniu depresji opornej na leczenie” jako $wiadczenia gwarantowanego, a projekt
stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Rafat
Nizankowski, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler, Anna Greziak, Dorota Kilarska i Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Xeljanz (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawodw
kregostupa.

W trakcie prezentacji posiedzenie
opuscita Monika Urbaniak.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu kornicowej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Janusz
Szyndler, Mateusz Oczkowski, Maciej Karaszewski i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7 1) Analityk Agencji omdwit program polityki zdrowotnej miasta Radom z zakresu wspierania
zdrowia prokreacyjnego, a projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

Posiedzenie opuscita Dorota Kilanska.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji opinii uczestniczyli: Tomasz Mtynarski, Anna Greziak, Rafat
Nizankowski, Jakub Pawlikowski,

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej wojewddztwa dolnoslgskiego z zakresu
zachowania ptodnosci u pacjentow leczonych onkologicznie, a projekt opinii Rady przedstawit Jakub
Pawlikowski.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski i Adam Maciejczyk.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 16:19.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimab)w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego lub
drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg,
1fiol., GTIN: 05909991408329, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (1231.0, Cemiplimab) i wydawanie go
bezptatnie.

Zdaniem Rady konieczne jest pogftebienie instrumentu dzielenia ryzyka
proponowanego przez wnioskodawce do poziomu, ktdry zapewni, by koszty
leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab)
nie przekroczyty kosztow leczenia z zastosowaniem najtanszego leku z grupy
PDL-1, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka stosowanego dla tego
komparatora.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

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 lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z2022r. poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
350 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991408329 w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomorkowego Ilub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
we wskazaniu zawezonym wzgledem wskazania rejestracyjnego i obejmujgcym
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca wczesniej nie poddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu w stopniu 1V,
z ekspresjq PD-L1 >50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK
lub ROS1 i ze sprawnoscig w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG.
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Cemiplimab jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego ,, Leczenie
chorych  na  zaawansowanego raka  kolczystokomdrkowego  skory
cemiplimabem”.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (EMPOWER-Lung 1)
dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w pordéwnaniu
z chemioterapiqg dwulekowq opartq na platynie w leczeniu pacjentow z NDRP
w llIB/C lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresjg PD-L1 w komorkach
nowotworowych 250%. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio
porownujgcych wnioskowanq terapie z pembrolizumabem. Whnioskodawca
wykorzystat wyniki dwdch randomizowanych, kontrolowanych badarn klinicznych
dotyczqcych pordwnania skutecznosci i bezpieczerstwa pembrolizumabu
z chemioterapiq dwulekowq w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca w Il lub |V stopniu zaawansowania i z ekspresjg PD-L1 w komorkach
nowotworowych 2>50% (badania KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042),
ktore postuzyty do przeprowadzenia porownania posredniego z cemiplimabem.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy cemiplimabem
a pembrolizumabem w populacji pacjentow w IV stopniu zaawansowania
w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz jakosci
zycia. Wykazano natomiast istotnie statystyczng roznice na korzys¢ cemiplimabu
w zakresie odpowiedzi na leczenie. W analizie bezpieczerstwa nie wykazano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem.

Rada zwraca uwage, ze atezolizumab stanowi obecnie, wg. zalecen klinicznych,
jedng z opcji leczenia pierwszego rzutu chorych na NDRP z wysokim PDL-1.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow w stosunku
do pembrolizumabu. Stosowanie produktu Libtayo w miejsce produktu Keytruda
zwiqzane jest w wariancie bez instrumentu podziatu ryzyka ze zwiekszeniem
wydatkow ptatnika, natomiast w wariancie z instrumentem podziatu ryzyka
zastosowanie leku Libtayo vs Keytruda zwiqzane jest z potencjalnymi
oszczednosciami. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze podjecie
pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Libtayo w ramach
programu  lekowego  B.6  ,leczenie  niedrobnokomdrkowego  lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” wiqgzatoby sie, po uwzglednieniu
RSS, z potencjalnym spadkiem wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Cemiplimab wykazuje podobnq skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
co stosowany w programie lekowym B.6 pembrolizumab.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy finansowane leku Libtayo (cemiplimab)
wiqzatoby sie z potencjalnymi oszczednosciami dla ptatnika.
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Rada uwaza za wskazane stworzenie konkurencji cenowej pomiedzy Keytruda,
Tecentriq i Libtayo w omawianym wskazaniu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
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.4231.38.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie niedrobnokomédrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukonczenia:
9.11.2022r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw
wzrokowych typu Lebera

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych
typu Lebera.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg
wywotang mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA. Choroba czesciej
rozwija sie u mtodych dorostych. Minimalng chorobowosc¢ szacuje sie na 1:10 000,
ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze
zroznicowanie zapadalnosci. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych
dotyczqcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz Smiertelnosci
pacjentow z LHON w Polsce. W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub
podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczgtkowo w jednym, a
pozniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. Rokowanie dotyczgce
widzenia nie jest korzystne, a w nastepstwie choroby dochodzi do utraty wzroku
u okotfo 50% mezczyzn i okoto 10% kobiet bedgcych nosicielami wadliwego genu.
Zdarzajqg sie jednak spontaniczne poprawy jakosci widzenia, a nawet
przywrocenie ostrosci wzroku u niektorych pacjentow w ciggu 6 miesiecy do roku
od wystgpienia objawdw (cho¢ zdarzajq sie przypadki poprawy widzenia nawet
po 10 latach). Mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci
widzenia/przywrocenia ostrosci wzroku zalezy od typu mutacji, np. dla m.
m.11778G>A dotyczy 4%-23%, m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.
We wrzesniu 2015 r. idebenon uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w terapii LHON, jednak ze wzgledu na
niedostepnosc¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974, z
pozn. zm.). Pozwolenie unijne zostato wydane pod warunkiem spetnienia
szczegolnych zobowigzan, tzn. dostarczenia dwdch raportow okresowych: na

