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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

=

Damian Czyzewski
Dominik Gajewski
Anna Greziak

Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Bogustaw Machalinski
Adam Maciejczyk

© o ND U RN

. Tomasz Pasierski
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Maysiglu (sitagliptinum) we wskazaniu: leczenie

cukrzycy typu 2.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cosentyx (secukinumabum) w ramach programu

lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawodw i

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jakavi (ruxolitinibum) w ramach programu

lekowego , Leczenie czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45)”".

5. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci utworzenie nowej tresci programu lekowego

B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10:

D69.3)”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku One Alfa

(alfacalcidol) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH).

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku

Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta pediatrycznego

(zwigzany z mutacjg w genie OPA1).

8. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego:

1) ,Leczenie nieptodnosci metody zaptodnienia pozaustrojowego in vitro dla mieszkancow

Powiatu Ktodzkiego w latach 2023-2025".
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2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkaricow Gminy Kobylnica
w wieku 60 lat i wiecej na lata 2024-2025".
9. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Maysiglu (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W dyskusji gtos zabrat Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtosédw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku leku Cosentyx (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawoéw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Rada wystuchata stanowiska eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Dominik Gajewski.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Dominik Gajewski, Anetta Undas i Maciej Karaszewski.

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

Ad 4. Analityk Agencji oméwit raport dot. leku Jakavi (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego , Leczenie czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45)”.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Bogustaw Machalinski.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Anetta Undas.

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

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny zasadnosci utworzenie nowej tresci programu
lekowego B.97. , Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10:
D69.3)".

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Anetta Undas i Tomasz Pasierski.
Projekt opinii Rady przedstawit Bogustaw Machalinski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Bogustaw Machaliriski, Maciej Karaszewski i
Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przekazat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku One Alfa (import docelowy) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.
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W dyskusji gtos zabrat Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit problematyke dot. zasadnosci wydawania zgéd na refundacje leku
Mnesis (import docelowy) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta pediatrycznego
(zwigzany z mutacjg w genie OPA1).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji gtos zabrali: Anetta Undas i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9
gtoséw ,,za” przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr
6 do protokotu).

Ad 8. 1) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej z zakresu leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego in vitro dla mieszkaricow Powiatu Ktodzkiego w latach 2023-2025.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.
W dyskusji gtos zabrat Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

2) Analityk Agencji omdwit program polityki zdrowotnej dot. rehabilitacji leczniczej mieszkancow
Gminy Kobylnica w wieku 60 lat i wiecej na lata 2024-2025".

Projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilarska.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:19.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr27/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Maysiglu (sitagliptyna) we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 u 0oséb dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Maysiglu (sitagliptyng), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., kod GTIN:
03838989721473 we wskazaniach:

e do stosowania u dorostych z cukrzycq typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

O W monoterapii u pacjentéow nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie
dietq i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktorych stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w dwusktfadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a. metforming w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz
stosowanie jedynie metforminy nie wystarczajq do odpowiedniej
kontroli glikemii;

b. pochodnq sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i cwiczenia
fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki
pochodnej sulfonylomocznika nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli
glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i cwiczenia
fizyczne oraz stosowanie tych produktdow leczniczych nie wystarczajq
do odpowiedniej kontroli glikemii;

e do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku do insuliny (z metforming
lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potqczeniu ze statq dawkg insuliny
nie zapewniajq odpowiedniej kontroli glikemii,

w ramach istniejgcej grupy limitowej 258.0 , Doustne leki przeciwcukrzycowe —
inhibitory DPP-4” i wydawanie z odptatnosciq 30%.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Jednoczesnie Rada uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Maysiglu (sitagliptyng) we wskazaniach do stosowania u dorostych z cukrzycq
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii

e w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z agonistq receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomdéw typu gamma (PPARy)
(tj. tiazolidynodionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARy jest
wskazane | kiedy stosowanie diety i cwiczen fizycznych w potgczeniu
z agonistqg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii;

e w trdjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z agonistq receptora PPARy
i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARy jest wskazane
i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potfqczeniu z tymi produktami
leczniczymi nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli glikemii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 2 to grupa chorob metabolicznych charakteryzujgca sie
hiperglikemiq wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny.
Przewlekta hiperglikemia wiqze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciq rdznych narzqddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 zaliczana jest do chordb cywilizacyjnych,
a w Polsce choruje ok. 4,5 min osdb.

tgcznie zidentyfikowano 28 technologii refundowanych w leczeniu cukrzycy typu
2. Ogotem wartos¢ refundacji lekow przeciwcukrzycowych wyniosta ponad
14 mld zt. Aktualnie refundowane sq nastepujgce opcje terapeutyczne: inhibitory
alfaglukozydazy — akarboza; flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna); agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd);, pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd); biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym —  metformina; inhibitory  DPP-4  (sitagliptyna,
wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna); insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich (aspart, glusyna, humanum, lispro); dtugodziatajqgce analogi
insulin (degludec, skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

Aktualnie (wg Obwieszczenia z dnia 20.02.2023 r.), produkt leczniczy Maysiglu
jest refundowany we wskazaniu ,W doustnej terapii, w skojarzeniu
Z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentow, u ktorych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggngc dobrej
kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

Agonisci receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu
gamma (PPARy) (tiazolidynodiony) nie sq refundowane w Polsce.
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Dowody naukowe

W badaniu Tamez-Pérez 2015 po 24 tygodniach leczenia wykazano brak
istotnych statystycznych roznic pomiedzy stosowaniem sitagliptyny oraz
pochodnej sulfonylomocznika w zakresie zmiany HbAlc (MD=0,37% [95%CI: -
0,11, 0,85]). Roznica redukcji HbAlc pomiedzy ramionami jest nizsza niz przyjeta
w badaniu réznica (0,39) zdefiniowana celem potwierdzenia hipotezy wyzszosci
jednej terapii nad drugq (tj. SUL nad sitagliptyng). Rowniez odsetki chorych,
ktorzy osiggneli HbAlc <7% po 24 tyg. leczenia nie roznity sie istotnie miedzy
grupami (OR=0,77 [0,49; 1,21]). W zakresie zmiany masy ciata po 12 tyg. leczenia
nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy stosowanymi terapiami (MD=-0,676,
p=ns).

Wykazano na istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie hipoglikemii oraz
ciezkiej hipoglikemii w grupie stosujgcej SITA niz w grupie leczonej
SUL (odpowiednio: OR=0,24 [95%Cl: 0,15, 0,40]; OR=0,06 [0,003; 0,99]).
Nie wykazano rdznic miedzy badanymi grupami w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) oraz ciezkich AEs.

Analiza skutecznosci sitagliptyny w porownaniu z insuling glargine jako terapii
dodanych do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie
porownania posredniego wykazata:

e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami SITA+SULEMET oraz
INS+SULEMET w redukcji HbAlc (MD=0,07% [95%CI: - 0,21, 0,35]);

e jstotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych leczonych insuling glargine
uzyskat HbA1c<7,0% w porownaniu z chorymi leczonymi sitagliptynq (OR=
9,24 [95%CI: 1,38; 61,66]);

e jstotnie statystycznie mniejszq redukcjq FPG po stosowaniu sitagliptyny niz
insuliny glargine (MD=22,53 mg/dl [95%CI: 8,51, 36,55]);

* brak istotnej statystycznie réznicy w zmianie masy ciata pomiedzy grupami
(MD=0,77 kg [95%CI: -0,85; 2,39]).