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 104/2022 z dnia 21.11.2022 r.

podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu Raxone u pacjentéow z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie
badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczeristwa w praktyce
klinicznej (badanie PAROS). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do
przedtoZzenia raportu korncowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w latach 2017 oraz
2019. Stanowisko Rady Przejrzystosci (80/2017) oraz 96/2021 z dnia 19.07.2021
r. byty wowczas negatywne, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych w zakresie skutecznosci.

Dowody naukowe

Brak jest pozytywnych wynikéow w jedynym z dostepnych RCT. Badania
uwzglednione w raporcie OT.4211.24.2021 dotyczqce zastosowania leku Raxone
(idebenon) u osob z dziedziczng neuropatiq wzrokowq Lebera zostaty
uzupetnione o badania ktdre ukazaty sie po opracowaniu raportu wskazanego
powyzej tj.: (badania Ishikawa 2021 i Tonagel 2021, Everdingen 2022, Bhate
2022, Stephenson 2022). Ponadto uwzgledniono dfugoterminowe wyniki
badania LEROS na podstawie ChPL Raxone, abstraktow Tomasso 2022, Klopstock
2022, Lloria 2022 oraz danych dotyczqcych bezpieczeristwa z EU Clinical Trials
Register. Poprawna interpretacja otrzymanych wynikow jest niemozliwa z uwagi
na brak grup kontrolnych z placebo w sytuacji, gdy mozliwe jest wystgpienie
samoistnej poprawy ostrosci wzroku, a takze mozliwosc niezaleznego od leczenia
przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku w fazie ostrej choroby w pierwszym
roku choroby, co rowniez ma wpfyw na wyniki leczenia (Catarino 2020, Pemp
2019).

Wytyczne kliniczne wskazujq, Ze terapia idebenonem powinna byc¢ rozpoczeta
najszybciej jak to mozliwe u pacjentow z objawami choroby wystepujgcymi krocej
niz rok (International Consensus Carelli 2017). Wytyczne MDPI Gruosso 2020
dotyczqgce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych rekomendujg
idebenon jako lek bezpieczny. Dodatkowo, Ze niedawno opublikowane
dtugoterminowe wyniki badania LEROS, wymagane przez EMA w ramach
szczegodlnego zobowiqgzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do
obrotu produktu Raxone wskazujq na skutecznosc idebenonu wsrod pacjentow,
u ktdrych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawow po 12
miesigcach leczenia, korzystny efekt leczenia utrzymywat sie takze po 24
miesigcach w poréwnaniu z grupq pacjentow z naturalnym przebiegiem choroby.
Pozytywne wyniki zaobserwowano rowniez po 12 miesigcach leczenia u
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie idebenonem w czasie >1 rok od
wystgpienia objawdw, w pordwnaniu z populacjg nieleczong.

Problem ekonomiczny
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W przypadku wydania zgody na finansowanie leku Raxone w ramach importu
docelowego, koszt 6-miesiecznego leczenia dla 30 pacjentow wyniesie od ok. 3,9
min PLN do ok. 7,8 min PLN w przypadku rocznej terapii. Istniejq powazne
rozbieznosci co do liczby osob, ktére mogtyby byc¢ zakwalifikowane do leczenia
lekiem Raxone. Pewne szacunki wskazujq nawet na rzqd nawet kilkuset osob.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa pochodzg w wiekszosci z badan
o niskiej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej: sposrod wtgczonych badan tylko
jedno ma charakter randomizowanej proby klinicznej (RHODOS), natomiast
pozostate badania interwencyjne zostaty przeprowadzone bez grupy kontrolnej
lub z zewnetrznq grupq kontrolng, ktdorq stanowili pacjenci z naturalnym
przebiegiem choroby lub byty to retrospektywne badania obserwacyjne.

Istnieje znaczna niepewnosc¢ oszacowan w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosc¢ co do liczby pacjentow, ktdrzy bedq stosowac Raxone, jezeli bytby
finansowany w ramach importu docelowego.

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 pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje nr: 0T.4211.32.2021 ,Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdw wzrokowych typu Lebera”. Data ukonczenia:
17.11.2022 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 105/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera — kontynuacja leczenia,
w ktdrym pacjent odniost korzys¢