Nie ma istotnie statystycznych rdznic pomiedzy porownywalnymi schematami

leczenia w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych (jakichkolwiek,

ciezkich i prowadzgcych do przerwania leczenia)) w tym hipoglikemii,
hipoglikemii ciezkiej, zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, biegunki, nudnosci

i wymiotdow.

Analiza skutecznosci schematu: sitagliptyna+metformina+insulina versus

placebo+metformina+insulina wykazata:

e jstotnie statystycznie wiekszq redukcje HbAlc w grupie SITA niz w PLA
(MD=-0,50% [95%CI: -0,70; -0,30]),
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istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych osiggajgcych HbAlc <7%
w grupie sitagliptyny niz w grupie placebo (OR=2,51 [95%CI: 1,85, 3,40],
RD=0,13 [95%CI: 0,09; 0,17]);

istotnie statystycznie wiekszq redukcje FPG w grupie SITA w porédwnaniu
do PLA w badaniu Mathieu 2015 (MD=-0,60 mmol/l [95%CI: -1,03; -0,17])
i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=-15,00 mg/dl [95%CI: -22,49; -7,51]);

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami w zakresie zmiany
masy ciata w badaniu Mathieu 2015 (MD=0,3 kg [95%CIl: -0,8; 0,2])
i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=0,00 kg [95%CI: -0,47; 0,47]);

istotnie statystycznie mniejszy wzrost dobowej dawki insuliny w grupie
chorych przyjmujgcych jednoczesnie sitagliptyne w poréwnaniu do placebo
w badaniu Mathieu 2015 (MD=-4,8 [95%CI: -8,37; -1,23]).

istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych w grupie SITA+MET%INS, niz w grupie PLA+MET+INS (OR=1,45
[95%CI: 1,06, 1,98]) w badaniu Vilsbgll 2010, co jednak nie zostato
potwierdzone w badaniu Mathieu 2015, gdzie nie odnotowano znaczqcych
réznic miedzy grupami (OR=0,79 [0,57; 1,10]),

rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania zdarzeri niepozqdanych
zwigzanych z leczeniem, tj. w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystyczne
mniejszq czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych zwigzanych
z leczeniem w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo
(OR=0,60 [95%CI: 0,40, 0,90]) oraz w badaniu Vilsbgll 2010 istotnie
statystyczne wiekszq czestosS¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych
zwigzanych z leczeniem w grupie badanej, niz kontrolnej (OR=1,99 [95%CI:
1,21; 3,27]).

w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejszq w grupie sitagliptyny
niz w grupie placebo czestos¢ wystepowania hipoglikemii (OR=0,51 [95%CI:
0,37; 0,70]) i hipoglikemii bezobjawowej (OR=0,52 [95%CI: 0,32; 0,84]),
rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania hipoglikemii objawowej,
tji. w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejszqg w grupie
sitagliptyny niz w grupie placebo czestos¢ wystepowania hipoglikemii
objawowej (OR=0,58 [95%CI: 0,41, 0,81]) oraz w badaniu Vilsbgll 2010
istotnie statystycznie wiekszq czestosc¢ wystepowania hipoglikemii objawowej
w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo (OR=2,16
[95%Cl: 1,30; 3,59]),

nieistotne statystycznie rdznice miedzy ocenianymi grupami w zakresie
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzeri niepozqdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia oraz wystepowania ciezkiej
hipoglikemii.
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Wytyczne ADA 2023 wymieniajq inhibitory DPP-4 - do ktorych nalezy sitagliptyna
- w grupie lekow stosowanych u pacjentow, gdzie celem leczenia jest wyrownanie
glikemii i obnizenie masy ciata. Skutecznos¢ w kontroli glikemii inhibitorow DPP-
4 okreslono jako umiarkowana (ang. intermediate) i jednoczesnie najnizszq
sposrod wszystkich zalecanych lekow. W grupie pacjentow, u ktorych celem
leczenia jest obnizenie masy ciata, skutecznosc inhibitorow DPP-4 okreslono jako
neutralng, czyli ich stosowanie nie przyczynia sie do obnizenia masy ciafa.

Stosowanie inhibitorow DPP-4 jest rekomendowane we wszystkich
odnalezionych wytycznych (czy to wprost czy uwzglednia je w algorytmie
leczenia). Inhibitory DPP-4 w monoterapii sq zalecane gtdownie w przypadku
przeciwwskazan dotyczgcych stosowania metforminy (PTD 2022, NICE
2015/2022). Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje stosowanie inhibitorow DPP-4
w terapii ztozonej dwu- Ilub tréjsktadnikowej, najczesciej w skojarzeniu
zmetforming Ilub innych lekiem przeciwcukrzycowym w  przypadku
nietolerancji/przeciwwskazan do metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022).
Zgodnie z analizq wytycznych, inhibitory DPP-4 znajdujq zastosowanie na kazdym
etapie leczenia cukrzycy typu 2, poczgwszy od monoterapii (w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy), poprzez terapie
ztozonqg dwusktadnikowq, az do terapii trojsktadnikowej stosowanej na 3. i 4.
etapie leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022, NICE 2015/2022).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy:

e stosowanie sitagliptyny w miejsce pochodnych sulfonylomocznika jest
tansze i skuteczniejsze (dominacja);

e w Il i lll linii leczenia stosowanie sitagliptyny jest tansze wzgledem
stosowania insuliny;

e uwzglednienie sitagliptyny w schemacie terapeutycznym zwiqgzane jest
ze wzrostem kosztow wzgledem stosowania  wyfqcznie insuliny
(lub insuliny+metfomina).
Ogolnie prognozowany jest minimalny spadek wydatkow catkowitych ptatnika
publicznego zwiqzanych z wprowadzeniem finansowania sitagliptyny
we wnioskowanych wskazaniach.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Badania RCT i wytyczne kliniczne wskazujq na skutecznosc i bezpieczeristwo
stosowania sitagliptyny we wnioskowanych wskazaniach (za wyjgtkiem
wskazania w pofgczeniu z agonistq receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARy).

2. Oszczednosci dla ptfatnika.
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3. Brak RCT dla wskazania w skojarzeniu z agonistq receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARy).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4230.14.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Maysiglu (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb
dorostych”; data ukonczenia 9 marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego
zapalenia stawow i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Cosentyx (sekukinumab), roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce,
150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN: 05909991203832 w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z aktywng postaciq reumatologicznego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M05, MO6,
MO08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) nalezy do chordb tkanki
tgcznej o podtfozu immunologicznym. MIZS definiuje sie jako heterogenng grupe
przewlektych zapalen stawow, o zréznicowanym obrazie klinicznym, przebiegu
i rokowaniu oraz o nie w petni wyjasnionej etiologii, ktore wystgpito u pacjenta
ponizej 16. r.z., trwa co najmniej 6 tyg. i w ktorego przypadku wykluczono inne
przyczyny zapalenia stawow.

MIZS jest najczesciej rozpoznawanqg przewlektq artropatiq dzieci i mfodziezy,
ujawniajqcq sie czesciej u dziewczynek w stosunku do wystepowania u chtopcow.
Wyjqgtek stanowi postac choroby przebiegajgca z zapaleniem przyczepow
sciegien, ktora okofto trzy razy czesciej rozpoznawana jest u przedstawicieli pfci
meskiej. Zachorowalnos¢ na MIZS pozostaje w zaleznosci, obok pftci pacjenta,
takze od uwarunkowan etnicznych, srodowiskowych oraz klimatycznych.

Zgodnie z najnowszymi danymi, w Polsce rozpoznaje sie rocznie 5—6 nowych

zachorowan na 100 tysiecy dzieci. Wpystepujgce rdznice w danych
epidemiologicznych wynikajq prawdopodobnie z niejednorodnych definicji

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
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i kryteridow rozpoznania artropatii stosowanych w réznych rejonach swiata oraz
ekspozycji dzieci predysponowanych genetycznie na odmienne wptywy
czynnikow srodowiskowych.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono
1 randomizowane badanie oceniajgce efektywnos¢ stosowania SEK w postaci
podskdrnych wstrzyknie¢ £ cDMARDs w poréwnaniu z PLC + cDMARDs w leczeniu
dzieci i mtodziezy z aktywnym mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS) z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA) oraz
aktywnym mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawdw (MtZS) (badanie
rejestracyjne SEK — JUNIPERA). Byta to petnotekstowa publikacja Brunner 2023.
Dla gtéwnego punktu koricowego (czas do wystgpienia zaostrzenia choroby)
HR wynosito 0,28 (0,13; 0,63); p<0,001.

Dla punktow koricowych dotyczgcych statusu choroby nieaktywnej, ustgpienia
zapalenia przyczepow sciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcow w badaniu
JUNIPERA nie odnotowano roznic istotnych statystycznie w analizowanej
populacji ogotem (ERA + MtZS) oraz populacji pacjentow z ERA i z MItZS.
Ekspozycja prezentowanego profilu bezpieczenstwa dla sekukinumabu wyniosta
141,5 pacjento-lat (601,0 + 232,67 dni). Podczas trwania badania JUNIPERA
nie odnotowano Zadnego przypadku zgonu. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych przez caty okres leczenia SEK
wynosita odpowiednio 91,7% oraz 14,6%. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych podczas stosowania SEK przez caty okres leczenia nalezaty:
zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%), nudnosci (22,9%) oraz
zakazenia gdrnych drog oddechowych (20,8%). W przypadku grupy chorych
otrzymujgcych PLC czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych oraz ciezkich
zdarzen niepozgdanych wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%. Do najczesciej
wystepujqgcych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania placebo w trakcie
Il fazy (TP2) nalezaty: zapalenie nosogardzieli (28,9%), nudnosci (21,1%),
zakazenia gornych drég oddechowych (23,7%) oraz biegunka (15,8%).

Do analizy wtgczono takze badanie retrospektywne Baer 2022, ktorego wyniki
przedstawiono w ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktyczne;.

W rekomendacji HAS z 2022 roku pozytywnie oceniono zastosowanie SEK
wleczeniu ERA i MtZS zgodnie <z zarejestrowanymi wskazaniami.
W rekomendacji okreslono, Zze SEK stanowi postep terapeutyczny w leczeniu
pacjentow w wieku od 6 do 12 lat z aktywnym mftodziericzym tuszczycowym
zapaleniem stawdw.

W styczniu 2023 roku G-BA wydata pozytywngq opinie na temat finansowania SEK
w ocenianych wskazaniach.
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Problem ekonomiczny

W kontekscie porownania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem
wykonano analize uzZytecznosci kosztow. Wybdr techniki analitycznej
Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania JUNIPERA, gdzie wykazano ,,wyzszq
skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w  stosunku do leczenia
konwencjonalnego m.in. pod wzgledem czasu do zaostrzenia choroby”. Wybor
techniki analitycznej nalezy uznac¢ za zasadny. Przyjeto horyzont czasowy
obejmujgcy okres od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu
lekowego do osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci (technicznie wynoszgcy
6 lat).

Wybdr cDMARDs jako komparatora uznano za zasadny. W opinii analitykéw
Agencji SEK nalezatoby porownac takze z lekami biologicznymi.

Stosowanie SEK + cDMARDs w miejsce cDMARDs jest drozsze i skuteczniejsze
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréownania SEK * cDMARDs
vs cODMARDs wyniost

i 94 384 PLN/QALY w wariancie bez uwzglednienia RSS. Oszacowane wartosci
ICUR znajdujq sie ponizej progu optacalnosci. Wyniki dla porownania SEK *
cDMARDs vs cDMARDs z perspektywy wspdlnej sq zbiezne z wynikami
z perspektywy NFZ.

W  zwiqzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego,
dowodzqgcego wyzszosci SEK + cDMARDs nad technologiq medycznq dotychczas
refundowanqg w danym wskazaniu w opinii analitykow Agencji nie zachodzq
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki zakres
parametrow. Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia nie
wptywajq na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej
technologii z perspektywy NFZ oraz wspdlnej.

Model Whnioskodawcy zostat zweryfikowany przez analitykow Agencji,
przedstawione  wyniki  prawidtowo okreslajg  uzytecznos¢  kosztowgq
wnioskowanej interwencji w poréownaniu z wybranym komparatorem.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjq produktu Cosentyx w ramach

wnioskowanego programu lekowego, prognozowane wydatki pfatnika

publicznego na leczenie pacjentow w populacji docelowej, z perspektywy

ptatnika publicznego:

° w kolejnych dwadch latach
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS;
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° w kolejnych dwdch latach
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji w wariancie
bez uwzglednienia RSS.

podanych przez eksperta klinicznego pozyskanych w ramach prac nad niniejszg
AWA (ok. 160 pacjentdw, w tym 90 z ERA i 70 pacjentow z MitZS), dlatego wyniki
AWSB dotyczqce oszacowarn populacyjnych zwiqzanych z wnioskowanym lekiem,
oparte na danych epidemiologicznych oraz opiniach ekspertow, stanowiqgce
gtowne Zrddto dostepnych danych, nalezy uznac za wtasciwe.

Gtowne argumenty decyzji

1. Pozytywnie oceniono zastosowanie SEK w leczeniu ERA i MtZS zgodnie
z zarejestrowanymi  wskazaniami. Uznano, e SEK stanowi postep
terapeutyczny we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

2. Z uwagi na zwiekszenie populacji finansowanej ze srodkdéw publicznych
zasadne jest pogtebienie RSS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.63.2022 ,, Wniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego zapalenia stawdéw i mfodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw (ICD-10: M05, M06, M08)”; data ukonczenia: 9 marca 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: , Leczenie
chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758,

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk GTIN: 05909991198282,
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789,
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg
(ICD-10: D45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Czerwienica prawdziwa (PV) jest nowotworem mieloproliferacyjnym Ph(-)
charakteryzujgcym  sie  znacznym  zwiekszeniem  liczby  erytrocytow,
z towarzyszqcym czesto zwiekszeniem wytwarzania krwinek biatych i ptytek krwi.
Etiologia jest nieznana. Choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji
zmutowanego klonu wywodzqcego sie z multipotencjalnej krwiotwdrczej
komorki macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym powiktaniem PV jest
zakrzepica tetnicza i zylna, ktorych patomechanizm nie jest do korica poznany.
Roczna zapadalnos¢ wynosi 2-3/100 tys. Przedziat wiekowy zachorowania
zawiera sie najczesciej pomiedzy 40. a 80. r.z. Mediana wieku zachorowania
wynosi ok. 65 lat, u ~5% pacjentow chorobe rozpoznaje sie przed 40. r.z. U prawie
wszystkich chorych wystepuje mutacja genu JAK2: mutacja V617F (96%)
lub w eksonie 12 (4%). U 1-3% pacjentow po okofo 10 latach, PV transformuje
do AML. Rokowanie w przypadku transformacji do AML jest zte, ze sSrednim
czasem przezycia nieprzekraczajgcym roku. U okoto 6% pacjentow po medianie
obserwacji 10 lat nastepuje transformacja do MF. Mediana przezycia
w przypadku tych chorych wynosi okoto 3 lat.