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdéw wzrokowych
Lebera — kontynuacja leczenia, w ktorym pacjent odnidst korzysc.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkqg chorobg
wywotang mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA. Choroba czesciej
rozwija sie u mfodych dorostych. Minimalnq chorobowos¢ szacuje sie na 1:10 000,
ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze
zroznicowanie zapadalnosci. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych
dotyczgcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz smiertelnosci
pacjentow z LHON w Polsce. W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub
podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczgtkowo w jednym, a
pozniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. Rokowanie dotyczgce
widzenia nie jest korzystne, a w nastepstwie choroby dochodzi do utraty wzroku
u okoto 50% mezczyzn i okoto 10% kobiet bedqcych nosicielami wadliwego genu.
Zdarzajqg sie jednak spontaniczne poprawy jakosci widzenia, a nawet
przywrocenie ostrosci wzroku u niektorych pacjentow w ciggu 6 miesiecy do roku
od wystgpienia objawdw (cho¢ zdarzajq sie przypadki poprawy widzenia nawet
po 10 latach). MozZliwos¢ wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci
widzenia/przywrdcenia ostrosci wzroku zalezy od typu mutacji, np. dla m.
m.11778G>A dotyczy 4%-23%, m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.
We wrzesniu 2015 r. idebenon uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w terapii LHON, jednak ze wzgledu na
niedostepnosc¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974, z
pozin. zm.). Pozwolenie unijne zostato wydane pod warunkiem spetnienia
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szczegdlnych zobowigzan, tzn. dostarczenia dwoch raportow okresowych: na
podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu Raxone u pacjentow z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie
badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczeristwa w praktyce
klinicznej (badanie PAROS). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do
przedtoZzenia raportu korncowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w latach 2017 oraz
2019. Stanowisko Rady Przejrzystosci (80/2017) oraz 96/2021 z dnia 19.07.2021
r. byty wowczas negatywne, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych w zakresie skutecznosci.

Dowody naukowe

Brak jest pozytywnych wynikéow w jedynym z dostepnych RCT. Badania
uwzglednione w raporcie 0T.4211.24.2021 dotyczqgce zastosowania leku Raxone
(idebenon) u o0sob z dziedziczng neuropatiq wzrokowq Lebera zostaty
uzupetnione o badania ktore ukazaty sie po opracowaniu raportu wskazanego
powyzej tj.: (badania Ishikawa 2021 i Tonagel 2021, Everdingen 2022, Bhate
2022, Stephenson 2022). Ponadto uwzgledniono dtugoterminowe wyniki
badania LEROS na podstawie ChPL Raxone, abstraktow Tomasso 2022, Klopstock
2022, Lloria 2022 oraz danych dotyczqcych bezpieczeristwa z EU Clinical Trials
Register. Poprawna interpretacja otrzymanych wynikow jest niemozliwa z uwagi
na brak grup kontrolnych z placebo w sytuacji, gdy mozliwe jest wystgpienie
samoistnej poprawy ostrosci wzroku, a takze mozliwosc¢ niezaleznego od leczenia
przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku w fazie ostrej choroby w pierwszym
roku choroby, co rowniez ma wptfyw na wyniki leczenia (Catarino 2020, Pemp
2019).

Wytyczne kliniczne wskazujq, ze terapia idebenonem powinna by¢ rozpoczeta
najszybciej jak to mozliwe u pacjentow z objawami choroby wystepujgcymi krocej
niz rok (International Consensus Carelli 2017). Wytyczne MDPI Gruosso 2020
dotyczqgce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych rekomendujg
idebenon jako lek bezpieczny. Dodatkowo, Ze niedawno opublikowane
dtugoterminowe wyniki badania LEROS, wymagane przez EMA w ramach
szczegdlnego zobowiqgzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do
obrotu produktu Raxone wskazujq na skutecznosc idebenonu wsrod pacjentow,
u ktorych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawow po 12
miesigcach leczenia, korzystny efekt leczenia utrzymywat sie takie po 24
miesigcach w poréwnaniu z grupq pacjentow z naturalnym przebiegiem choroby.
Pozytywne wyniki zaobserwowano rowniez po 12 miesigcach leczenia u
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie idebenonem w czasie >1 rok od
wystgpienia objawow, w pordwnaniu z populacjg nieleczong.

Problem ekonomiczny
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W przypadku wydania zgody na finansowanie leku Raxone w ramach importu
docelowego, koszt 6-miesiecznego leczenia dla 30 pacjentow wyniesie od ok. 3,9
min PLN do ok. 7,8 min PLN w przypadku rocznej terapii. Istniejq powazne
rozbieznosci co do liczby osob, ktére mogtyby byc¢ zakwalifikowane do leczenia
lekiem Raxone. Pewne szacunki wskazujq nawet na rzqd nawet kilkuset osob.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa pochodzg w wiekszosci z badan
o niskiej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej: sposrod wtgczonych badan tylko
jedno ma charakter randomizowanej proby klinicznej (RHODOS), natomiast
pozostate badania interwencyjne zostaty przeprowadzone bez grupy kontrolnej
lub z zewnetrznq grupq kontrolng, ktdorq stanowili pacjenci z naturalnym
przebiegiem choroby lub byty to retrospektywne badania obserwacyjne.

Istnieje znaczna niepewnosc¢ oszacowan w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosc¢ co do liczby pacjentow, ktdrzy bedq stosowac Raxone, jezeli bytby
finansowany w ramach importu docelowego.

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 Swiadczeniach 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 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: 0T.4211.31.2021 ,Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera —kontynuacja leczenia, w ktérym
pacjent odnidst korzy$¢”. Data ukonczenia: 17.11.2022r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 106/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) —
protokoty rTMS i iTBS” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) - protokoty rTMS i iTBS”, jako
sSwiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Depresja naleZzy do najczestszych zaburzern psychicznych, ktdore wedftug
szacunkéow WHO (w 2015 roku) wystepowato u 40,3 min oséb w Europie.
Depresje oporng na leczenie (TRD, ang. Treatment-Resistant Depression)
definiuje sie jako zaburzenia depresyjne u 0osob dorostych, u ktorych nie wystgpita
odpowiedZ? na co najmniej 2 rdzne leki przeciwdepresyjne (stosowane
w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji
o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego.

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, ang. transcranial magnetic
stimulation) polega na oddziatywaniu na kore OUN silnym polem magnetycznym
co wywotuje zmiany w pobudliwosci neurondw. W celach terapeutycznych TMS
stosowana jest w postaci serii bodZzcow (rTMS ang. repetitive transcranial
magnetic stimulation) emitowanych z wysokq lub niskqg czestotliwosciq oraz
w postaci salw bodZcow (TBS, ang. theta burst stimulation). Zgodnie z KPZ,
proponowanymi wskazaniami do stosowania TMS jest leczenie epizodu
depresyjnego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD-10 F32.1, F32.2),
opornego na leczenie oraz leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajqcych, o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD-10
F33.1, F33.2) opornego na leczenie.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto na wynikach szesciu randomizowanych badan,
przeprowadzonych u pacjentow z depresjg opornq na leczenie (badanie
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O’Reardon 2007, Blumberger 2018 — ciezka depresja TRD, w pozostatych
badaniach srednie w skalach oceniajqgcych nasilenie depresji wskazujq na ciezkq
depresje). W 3 badaniach RCT oceniano skutecznosci i bezpieczeristwa rTMS
w poréwnaniu z terapiq pozorowanq ze wstrzymanym leczeniem
farmakologicznym (O'Reardon 2007, George 2010, Croarkin 2021 — populacja
mtodziez w wieku 12-21 lat). W badaniach Blumberger 2018 (badanie typu non-
inferiority) i Fitzgerald 2020 oceniono efektywnos¢ iTBS w pordéwnaniu
ze standardowq terapiq rTMS w potgczeniu z kontynuacjq leczenia
farmakologicznego. W  badaniu  Kito 2019 oceniano  skutecznos¢
konwencjonalnego protokotu rTMS (37,5-minutowego) w porownaniu
z protokotem skréconym (19-minutowego). Ryzyko btedu systematycznego
w badaniach RCT w skali Cochrane oceniono na wysokie.

W badaniach RCT wykazano, ze stosowanie rTMS w porownaniu z leczeniem
pozorowanym wiqzato sie z istotnq statystycznie przewagq w zakresie uzyskania
remisji depresji ocenianej po 6 tyg. leczenia (O'Reardon 2007 — skala MADRS
(RR=2,59 (1,19; 6,63), NNT=12; skala HAMD-24 (RR=2,12 (1,12; 4,02), NNT=11);
George 2010 -skala HAMD-17 (RR=2,77 (1,03; 7,46), NNT=12)). W przypadku
odpowiedzi na leczenie istotne statystycznie roznice w skali HAMD-17
odnotowano po 4 tyg. leczenia (RR=1,77 (1,03; 3,05), NNT=12). Odpowiedz
utrzymywata sie po 6 tyg. terapii (RR=1,79 (1,09; 2,93) NNT=10). (O'Reardon
2007) Nalezy zwrdci¢ uwage, ze remisja depresji jak i odpowiedz na leczenie
oceniane po 2 i 4 tyg. terapii daty niejednoznaczne wyniki, w czesci przypadkow
nie rozniqc sie od terapii pozorowanej. Podobnie w badaniu Croarkin 2021
obejmujgcym populacje dzieci i mtodziezy w wieku 12-21 lat wskazniki remisji,
odpowiedzi na leczenie i nasilenia depresji po 6 tygodniach leczenia rTMS nie byty
istotnie rozne od wynikow terapii pozorowanej . W badaniach Blumberger 2018
i Fitzgerald 2020 oceniajqcych skutecznosci i bezpieczenstwa iTBS w porédwnaniu
ze standardowq terapiq rTMS w pofqgczeniu z kontynuacjq leczenia
farmakologicznego wykazano, ze stosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym
okresie leczenia wiqze sie z uzyskaniem zblizonych korzysci klinicznych w zakresie
remisji, odpowiedzi na leczenie oraz nasilenia objawow depresji jak w przypadku
realizacji standardowego protokotu rTMS.

W badaniu RCT Kito 2019, oceniajgcym skutecznosci konwencjonalnego 37,5-
minutowego vs 19-minutowego protokoftu rTMS u pacjentow z opornym
na leczenie epizodem depresyjnym nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
miedzy ramionami badania w zakresie remisji depresji, odpowiedzi na leczenie
oraz nasilenia objawow depresji (standardowy rTMS — 60% wskaznik odpowiedzi
na leczenie; 19-min rTMS — 46,7%).

Nalezy zwrdci¢ uwage, Zze badania RCT zostaty przeprowadzone z udziatem
pacjentow z ciezkq depresjq oporng na leczenie. Brak jest takze danych
dotyczgcych stosowania protokotow TMS, jako terapii dodanej do farmakoterapii
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w populacji dorostych. Istotny jest takze fakt krotkich okresow obserwacji
siegajgcych 8 tyg.

Profil dziatan niepozqdanych zwigzany ze stosowaniem rTMS jest akceptowalny.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zaobserwowanymi w badaniach RCT
byty bole gtowy, bdl lub dyskomfort w miejscu stymulacji, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe i nudnosci, bdle miesni, mimowolne skurcze miesni oraz parestezje.

Do analizy klinicznej wiqgczono takze 3 przeglqgdy systematyczne (Vogel 2022,
Majumder 2021 oraz HQO 2016), ktorych wiarygodnosc, zgodnie ze skalqg Amstar
2, okreslono jako niskq i krytycznie niskq.