Oceniany lek miatby znalez¢ sie w istniejgcej grupie limitowej
(1152.0, Ruksolitynib).

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
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Produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) byt przedmiotem oceny w AOTMIT:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej” w 2014 r. oraz 2016 r.;

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)
we wskazaniu: mielofibroza w przebiegu czerwienicy prawdziwej (ICD10:
D45): w 2020 r. (nr w BIP AOTMIT: 289/2020 ). Zarowno Rada Przejrzystosci,
jak i Prezes AOTMIT wyrazili negatywne opinie dotyczgce finansowania leku
Jakavi (ruksolitynib) w tym wskazaniu w ramach RDTL;

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2021-2, w leczeniu pacjentow z czerwienicq
prawdziwg (ICD-10 D45) ze srodkdow publicznych finansowane byty substancje:
hydroksymocznik, peginterferon alfa-2A, anagrelid, busulfan, etopozyd.
Dowody naukowe

W ramach analizy wtgczono badania RESONSE i RESPONSE 2.

W badaniu RESPONSE pierwszorzedowy punkt koricowy osiggneto 23%
pacjentow z grupy RUX oraz 1% pacjentdow z grupy stosujgcej BAT. Stosowanie
RUX wiqzafto sie z ponad 25 krotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie (redukcja objetosci sledziony wzgledem poczqtku
badania o 2 35% i kontrola hematokrytu) w poréwnaniu do BAT.

W badaniach RESPONSE i RESPONSE 2 wykazano istotng statystycznie przewage
w ramach kontroli hematokrytu oraz catkowitej kontroli hematologicznej.

W badaniu RESPONSE zaobserwowano istotnq statystycznie przewage RUX nad
BAT w ramach zbiorczej oceny czestos¢ wystepowania zmniejszenia wskaznika
nasilenia objawow klinicznych (TSS) mierzonego za pomocqg kwestionariusza
MPN-SAF o co najmniej 50% wzgledem poziomu wyjsciowego. Wyniki badania
RESPONSE 2 oraz przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na brak istotnych
statystycznie rdznic.

Porownujgc RUX vs IFN w ramach badania RESPONSE wykazano istotng
statystycznie przewage w ramach RD dla kontroli hematokrytu i zmniejszenie
objetosci sledziony o > 35% - w ramach pierwszorzedowego punktu koricowego
(brak rdznicy istotnej statystycznie w RR), dla pozostatych punktow koricowych
roznice nie byty istotne statystycznie. W badaniu RESPONSE 2 jedyna istotna
statystycznie roznica miedzy porownywanymi interwencjami dotyczyta kontroli
hematokrytu, gdzie wykazano przewage na korzys¢ RUX.

W odniesieniu do obserwacji dfugoterminowych, w badaniu RESPONSE mediana
czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta w 5-letnim okresie
obserwacji. Wsrdd pacjentow leczonych ruksolitynibem, prawdopodobieristwo
utrzymania kontroli hematokrytu do 80. tyg. wynosifo 89%. W badaniu
RESPONSE 2, wsrdd pacjentow, ktorzy osiggneli kontrole hematokrytu
w 28. tygodniu, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 80. tygodnia
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wynosito 78% w ramieniu ruksolitynibu. Prawdopodobieristwo utrzymania
kontroli hematokrytu w 224 tyg. (liczgc od 32 tyg.) wyniosto 73%.

W  badaniu  RESPONSE, u pacjentow leczonych  ruksolitynibem
prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej przez
co najmniej 80 tygodni wynosito 69%. W badaniu RESPONSE 2, mediana czasu
trwania catkowitej remisji hematologicznej wynosita 34 tygodnie w ramieniu
ruksolitynibu.

W badaniu RESPONSE mediana czasu trwania odpowiedzi sledziony na leczenie
nie zostata osiggnieta w 5-letnim okresie obserwacji. Prawdopodobieristwo
utrzymania odpowiedzi sledziony na leczenie (zmniejszenia objetosci sledziony
0 > 35%) ruksolitynibem w 224 tyg. (liczqc od 32 tyg.) wyniosto 72%.

W badaniu RESPONSE, 83% pacjentow leczonych ruksolitynibem nie wymagato
flebotomii, a 6,4% chorych wymagato trzech lub wiecej zabiegdw upuszczania
krwi w 256. tygodniu leczenia. W grupie pacjentow, ktdrzy przeszli na leczenie
ruksolitynibem ze standardowej terapii, 87,3% chorych nie wymagato flebotomii,
a 7,6% pacjentow wymagato trzech lub wiecej flebotomii w 256 tygodniu terapii.
W badaniu RESPONSE 2, podczas 5-letniego okresu obserwacji, 69% pacjentow
w grupie ruksolitynibu w porownaniu z 36% pacjentow w grupie najlepszej
dostepnej terapii nie wymagato flebotomii.

Przy medianie obserwacji wynoszqcej 3,8 roku, odnotowano 92 zgony (24%),
odpowiednio 10 w grupie RUX oraz 82 w grupie stosujgcej BAT. Wspotczynniki
Smiertelnosci wynosity 4,2 /100 pacjentolat w grupie stosujgcej RUX oraz
6,4 w grupie stosujgcej BAT. Analiza po dopasowaniu metodq PSM (ang.
Propensity Score Matching) nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami.

W badaniach RESPONSE oraz RESPONSE 2 nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy porownywanymi interwencjami zakresie
hematologicznych zdarzen niepozqdanych. Przeprowadzone metaanalizy
wykazaty istotnq statystycznie roznice w zakresie czestosci wystepowania anemii
— stosowanie RUX (ruksolitynib) wigzato sie z czestszym jej wystepowaniem,
w poréownaniu do BAT (najlepszej dostepnej terapii).

W ramach niehematologicznych zdarzen niepozgdanych obserwowano istotne
statystycznie rdznice dotyczqce swigdu — stosowanie RUX wiqzato sie z mniejszym
ryzykiem wzglednym wystepowania swigdu (RESPONSE 2) oraz dusznosci —
stosowanie RUX wiqzafto sie z wiekszym ryzykiem wzglednym. Do najczestszych
zdarzen niepozqdanych nalezaty bdl gtowy, swigd oraz astenia.

Odnalezione wytyczne postepowania w leczeniu czerwienicy prawdziwej
nie prezentujq jednolitego standardu postepowania, jednak zdecydowana
wiekszos¢ z nich (m.in. PTOK 2020, CEMPO 2018, ESMO 2015, AHS 2020, BSH
2018) rekomenduje wtqgczenie/rozwazenie ruksolitynibu Il lub Il linii leczenia
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u pacjentow z opornosciq lub nietolerancjq na leczenie hydroksymocznikiem
z wysokim ryzykiem zakrzepowym (wiek 60 lat lub powyzej lub przebycie epizodu
zakrzepowego w przesztosci).

Problem ekonomiczny

Stosowanie ruksolitynibu w miejsce pegylowanego interferonu alfa-2a
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib
vs peg-INF-2a znajduje sie powyzej progu optfacalnosci.

Stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib vs BAT znajduje sie powyzej progu
optacalnosci.