W opracowaniu Vogel 2022 wskazuje sie, ze badania kliniczne potwierdzajg
korzysci z zastosowania rTMS u dorostych pacjentow opornych na leczenie.
Problemem pozostaje brak standaryzacji parametrow protokotdow, czasu trwania
leczenia i protokofow kontrolnych. Z kolei autorzy publikacji HQO 2016 wskazujg,
ze rTMS ma niewielki krdotkoterminowy wptyw na poprawe wynikow nasilenia
depresji w porownaniu z terapiq pozorowangq, a korzysc kliniczna z zastosowania
rTMS jest nizsza niz w przypadku terapii ECT.

Zidentyfikowano 10 dokumentow  rekomendacji  zagranicznych i
miedzynarodowych opublikowanych w latach 2010-2022 (APA 2010, BAP 2015,
CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, WFSBP 2015, VADoD 2022, DTTD 2022,
CR 2018, EBG 2020) oraz 2 rekomendacje krajowe: PTP 2021, KK 2021.

Starsze rekomendacje (APA 2010, BAP 2015, WFSBP 2015) nie zalecaty stymulacji
rTMS w ciezkich zaburzeniach depresyjnych gtdwnie ze wzgledu na ograniczone
dane kliniczne wskazujgce na korzystny efekt stosowanej procedury. W nowszych
wytycznych (CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, VADoD 2022, DTTD 2022,
CR 2018, KK 2021, PTP 2021, EBG 2020) wskazuje sie na pozytywny efekt rTMS w
monoterapii i/lub w skojarzeniu z farmakoterapiq u dorostych osob z ciezkimi
zaburzeniami depresyjnymi, nieodpowiadajgcymi na leczenie, gdy inne sposoby
leczenia nie sq mozliwe Ilub dostepne. Rekomendacje wskazujq na
niewystarczajqce dane klinicznie dotyczqce protokotu stymulacji iTBS w leczeniu
ciezkich zaburzen depresyjnych.

Ponadto, Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuscita rTMS w
leczeniu depresji u dorostych pacjentow, ktorzy nie uzyskali satysfakcjonujgcej
odpowiedzi na co najmniej jednq linie wczesniejszego leczenia
przeciwdepresyjnego podczas trwania obecnego epizodu choroby.

Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej sprawie sq zgodni co do
potrzeby finansowania rTMS (protokdt standardowy) ze srodkéw publicznych,
zgadzajqgc sie w wiekszosci ze wnioskowanymi wskazaniami, opisanymi w Karcie
Problemu Zdrowotnego. Ze wzgledu na wykazang rownowaznosc¢ kliniczng
protokotu rTMS (,Dash”) i protokotu standardowego eksperci uwazajq za
zasadne finansowanie go ze srodkdow publicznych. W przypadku protokotu iTBS
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zwrdcono uwage (jeden ekspert) na wgqtpliwe i niejednoznaczne dowody
skutecznosci oraz rozbiezne opinie.

Wedtug ekspertow gtownymi argumentami przemawiajqcymi za finansowaniem
rTMS jest bezpieczeristwo procedury, jej skutecznos¢ w leczeniu depresji
lekoopornej oraz tatwosc¢ stosowania. Procedura rTMS zdaniem ekspertow
mogtaby stanowic uzupetnienie dla terapii elektrowstrzgsami, ktdra jest rowniez
stosowana w przypadku lekoopornych pacjentow z depresjq ale rownoczesnie
jest procedurq bardziej kosztownq i gorzej tolerowanq przez pacjentow.
Wszyscy Eksperci, ktorzy wydali opinie dotyczqcq wnioskowanej technologii
zgadzajq sie z warunkami organizacyjnymi niezbednymi do przeprowadzenia
swiadczenia zaproponowanego w Karcie Problemu Zdrowotnego.

Problem ekonomiczny

Zidentyfikowano 10 publikacji dla oceny opfacalnosci stosowania rTMS oraz iTBS
nad lewq grzbietowo-boczng korg przedczotowqg w depresji opornej na leczenie:
Zemplényi 2022, Voigt 2017, Fitzgibbon 2020, Teng 2020, Xie 2019,CADTH
2019,Zhao 2018, Vallejo-Torres 2015, HQO 2016, Ghiasvand 2016.

Wiekszos¢ analiz ekonomicznych wskazuje na dominacje rTMS wzgledem ECT;
(Fitzgibbon 2020, Zhao 2018, Teng 2020) lub jej efektywnos¢ kosztowg
(Zemplényi 2022, Voigt 2017, HQO 2016) wzgledem leczenia standardowego
(farmakoterapia, i/lub ECT). Nalezy jednak zauwazyc, ze czes¢ analiz (Xie 20189,
Ghiasvand 2016, Vallejo-Torres 2015) wskazata dominacje ECT wzgledem rTMS
(przy stosowaniu 10-15 sesji stymulacji rTMS).

Oszacowanie skutkow finansowych realizacji swiadczenia przeprowadzono dla
populacji dorostych ze zdiagnozowanq depresjq lekoopornqg dla rocznego
horyzontu czasowego. Prognozowana liczebnos¢ populacji (umiarkowana i
ciezka TRD) ze wskazaniem do stosowania TMS w przyjetym rocznym horyzoncie
czasowym wynosi 26 341 osob. W przypadku zawezenia populacji do ciezkiej TRD
- 4557 osob. Obliczenia przeprowadzono dla realizacji swiadczenia, na ktdre
sktada sie 20 sesji (wariant podstawowy - zgodnie z KPZ) oraz 30 sesji (wariant
dodatkowy - na podstawie wynikow analizy klinicznej). Oszacowane koszty cyklu
w roku 2023 wyniosq dla protokotu rTMS przy 20 sesjach 2 945,41 zt, oraz przy
30 sesjach 4 246,31 zt, natomiast dla protokotu iTBS przy 20 sesjach 2 097,64 z,
oraz przy 30 sesjach 2 974,66 zt.