Najwiekszym ograniczeniem AE jest pominiecie w analizie czesci komparatordw,
tj. dakarbazyny, etopozydu i melfalanu, aczkolwiek wg danych z NFZ sposrdd nich
tylko etopozyd stosowany byt w Polsce u zaledwie 2 pacjentow w ostatnich
latach.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wptywa takze przyjecie zatozenia
o takiej samej skutecznosci wszystkich substancji stosowanych w ramach BAT
oraz peginterferonu, koniecznosc ekstrapolacji danych dotyczqcych skutecznosci,
a takze brak informacji czy dane pacjentow z rejestru GEMFIN odnosity sie
do subpopulacji  pacjentow z PV ze stwierdzonq nieskutecznoscig
lub nietolerancjq terapii hydroksymocznikiem.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazaty, ze objecie
refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z
kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Wydatki te wyniosq:

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci oszacowania liczebnosci
populacji docelowej, ktore ze wzgledu na zakres dostepnych danych oparto
na opinii ekspertow. Wszystkie oszacowania liczebnosci populacji opieraty sie
na szacunkach liczebnosci pacjentow witgczanych do programu lekowego,
dotyczgcego innego wskazania, tj. PL B.81 (leczenie mielofibrozy pierwotnej
lub wtdrnej).

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Niska skutecznosc kliniczna leku ruksolitynib w leczeniu pacjentow z PV
w porownaniu do obecenie stosowanych terapii.

2. Brak efektywnosci kosztowej proponowanego PL.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr 0T.4231.71.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: »Leczenie chorych
na czerwienice prawdziwa (ICD-10: D45)«”; data ukoriczenia 9 marca 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 36/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu nowe;j tresci programu lekowego
B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.97 ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10:
D69.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pierwotna  matoptytkowos¢  immunologiczna  jest nabytq  chorobg
autoimmunologiczng, charakteryzujgcqg sie izolowanq matoptytkowosciq
(PLT<100 tys/ul), bez zdefiniowanych czynnikow wywotujgcych matoptytkowosc
i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowosciq. Zachorowalnos¢ roczng
w ogdlnej populacji dorostych szacuje sie na 3/100 tys., a chorobowos¢
na 8-10/100 tys. Sredni wiek zachorowania przypada na 5. dekade zycia.

Propozycja zmian w Programie bedqca przedmiotem oceny obejmuje:

e doprecyzowania w kryteriach kwalifikacji sformutowania niedostatecznej
odpowiedzi na co najmniej jednqg wczesniejszq terapie farmakologiczng,
wtym brak odpowiedzi na kortykosteroidy Ilub  stwierdzenie
steroidozaleznosci lub nietolerancji kortykosteroidow,

e usuniecia z kryteriow kwalifikacji istnienia przeciwskazan do wykonania
splenektomii albo nieskutecznosci splenektomii w przypadku kwalifikacji
do leczenia eltrombopagiem lub awatrombopagiem,

e usuniecia z kryteriow kwalifikacji warunku nieskutecznosci splenektomii
w przypadku kwalifikacji do leczenia romiplostymem,

e dodanie mozliwosci zmiany leku w ramach programu lekowego w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie,

e dodanie mozliwosci wydania pacjentowi do samodzielnego podania na okres
maksymalnie 3 miesiecy romiplostymu, po wyrazeniu zgody przez lekarza,

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
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e przy dawkowaniu awatrombopagu - dodanie zapisu informujgcego
o dawkowaniu zgodnie z aktualng na dzieri wydania decyzji Charakterystykq
Produktu Leczniczego;

e przy monitorowaniu leczenia — zmiany czestosci wykonywania badania
okulistycznego z 1 raz na 3 miesigce na 1 raz na 12 miesiecy (dotyczy leczenia
eltrombopagiem).

Wytyczne kliniczne

W leczeniu Il linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) wytyczne
wskazujq wsrdd dostepnych opcji na agonistow receptora trombopoetyny TPO-
RA (ASH 2019, BHS 2021, wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019
r., DGHO/OGHO/SGH/ GPOH/DGTI 2018), splenektomie (ASH 2019, BHS 2021)
i rytuksymab (ASH 2019, BHS 2021, wytyczne miedzynarodowego panelu
ekspertow z 2019 r.). W zaleceniach BHS 2021 zaznaczono, ze splenektomia
jest wskazana tylko u pacjentdow z duzq skfonnoscig do krwawien.

Konsensus ekspertow z Europy z 2023 r. wskazuje TPO-RA jako preferowane
leczenie drugiego rzutu u pacjentow z przewlektq ITP, ktorzy sq oporni
na poprzednie leczenie takie jak kortykosteroidy Ilub immunoglobuliny.
DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r. u pacjentéw bez lub z minimalnym
krwawieniem (WHO 0-1) zaleca leczenie Il linii po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii linii .

Wytyczne ASH 2019, BHS 2021, oraz DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r.
zalecajg opdznienie splenektomii o co najmniej 1 rok od diagnozy pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej ze wzgledu na mozliwos¢ samoistnej remisji
choroby w ciggu pierwszego roku (miedzynarodowy panel ekspertow z 2019 r.
zaleca odczekac od 12 do 24 miesiecy po diagnozie). ASH 2019 i konsensus
ekspertow europejskich z 2023 r. zwracajq takize uwage na potrzebe
indywidualnego wyboru drugiej linii leczenia z uwzglednieniem preferencji
pacjenta.

Zgodnie z zaleceniami ekspertéw z Europy Srodkowej z 2023 r, BHS 2021
i wytycznymi miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r. zaleca sie
rozwazenie zmiany TPO-RA, jesli pacjent z przewlektq ITP nie odpowiada
na leczenie. Wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r. wskazujg,
ze zmiana leczenia na inny TPO-RA oraz leczenie sekwencyjne wpfywa
pozytywnie na uzyskanq odpowiedzZ na leczenie i bezpieczeristwo terapii.

W rekomendacjach BHS 2021 odniesiono sie do mozliwosci samodzielnego
podawania romiplostymu, wytyczne wskazaty, ze moze byc to rozwazone.

W odniesieniu do czestosci wykonywania badania okulistycznego podczas
leczenia eltrombopagiem, w zaleceniach miedzynarodowego panelu ekspertow
z 2019 r. wskazano, ze ostatnie badania nie wykazaty znaczgcego wzrostu
czestosci wystepowania zacmy przy leczeniu eltrombopagiem. BHS 2021 zaleca
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wykonanie badania okulistycznego u pacjentow z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka (podeszty wiek, stosowanie sterydow, palenie tytoniu) leczonych
eltrombopagiem lub romiplostymem. DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r.
zalecajg kontrole okulistyczng u leczonych eltrombopagiem.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Wg NFZ liczba dorostych pacjentow leczonych w ramach programu lekowego
B.97. wynosita w 2022 roku 198 pacjentow (dane za | potfrocze). Program lekowy
B.97 zostat rozszerzony o awatrombopag w 2023 r., zatem prawdopodobnie
liczba pacjentdw wiqczanych do leczenia nadal bedzie wzrastac, ponadto roztozy
sie na trzy substancje dostepne w PL. Wydatki ptatnika publicznego na realizacje
programu lekowego B.97 wyniosty w 2021 roku 7,12 min PLN i wzrosty wzgledem
2020 r. o ok. 1,94 min PLN.

Biorgc pod uwage aktualng liczbe leczonych pacjentow w ramach PL
(198 pacjentow) oraz pacjentow leczonych w ramach RDTL (20 pacjentow)
oszacowano, iz obecna liczba pacjentow leczonych agonistami receptora
trombopoetyny (TPO-RA) wynosi 218 pacjentow.

Proponowana zmiana modyfikuje kryteria kwalifikacji do programu, w zwiqzku
z czym liczebnosc populacji wigczanej do programu najprawdopodobniej bedzie
sie zwiekszac. Wg ekspertdw, proponowane zmiany w programie lekowym B.97
spowodujq prawdopodobny wzrost populacji pacjentow objetych programem
o dodatkowo okoto 109-150 pacjentow. Wowczas liczba pacjentow
kwalifikujgcych sie obecnie do leczenia wzrostaby do okofo 348 pacjentow
(Srednia liczba pacjentow na podstawie 2 opinii eksperckich). Po wprowadzeniu
proponowanych zmian i zwiekszeniu populacji o okoto 130 pacjentow (wzrost
0 ok. 60% wzgledem obecnej liczby pacjentow w PL) miesieczne koszty programu

lekowego 5.97 |

w wariancie podstawowym/maksymalnym oszacowan.

Gtowne argumenty decyzji

1. Proponowane zmiany w programie sq zgodne z rekomendacjami klinicznymi
towarzystw hematologicznych oraz grup eksperckich europejskich
i amerykanskich.

2. Zmodyfikowane kryteria wiqczenia do PL przektadajq sie na korzysc
dla pacjenta, gdyz umozliwiq dostep do najbardziej skutecznej terapii
dla chorych z ITP po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami.

3. Zmniejszenie czestosci wykonywania badania okulistycznego podczas leczenia
eltrombopagiem jest zasadne z punktu widzenia organizacyjnego
i nie stanowi zagrozenia dla pacjentow.
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4. Proponowane zmiany w PL [

jednak standard leczenia ITP bedzie zgodny z obowiqzujgcymi wytycznymi,
a pacjenci w mniejszej skali bedq poddawani terapiom obarczonym
toksycznoscig, ryzykiem odlegtych powiktan i zbyt mafto skutecznym
(splenektomia, dfugotrwate stosowanie kortykosteroiddw).

Uwagqi

Odnoszgc sie do wskaznikow efektywnosci terapii, jakie mogtyby zostac
zastosowane w przypadku przedmiotowych terapii w czesci ,monitorowanie
programu lekowego”, Rada proponuje uwzglednic liczbe ptytek i krwawienia, wg
terminologii zaproponowanej przez Miedzynarodowq Grupe Roboczq (Blood,
2009, 113, 2386-2393).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.1.2023 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
polegajacej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.97. »Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)«”; data ukonczenia 16 marca 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcéw (Amgen, Novartis Poland sp. z 0.0. i Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen, Novartis Poland sp. z 0.0. i Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen, Novartis Poland sp. z 0.0. i
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 30/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku One-Alfa
(alfacalcidol) we wskazaniach: krzywica hipofosfatemiczna (XLH)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje lekow:
e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 ug,

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 ug,

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 ug,

we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego:

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,25 ug,

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 0,5 ug,

e One Alfa Alfacalcidol kapsutki 1 ug,

we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna (XLH)
Dowody naukowe

Nie odnaleziono opracowan wtornych i randomizowanych badan klinicznych
natomiast dostepnych jest pie¢ badan pierwotnych z niiszego poziomu
dowoddw naukowych. Sq to nastepujgce badania: Beck-Nielsen 2012, Hansen
2018, McKenna 2018, Rafaelsen 2016 oraz Shanbhogue 2017. Przedmiotowe
badania wskazujg m.in., na skutecznos¢ produktu stosowanego razem z solami
fosforanow. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze istniejq alternatywne technologie
bardziej skuteczne i lepiej tolerowane przez pacjentow. Wskazane badania
wykazaty istotnie mniejszq czestos¢ wystepowania deformacji u dorostych
leczonych w dziecinstwie alfacalcidiolem w stosunku do nie leczonych. Ponadto
obserwowano istotnie wyzisze wartosci zjonizowanego wapnia i FGF23
w surowicy (odpowiednio p = 0,01 i 0,008) oraz istotnie nizsze wartosci TPO4/GFR
i fosforanu w surowicy (p = 0,001 i 0,008) w pordéwnaniu z pacjentami nigdy
nieleczonymi. Obserwacje miedzy innymi stanu zebiny z badania Rafaelsen 2016
potwierdzajg opublikowane wytyczne dotyczqce leczenia i monitorowania

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
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dziedziczonej krzywicy hipofosfatemicznej u dzieci. Autorzy zalecajq rozpoczecie
skojarzonego leczenia doustnymi fosforanami i aktywowanq witaming D
(kalcytriolem Ilub alfakalcydolem) po postawieniu diagnozy. Trzeba miec
na uwadze, ze obecnie rekomenduje sie nowsze leczenie burosumabem,
nie refundowanym w Polsce, ktdre w opinii wytycznych jest skuteczniejsze i
mniej ucigzliwe dla pacjenta w porownaniu do terapii konwencjonalnej.

Problem ekonomiczny

Zakres populacji potencjalnych beneficjentow leczenia ksztattuje sie od 13 (liczba
indywidualnych numerow PESEL przedstawionych w zleceniu MZ), przez
18 (populacja obliczona na podstawie liczby urodzen i oszacowanej zapadalnosci
na krzywice XLH wynoszqcej 1:20 000 urodzen w raporcie WS.4211.3.2022.ZZCh)
do 30 (opinia ekspercka). Szacowany roczny koszt importu leku One-Alfa dla 13,
18 i 30 pacjentow wynosi¢ bedzie odpowiednio 18,22 tys. zt, 25,23 tys. z,
42,05 tys. zt.

Gtowne arqumenty decyzji

1. Wytyczne praktyki klinicznej: NICE 2018; BPABG 2020 oraz GDG 2022 uznajq
doustne podawanie soli fosforanowych w kilku dawkach dziennie i aktywnych
analogow witaminy D (w tym alfakalcydolu) za konwencjonalng terapie XLH.

2. Relatywnie niski koszt terapii, ktora przy realizacji importu z krajow gdzie cena
leku jest atrakcyjna mogtby jeszcze zostac obnizony.

3. Dostepne badania potwierdzajgce skutecznosc tej technologii medycznej.

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 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0T.4211.20.2022 ,,One-Alfa (alfacalcidol) we wskazaniach: krzywica hipofosfatemiczna (XLH)”; data ukonczenia
15.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego
typu 1 u pacjenta pediatrycznego (zwigzany z mutacjg w genie OPA1)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Mnesis, idebenon, tabletki 45 mg we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu
1 u pacjenta pediatrycznego (zwiqzany z mutacjg w genie OPA1).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zanik nerwu wzrokowego typu 1, inaczej: autosomalny dominujgcy zanik nerwow
wzrokowych (ang. autosomal dominant optic atrophy — ADOA) nalezy do grupy
mitochondrialnych dziedzicznych neuropatii wzrokowych. Gtownq przyczyng
tej choroby sq mutacje w genie OPA1, ktdre wykrywa sie u ok. 60% pacjentow.

ADOA ujawnia sie klinicznie w | dekadzie Zycia jako podstepne, obustronne,
postepujgce obnizenie ostrosci wzroku. Obraz kliniczny jest trudny
do roznicowania z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi, dlatego bardzo
wazna jest mozliwos¢ wykonania u tych pacjentow badan genetycznych
identyfikujgcych molekularne podfoze choroby.