Koszty wprowadzenia wnioskowanego Swiadczenia obejmujgcego catq
populacje docelowq wedfug oszacowan Agencji w roku 2023 wyniosq dla
protokotu rTMS: 77,6 min PLN — przy 20 sesjach, 111,9 min PLN — przy 30 sesjach;
dla protokotu iTBS: 55,3 min PLN — przy 20 sesjach, 78,4 min PLN — przy 30
sesjach.

Koszty wprowadzenia wnioskowanego swiadczenia obejmujgcego populacje z
ciezkg TRD wedtug oszacowan Agencji w roku 2023 wyniosq dla protokotu rTMS:
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13,4 min PLN — przy 20 sesjach, 19,4 min PLN — przy 30 sesjach; dla protokotu
iTBS: 9,5 min PLN — przy 20 sesjach, 13,6 min PLN — przy 30 sesjach.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez ekspertow, niniejsza technologia
finansowana jest w 11 krajach (Stany Zjednoczone, Kanada, Australia, Wielka
Brytania, Holandia, Dania, Finlandia, Szwecja, Francja, Niemcy, Serbia).
Odnaleziono rdowniez dwie rozbiezne opinie dotyczgce finansowania TMS w
depresji opornej na leczenie ze srodkow publicznych - pozytywna opinia Komitetu
ds. Oceny Technologii (HTAC, ang. Health Technology Assessment Committee) w
Kolumbii Brytyjskiej, negatywne stanowisko HAS (fr. Haute Autorité de Santé).

Gltowne argumenty decyzji

Dostepne dane z badan klinicznych, rekomendacje kliniczne i opinie ekspertow,
pomimo ograniczern w zakresie danych klinicznych wskazujqg na mozliwosci
stosowania rTMS u pacjentow z depresjq opornq na leczenie. Brak jest jednakze
danych dotyczqcych efektywnosci rTMS u pacjentow z umiarkowanq depresjq,
w zwigzku z tym wskazane jest ograniczenia wskazania dla pacjentow z ciezkg
depresjq z potwierdzong lekoopornosciq. Dodatkowo, uwzgledniajgc dostepne
w chwili obecnej dane kliniczne, wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
w swiadczeniu finansowane powinny byc¢ procedury rTMS (klasyczng i ,,dash”)
z uwzglednieniem iTBS. Biorgc pod uwage praktyczne mozliwosci realizacji
Swiadczenia nalezy zweryfikowacé liczbe osrodkow szkolgcych (wraz
z okresleniem wymagan dla osrodkow szkolgcych) jak rowniez liczbe aktualnie
przeszkolonych lekarzy z zakresu rTMS.

Uwagi Rady

Rada stoi na stanowisku, iz technologia ta, w pierwszym okresie jej finansowania
powinna byc¢ realizowana w poradniach przyszpitalnych psychiatrycznych
i ew. oddziatach psychiatrycznych.

Po okresie wdrozenia swiadczenie finansowane powinno byc¢ tylko w tych
podmiotach leczniczych, ktore wykonujqg duzq liczbe tych zabiegow
(zapewniajgcq niskie koszty efektu zdrowotnego).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.9.2022
,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej na
leczenie”. Data ukonczenia: 18.11.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 107/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN:
05907636977100, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z aktywnq
postaciq zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia efektywnej ceny leku ponizej ceny najtanszego, obecnie
refundowanego, inhibitora JAK.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) — jest to przewlekta,
przewaznie postepujgca choroba zapalna o nieznanej etiologii, obejmujgca
gtownie stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie wifokniste
i wiezadta kregostupa, prowadzqgca do ich stopniowego usztywnienia i znacznego
okaleczenia.

W Polsce w leczeniu ZSSK leki biologiczne: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab, upadacytynib,
finansowane sq juz w programie lekowym B.36.

Tofacytynib jest silnym, selektywnym inhibitorem kinaz z rodziny JAK
zarejestrowanym do leczenia ZZSK.

Dowody naukowe

Opieraja sie gtdwnie na metaanalizie sieciowej (matej wiarygodnosci)
porownujgcej tofacytynib z wybranymi komparatorami. Skutecznosc
i bezpieczenstwo tofacytynibu okazaty sie byc zblizone.

W 2022 r. Komitet ds. bezpieczerstwa EMA zalecit srodki majgce na celu
minimalizacje ryzyka wystgpienia dziatann niepozgdanych przy leczeniu JAKi
takich jak: zaburzenia sercowo-naczyniowe, zakrzepy, nowotwory i powazne
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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infekcje. Wskazano, ze JAKi powinny byc¢ stosowane jedynie wtedy, gdy
odpowiednie alternatywy nie sq dostepne u pacjentow powyzej 65 r.z. lub
starszych, obarczonych wysokim ryzykiem zaburzeri sercowo-naczyniowych,
palgcych (ciggle Ilub w przesztosci) oraz majgcych zwiekszone ryzyko
zachorowania na nowotwory. Ponadto nalezy zachowac szczegdlnq ostroznosc
przy stosowaniu JAKi u pacjentéow obarczonych czynnikami ryzyka powstawania
zakrzepow w ptucach i zytach gtebokich.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na brak istotnych roznic klinicznych analize przeprowadzono zgodnie
z zasadq minimalizacji kosztow.