Dowody naukowe

W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono 2 publikacje oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczeristwo produktu leczniczego Mnesis stosowanego
u pacjentow z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1:

e Barboni 2013 — pilotazowe badanie otwarte dotyczgce stosowania idebenonu
u pacjentow z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1 (N=7, w tym pacjenci
pediatryczni N=2)

e Romagnoli 2020 - badanie obserwacyjne z historycznqg grupq kontrolng,
porownanie grupy pacjentow stosujgcych idebenon z grupg pacjentow
nieleczonych (N=87, w tym pacjenci pediatryczni — brak informacji o liczbie)

W badaniu Barboni 2013 oceniano stosowanie idebenonu u pacjentow

z autosomalnym dominujgcym zanikiem nerwow wzrokowych z mutacjq w genie

OPA1. Zaobserwowano srednig poprawe ostrosci widzenia (mean visual acuity,
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VA) w obu oczach w momencie ostatniego follow-up w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego. W oku prawym srednia wartos¢ VA wzrosta z 0,22+0,16
do 0,2940,19 w momencie pierwszego follow-up, a nastepnie do 0,31+0,21
w momencie drugiego follow-up (ANOVA, P = 0,034), roznica osiggneta istotnosc
statystyczng (p<0,05) jedynie w przypadku drugiego follow-up. W oku lewym
srednia wartos¢ VA wzrosta z 0,2340,19 do 0,2840,21 w momencie pierwszego
follow-up i utrzymata sie na poziomie 0,28+0,21 w momencie drugiego follow-up
(ANOVA, P = 0,014), réznica osiggneta istotnos¢ statystycznq (p<0,05). Ponadto
5 z 7 pacjentow (Srednia wieku: 23 *+ 15 lat) zgtosito subiektywne odczucia
poprawy funkcji wzrokowej.

W badaniu Romagnoli 2020 u pacjentow przyjmujgcych idebenon odnotowano
wiekszy skumulowany odsetek pacjentow ze stabilizacjg/powrotem ostrosci
wzroku w porownaniu do wartosci wyjsciowych (92%, n=46) niz u pacjentow
nieleczonych (75%, n=28), p=0,03 (Chi square test). Ponadto wykazano istotny
statystycznie zwiqzek miedzy przyjmowaniem przez pacjentow idebenonu
a stabilizacjg/powrotem ostrosci wzroku (p<0,05, model regresji jednokrotnej).

W publikacjach Barboni 2013 | Romagnoli 2020 nie odniesiono sie
do bezpieczenstwa stosowania idebenonu.

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowodow naukowych jest ich niska
jakos¢ metodologiczna i fakt, ze dotyczq ogdlnej populacji pacjentow, wsrod
ktdrych pacjenci pediatryczni stanowili niewielkq grupe. Badanie Barboni 2013
obejmowato jedynie 7 pacjentéow, w tym 2 pacjentow pediatrycznych i byto
badaniem bez grupy kontrolnej. Badanie Romagnoli 2020 obejmowato wiekszg
liczbe pacjentow (N=87), jednak brak jest informacji o liczbie pacjentow
pediatrycznych, a grupa kontrolna byta grupq historyczng.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na zréznicowane dawkowanie idebenonu w obu
badaniach, w tym brak szczegotowych informacji na temat dawkowania
u wszystkich wiqgczonych pacjentow pediatrycznych oraz na rozny czas trwania
obserwacji.

Odnaleziono informacje o planowanym badaniu RCT Il fazy, majgcym na celu
porownac skutecznosc¢ idebenonu wzgledem placebo w leczeniu pacjentow
z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1 (badanie ACTRN12621000826842,
rekrutacja do badania jeszcze nie zostata rozpoczeta).

Odnaleziono dwa dokumenty wytycznych praktyki klinicznej: francuskie zalecenia
PNDS 2021 oraz niemieckie wytyczne AWMEF 2021.

e Wedfug wytycznych PNDS 2021 dedykowanych autosomalnemu
dominujgcemu zanikowi nerwu wzrokowego (OPA1), aktualnie brak jest
skutecznego leczenia poprawiajgcego ostros¢ wzroku.

e Wytyczne AWMF 2021, dotyczqce dziedzicznych chordb siatkowki, bfony
naczyniowej i drogi wzrokowej, w tym autosomalnego dominujgcego zaniku
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nerwu wzrokowego, rowniez nie wskazujq aktywnej opcji terapeutycznej
dla ocenianej jednostki chorobowej. Terapia idebenonem jest zalecana przez
wytyczne w innym wskazaniu niz ocenianie - w dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera (LHON).

Problem ekonomiczny

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapisow ustawy o refundacji
okreslono koszt, jaki ponositby ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu
Mnesis zrefundowane w procedurze importu docelowego. Z uwagi
na stosunkowo niski koszt rocznego stosowania leku Mnesis u jednego pacjenta
pediatrycznego stwierdzono niewielki wptyw zgody na refundacje na budzet
ptatnika.

Glowne argumenty decyzji

1. Brak dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z péin.
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. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0T.4211.2.2023 ,,Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta pediatrycznego
(zwigzany z mutacjq w genie OPA1)”; data ukonczenia: 17 marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 37/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
o projekcie programu , Leczenie nieptodnosci
metoda zaptodnienia pozaustrojowego in vitro dla mieszkarncow
Powiatu Ktodzkiego w latach 2023-2025"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
“Leczenie nieptodnosci metodq zaptfodnienia pozaustrojowego in Vvitro
dla mieszkaricow Powiatu Ktodzkiego w latach 2023-2025".

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ przestany przez Powiat Kfodzki w zakresie
leczenia nieptodnosci, zaktadajgcy przeprowadzenie procedury zapfodnienia
pozaustrojowego. Populacje docelowqg majg stanowi¢ pary (do 7 rocznie),
w ktdrych wiek kobiety wynosi 20-40 lat, zamieszkujgce na terenie powiatu
ktodzkiego, u ktorych stwierdzono nieptodnosc¢ kobiety i/lub mezczyzny
i wyczerpaty sie inne mozliwosci jej leczenia. Okres realizacji programu zostat
wyznaczony na lata 2023-2025, a koszt catkowity programu oszacowano
na 225 000 zt. Program finansowany ma byc¢ ze srodkow budzetu powiatu
ktodzkiego.

Program dotyczy waznego problemu zdrowotnego, dotykajgcego coraz wiekszej
liczby par. W projekcie wskazano na kryteria kwalifikacji, okreslono zasady
kwalifikacji dawcow gamet do dawstwa niepartnerskiego oraz procedury adopcji
zarodkow, odniesiono sie do warunkdéw dotyczgcych personelu, wyposazenia
i warunkdow lokalowych. Nie uwzgledniono jednak wielu istotnych kwestii.
Nie odniesiono sie do kwestii liczby zaptadnianych komdrek jajowych, liczby
transferowanych  zarodkow oraz zasad przechowywania zarodkow.
Whnioskodawca nie odnidst sie takize do kwestii kriokonserwacji oocytow.
W ramach leczenia in vitro zasadne jest zamraZzanie oocytow, m.in. gdy dana
para nie wyraza zgody na mrozenie zarodkow. Metoda ta moze miec szczegdlne
znaczenie u pacjentek z chorobami nowotworowymi lub chorobami uktadowymi,
ktore nie posiadajq jeszcze potomstwa Ilub nie zakonczyty planow
prokreacyjnych, a u ktorych istotne jest zachowanie zdolnosci prokreacyjnych
i zabezpieczenie ich przed rozpoczeciem leczenia uposledzajgcego ptodnosc.
Generalnie, z uwag zawartych w dotychczasowych opiniach Rady Przejrzystosci,
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jedynie czesciowo uwzgledniono zasady zapewnienia zainteresowanym parom
sprawiedliwego dostepu do programu - o zakwalifikowaniu do programu bedzie
decydowac kolejnos¢ zgtoszenn. W ciggu 3-letniego programu zaplanowano
wtgczenie 21 par. nie okreslajgc jednak sposobu prowadzenia rekrutacji.
Nie uwzgledniono obowiqzku szczegotowego informowania beneficjentow
o procedurze kriokonserwacji i zasadach jej finansowania, w tym wskazania
liczby komdrek jajowych poddawanych zaptodnieniu (co pozwala okreslic liczbe
zarodkow nadliczbowych poddawanych kriokonserwacji). Nie uwzgledniono
koniecznosci ustalenia zasad postepowania z kriokonserwowanymi zarodkami
po zakonczeniu projektu, na wypadek zakoriczenia dziatalnosci biobanku oraz
po uptywie 20 lat ustawowego obowiqgzku kriokonserwacji. Nie uwzgledniono
rowniez, iz w celu rozwiqzania istotnego problemu etycznego, powiqzanego
z kriokonserwacjq zarodkdw, nalezy umozliwi¢ parom skorzystanie z opcji
zamrazania komorek jajowych, w miejsce zamrazania zarodkow.
Nie uwzgledniono koniecznosci zapewnienia parom biorgcym udziat w programie
odpowiedniego poradnictwa m.in. w kwestii ryzyka zwiqzanego z udziatem
w programie. Cel gfowny Programu - poprawa trendow demograficznych,
zwiekszenie swiadomosci zdrowotnej nie zostat sformufowany prawidtowo.
Okreslenie ,,poprawa trendow demograficznych” jest zbyt ogdlne i nie odnosi sie
do szacowanej liczby dzieci, ktore miatby sie urodzi¢ dzieki zrealizowaniu
programu lub tez liczby uzyskanych cigz klinicznych. Cele szczegdtowe takze
nie zostaty sformutowane prawidtowo - brzmiq ogdlnikowo, pokrywajq sie
ze sobq. W zadnym ze wskazanych celdw nie okreslono wartosci docelowych.
Nieprawidtowo sformutowane sq tez mierniki efektywnosci.

W programie nie zaplanowano dziatan edukacyjnych. Nie jest tez jasna kwestia
porad u psychologa, zaproponowano jedynie ,, zapewnienie warunkow komfortu
psychicznego”.

W ciqgu 3 lat trwania programu zaplanowano udziat w nim maksymalnie 21 par
(do 7 par rocznie). Dofinansowanie 3 procedur zaptodnienia pozaustrojowego
dla kazdejz 21 par w kwocie 15 000 zt oznaczac bedzie wydatek rzedu 315 000 zf,
a catkowity budzet tego PPZ wynosi 225 000 zt.

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 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem oceny projektu programu polityki zdrowotnej nr: 0T.431.4.2023 , Leczenie nieptodnosci
metodg zaptodnienia pozaustrojowego in vitro dla mieszkarncéw Powiatu Ktodzkiego w latach 2023-2025"
realizowanego przez Powiat Ktodzki; data ukonczenia marzec 2023 oraz aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki
i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 38/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotne;j
w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancéw Gminy Kobylnica
w wieku 60 lat i wiecej na lata 2024-2025"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki , Program
polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow Gminy
Kobylnica w wieku 60 lat i wiecej na lata 2024-2025”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT oraz uwag Rady.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim jest
,rehabilitacja”. Zaproponowany cel gtdwny PPZ to ,,uzyskanie u co najmniej 15%
uczestnikow programu poprawy w kazdym z obszaréw, dla ktorych
w wykonanych testach wykryto zaburzenia funkcjonalne, dzieki realizacji
kompleksowych dziatan edukacyjnych i rehabilitacyjnych prowadzonych
na terenie gminy Kobylnica w latach 2024-2025 wsrod mieszkaricow dotknietych
problemem urazow, chorob obwodowego uktadu nerwowego lub chorob uktadu
ruchu”.

Do programu bedq wtgczeni mieszkaricy Gminy Kobylnica w wieku 60 lat i wiecej,
ktdrzy spetniajq kryteria wiqgczenia do programu.

Interwencje to indywidualny plan rehabilitacyjny i edukacja zdrowotna.
Interwencje edukacyjne bedq realizowane po zakonczeniu planu rehabilitacji.

W modelu skoncentrowanym na osobie zwraca sie uwage na m.in. na udzielanie
konkretnych informacji opartych na dowodach i zalecenn dotyczgcych zmiany
zachowania oraz wyjasnienie zasad opieki i leczenia poprzez powigzanie
z potrzebami zdrowotnymi danej osoby. Interwencje edukacyjne winny byc
realizowane w sposob symultaniczny w kazdym momencie kontaktu z pacjentem
i powtarzane indywidualnie do potrzeb (ACSQHC 2011; Aujoulat i in. 2007;
Duggan i in. 2006; Hudon i in. 2012; Makoul i Clayman 2006; Olsson i in. 2013;
RNAO 2002, 2006; Smith i in.2011). Efektywnos¢ edukacji potwierdzona
w badaniach to edukacja indywidualna, dostosowana do potrzeb
klienta/pacjenta z zastosowaniem Modelu 5A (Prochaska). Wskazane w PPZ
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spotkania edukacyjne nie majg udowodnionej efektywnosci co do zmiany postaw
w zakresie ¢wiczen.

Program ma by¢ sfinansowany ze srodkow gminy Kobylica.

Uwagi Rady:

1. Wyniki badan wskazujg na istotnosc¢ interwencji edukacyjnych w zwiekszeniu
skutecznosci rehabilitacji. Efektywna edukacja winna by¢ prowadzona
na podstawie  zindywidualizowanego kompleksowego planu  opieki
na podstawie zdiagnozowanej wiedzy, w oparciu o przygotowane przez
interprofesjonalny zespot przewodhniki/protokoty edukacyjne.
Dla wzmocnienia efektow nalezy  wykorzysta¢ techniki coachingu
zdrowotnego, jak np.: kontakt bezposredni, sms, chat, rozmowy telefoniczne
— majqgcych wptyw efektywnosc interwencji.

2. W przypadku schorzen objetych programem ww. interwencje winny byc¢
prowadzone co najmniej przez piec¢ tygodni i dotyczy¢ udzielanej przez
fizjoterapeute, oraz terapeute zajeciowego informacji o anatomii, o fizjologii
bdlu i radzeniu sobie z nim. Ponadto dotyczy¢ powinny mozliwosci korzystania
z terapii zimnem i cieptem, wykonywania ¢wiczen fizycznych i propagowania
aktywnosci fizycznej w indywidualnym przypadku, oraz praktycznej
demonstracji technik rehabilitacyjnych w warunkach domowych. Wazna jest
takze  demonstracjia  rdoznych  rodzajow  urzqdzen  utatwiajqcych
funkcjonowanie pacjenta. Podczas wizyty u specjalisty, pielegniarki
i dietetyka, niezbedne jest natomiast takze przekazanie informacji o jednostce
chorobowej i aktualnych badaniach, lekach, oraz odpowiedniej diecie’.

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 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem oceny projektu programu polityki zdrowotnej nr: 0T.431.5.2023 , Program polityki
zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkaricéw Gminy Kobylnica w wieku 60 lat i wiecej na lata 2024-
2025” realizowanego przez Gmine Kobylnica; data ukoriczenia marzec 2023. oraz aneksu: ,Programy z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne
podstawy oceny” z sierpnia 2016 r.

L https://bmcmusculoskeletdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2474-11-244