W wariancie z RSS terapia TOF jest drozsza od ADA, CERT, ETA, IFX i SEC a tansza
od GOL, IXE oraz komparatora usrednionego. W przypadku porownania z UPA,
przyjmujqgc, ze koszt UPA bedzie na poziomie kosztu TOF z RSS, przewidywana
refundacja TOF pozostaje bez wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznosc zblizona do juz refundowanych lekdw biologicznych.

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 2022 r., poz. 463),
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.4231.36.2022 ,\Wniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z aktywng postaciag zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)«”.
Data ukoniczenia: 9.11.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 170/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej wspierania
zdrowia prokreacyjnego dedykowany dla mieszkarncéw Radomia”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej wspierania zdrowia prokreacyjnego dedykowany
dla mieszkaricow Radomia”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci,
przestany przez miasto Radom, zaktadajgcy zwiekszenie dostepnosci
do kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci. Populacje docelowg
stanowi¢ majq pary pozostajgce w zwigzku matzenskim lub we wspdlnym
pozyciu, ktore podejrzewajq u siebie problem z zajsciem w cigze i ktore wczesniej
nie byty zdiagnozowane pod kqtem nieptodnosci (szacowana liczba par — 650).
Opierajgc sie na szacunkach Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu
i Embriologii, stwierdzono, ze w populacji Radomia, liczqcej obecnie 209 296
0s0b, liczba nieptodnych par powinna wynosi¢ 7000 -7500. Okres realizacji
programu zostat wyznaczony na rok 2023. Koszt catkowity oszacowano
na 2 324 970 zt. Program ma byc¢ finansowany ze srodkdw budzetu miasta
Radom.

Gltowne argumenty decyzji

Projekt PPZ jest de facto kopiq Rzqgdowego programu kompleksowej ochrony
zdrowia prokreacyjnego w Polsce w 2021-2023 r, ktdry w zakresie interwencji,
obejmujqcej kompleksowq diagnostyke oraz dalsze leczenie nieptodnosci, w tym
zapewnienie opieki psychologicznej, stanowi kontynuacje programu polityki
zdrowotnej pn.: ,,Program kompleksowej ochrony zdrowia prokreacyjnego
w Polsce w latach 2016-2020".

Celem gtownym Programu, jest zwiekszenie dostepnosci do wysokiej jakosci
Swiadczen z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci.

Program jest skierowany gfownie do o0sob, u ktdrych wystepuje problem
Z nieptodnosciqg, pozostajgcych w zwigzkach matzenskich lub we wspdlnym
pozyciu, ktore wczesniej nie byty zdiagnozowane pod kqtem nieptodnosci.

W ramach Programu w 2017 roku wytoniono 16 osrodkow referencyjnych:
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1. Uniwersyteckie Centrum Kliniczne im. Prof. K. Gibinskiego Slgskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,

Instytut ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi,

Instytut Matki i Dziecka w Warszawie,

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 we Wroctawiu,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku,
Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny w Poznaniu,

NSO LA LN

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr.1 im. prof. Tadeusza Sokotowskiego
PUM w Szczecinie,

8. Uniwersyteckie Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego Sp. z o.o0.,

9. Szpital Uniwersytecki w Krakowie,
10.Szpital Uniwersytecki Nr.2 im. Dr. Jana Biziela w Bydgoszczy,

11.Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Prof. dr. W. Ortowskiego Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie,

12.Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu,
13.Centrum Ginekologii, Potoznictwa i Neonatologii w Opolu,

14.Wojewddzki Szpital Zespolony w Kielcach,

15. Kliniczny Szpital Wojewddzki Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej w Rzeszowie,

16. Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku.

Trzy sposrod wytonionych Osrodkdw Referencyjnych mieszczq sie w Warszawie,
oddalonej od Radomia zaledwie o 100 km. Kolejny jest w oddalonych o 80 km
Kielcach. Program kompleksowej ochrony zdrowia prokreacyjnego w Polsce,
realizowany w okresie od 1 wrzesnia 2016 r. do 31 grudnia 2020 r. byt
finansowany z budzetu panstwa, z czesci pozostajgcej w dyspozycji ministra
wtasciwego do spraw zdrowia w czesci 46 — Zdrowie, przeznaczonej na realizacje
programow polityki zdrowotnej z rozdziatu 85149 — Programy polityki
zdrowotnej. Zrédtem finansowania byty réwniez srodki z Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego, w ramach Programu Operacyjnego Infrastruktura
i Srodowisko. 2014-2020 (O$ Priorytetowa IX, Dziatanie 9.2 Infrastruktura
ponadregionalnych podmiotow leczniczych) oraz Europejskiego Funduszu
Spotecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj
(Os Priorytetowa V, Dziatanie 5.4 Kompetencje zawodowe i kwalifikacje kadr
medycznych). W programie na lata 2021 — 2023 swiadczenia w zakresie
kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci (w tym opieka psychologiczna)
bedq finansowane z budzetu panstwa, z czesci 46 — Zdrowie, dziatu — 851 —
Ochrona zdrowia, rozdziatu 85149 — Programy polityki zdrowotnej.
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W kontynuacji programu przewidziane jest rozszerzenie sieci, przez otwarcie
procedury konkursowej na nowe osrodki referencyjne. W biezgcym roku wptynety
juz oferty ztozone przez:

1. Szpital Specjalistyczny im. A. Falkiewicza we Wroctawiu;

2. Wojewaodzki Specjalistyczny Szpital im. M. Pirogowa w todzi;

3. Szpital Bielanski im. Ks. Jerzego Popietuszki Samodzielny Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej;

4. Regionalny Szpital Specjalistyczny im dr. Wt. Biegariskiego w Grudzigdzu;
5. SamodZzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie.

Wsrdd oferentow nie ma zadnego podmiotu leczniczego z Radomia, chociaz
opisane w projekcie miasta Radom warunki, stawiane przy wyborze podmiotu
realizujgcego program, sq zblizone do tych dla referencyjnych osrodkow leczenia
nieptodnosci, to jest:

1) posiada status podmiotu leczniczego;

2) zapewnia lekarzy specjalistow w dziedzinie: potoZnictwa i ginekologii,
endokrynologii, urologii, andrologii klinicznej (certyfikat PTA), a takze potozng
oraz psychologa;

3) prowadzi dziatalnos¢ z zakresu leczenia nieptodnosci co najmniej
w nastepujgcym zakresie: poradnictwo medyczne, diagnozowanie przyczyn
nieptodnosci, zachowawcze leczenie farmakologiczne, diagnostyka
zabiegowa;

4) posiada wykwalifikowanq kadre lekarskq z doswiadczeniem w leczeniu
nieptodnosci;

5) posiada akredytacje Ministerstwa Zdrowia jako Osrodek Medycznie
wspomaganej Prokreacji;

6) posiada laboratorium certyfikowane przez Krajowq Izbe Diagnostow
Medycznych.

Wskazuje to na potencjalng niemoznos¢ wytonienia, spetniajgcego wszystkie

warunki realizatora Programu, za wyjgtkiem prawdopodobnie jednego.

Interwencje zwiqzane z diagnostykq i leczeniem zostaty opisane w sposob,

ktory nie pozwala na kontrole wydatkow publicznych.

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.), zuwzglednieniem raportu nr 0OT.431.71.2022 ,»Program polityki zdrowotnej wspierania zdrowia
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prokreacyjnego dedykowany dla mieszkaricbw Radomia« realizowany przez Miasto Radom”, Warszawa, listopad
2022 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2022 r.0



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 171/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Program Polityki Zdrowotnej
w zakresie zachowania ptodnosci u pacjentow
leczonych onkologicznie na terenie Wojewodztwa Dolnoslgskiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie zachowania ptodnosci u pacjentow
leczonych  onkologicznie na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady, w szczegdlnosci rezygnacji
z krioprezerwacji tkanek jgdra na rzecz krioprezerwacji nasienia.

Uzasadnienie

Projekt ukierunkowany jest na zabezpieczenie ptodnosci na przysztos¢ u osob
poddawanych terapii onkologicznej poprzez przeprowadzenie procedury
krioprezerwacji tkanki jajnika i jgdra wraz z pdzniejszq autotransplantacjq.
Projekt przewiduje rowniez szkolenia dla kadry medycznej oraz dziatania
edukacyjne dla pacjentow (on-line, konsultacje indywidualne oraz stworzenie
planu postepowania dla pacjentow). W programie zaplanowano rowniez
indywidualne konsultacje z psychologiem. Populacje docelowq bedqg stanowity
osoby w wieku 18-40 lat zamieszkujgce na terenie wojewodztwa dolnoslgskiego.
Okeres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2023-2025.

W tresci projektu odniesiono sie do sytuacji epidemiologicznej korespondujgcej
z wybranym problemem zdrowotnym. Koszt catkowity i koszty jednostkowe
zostaty opisane i nie budzq powaznych zastrzezen. Krioprezerwacja tkanki jajnika
znajduje uzasadnienie w rekomendacjach (PTGO 2021, ESHRE 2020, ASRM 2019)
i nie jest dotychczas finansowana w ramach swiadczern gwarantowanych,
wiec nie ma ryzyka dyblowania swiadczen.

Natomiast krioprezerwacja tkanki jgdra nie jest rekomendowana jako
standardowa procedura postepowania. W przypadku mezczyzn wytyczne
kliniczne wskazujg na mrozenie nasienia jako metode z wyboru u pacjentow
w wieku rozrodczym przed planowanq radio- lub chemioterapiq, a takze
zabiegami operacyjnymi potencjalnie mogqcymi doprowadzi¢ do uposledzenia
ich ptodnosci (PTMRIE_PTGP 2018, PTGO 2017, ASRM 2019).
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Zdaniem Rady nalezy:

e zrezygnowac¢ z finansowania krioprezerwacji tkanek jgdra, poniewaz
interwencja ta jest ciggle interwencjq eksperymentalng i nie ma
uzasadnienia w rekomendacjach klinicznych;

e okresli¢c z jakich srodkéw (publicznych, samorzgdowych, prywatnych)
bedzie finansowane przechowywanie krioprezerwowanych tkanek
po zakoriczeniu programu;

e przeformufowac cele i mierniki wedtug wskazan zawartych w raporcie
AOTMIT;

e ujednoznacznic¢ planowang liczbe 0sob, ktére mogq skorzystac z programu
krioprezerwacji.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr OT.431.77.2022 ,»Program Polityki Zdrowotnej w zakresie zachowania
ptodnosci u pacjentéow leczonych onkologicznie na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego« realizowany przez
Wojewddztwo Dolnoslgskie”, Warszawa, listopad 2022 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia
nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



