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Protokét nr 46/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 20 listopada 2023 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

Damian Czyzewski
Matgorzata Dziedziak
Dorota Kilanska
Marcin Lipowski
Bogustaw Machalinski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski

WO NOUL A WN R

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

8.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany w tresSci wskazania
refundacyjnego dla lekéw zawierajgcych substancje czynng ezetimibum.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu:
przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m2 do
< 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m2 do
< 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na
ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Deltyba (delamanidum) we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna.
Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Grebocic”.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego , Leczenie nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancéw
Gminy Miejskiej Starogard Gdanski w latach 2024-2027".

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden cztonek Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci
wprowadzenia zmiany w tresci wskazania refundacyjnego dla lekdw zawierajgcych substancje czynng
ezetimibum.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.
W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Jardiance (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od > 20
ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od > 45
ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.
Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Adam Maciejczyk i Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Vercyte (import docelowy) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Bogustaw Machalinski.
W dyskusji udziat wzieli: Adam Maciejczyk i Bogustaw Machalinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Deltyba (import docelowy) we wskazaniu:
gruzlica ptuc wielolekooporna.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

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

Ad 6. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego dot.
profilaktyki raka piersi dla mieszkanek Grebocic.

Projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

W dyskusji udziat wzieli: Adam Maciejczyk, Dorota Kilariska, Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski
i Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego dot.
leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancéw Gminy Miejskiej
Starogard Gdanski w latach 2024-2027.
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Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

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

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:25.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 185/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
w sprawie zmiany wskazan refundacyjnych produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ezetimibum

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane wskazania refundacyjnego
dla lekdw zawierajgcych substancje ezetimibum z , hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskornej Ilub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej”,
na ,leczenie uzupetniajgce w trakcie leczenia statynq lub wiqczane jednoczesnie
ze statyng w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow,
u ktorych ryzyko pierwszego lub kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniane jest jako co najmniej duze, wraz z dziataniami majgcymi na celu
redukcje innych czynnikdw ryzyka”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ezetymib jest lekiem hamujgcym wchfanianie jelitowe cholesterolu.
Jest on stosowany przy niepetnej skutecznosci statyn lub przy ich nietolerancji.
Aktualne wskazanie dotyczy stosowania w prewencji wtornej chordb na podtozu
miazdzycy.

Proponowana zmiana zapisu to w miejsce Hipercholesterolemia LDL-C powyzej
130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej

zamiana na: Leczenie uzupetniajgce w trakcie leczenia statynqg lub wiqgczane
jednoczesnie ze statynq w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym
u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego lub kolejnego zdarzenia sercowo-
naczyniowego oceniane jest jako co najmniej duze, wraz z dziataniami majgcymi
na celu redukcje innych czynnikdw ryzyka.

Dowody naukowe
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W populacji opisanej we wniosku nie przeprowadzono celowanych badan
z uzyciem ezetymibu. Stosowanie tego leku wynika z wielokrotnie potwierdzanej
hipotezy wigzgcej stezenie cholesterolu LDL ze zdarzeniami sercowo
naczyniowymi. Wszystkie dostepne wytyczne zalecajq te terapie.

Problem ekonomiczny

Oszacowany wzrost populacji korzystajgcej z recept na produkty
jednosktadnikowe zawierajgce ezetymib wynosi 80%. Koszty dodatkowego
obciqgzenia bedq sie waha¢ miedzy1,5 min zt a 9,1 min zt.

Uwaga Rady

Rada jest zdania, Ze leczenie ezetymibem powinno by¢ rowniez finansowane
w przypadku stwierdzenia nietolerancji rozumianej jako udokumentowany brak
tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczqtkowej dawce
na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony
przez lekarza prowadzgcego, ale nie krdtszy niz przez 3 miesigce).

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.20.2023; ,Ezetimibum zmiana wskazania refundacyjnego: zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym jako leczenie uzupetniajace w trakcie leczenia statyng lub wigczane jednoczesnie ze statyng”; data
ukoriczenia: 16.11.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu
u dorostych z przewlektg choroba nerek

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Jardiance (empagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN:
05909991138509 we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych
pacjentow z: eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
od>45 ml/min/1,73 m2 do < 90 mi/min/1,73 m2 oraz albuminuriq
lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii, jako leku
dostepnego w aptece na recepte.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych  w  warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektq chorobg nerek
(PcHN) w ramach wnioskowanej populacji. Populacje docelowqg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowiq dorosli chorzy
z przewlektq chorobqg nerek oraz eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2
do <45 ml/min/1,73 m2, stosujqcy leczenie oparte na ACEi (inhibitor konwertazy
angiotensyny) /ARB(antagonisci inhibitora angiotensyny) co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
od>45 ml/min/1,73 m2 do < 90 mi/min/1,73 m2 oraz albuminuriq
lub biatkomoczem, stosujqcy leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii. Scenariusz istniejgcy
obrazuje aktualny stan, w ktérym technologia wnioskowana (empagliflozyna)
nie jest refundowana ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zatozono przy tym przedtuzenie obowiqzujqcej praktyki klinicznej na kolejne lata
horyzontu czasowego analizy — stosowana jest standardowa farmakoterapia
(SoC) oraz — w czesci wnioskowanych wskazan — dapagliflozyna jako terapia
dodana do SoC (leczenie standardowe) DAPA(dapagliflozyna + SoC).
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Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Whnioskodawce byta ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2), w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN) u o0soéb dorostych
w populacji zgodnej ze ztozonym wnioskiem o refundacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy
Whioskodawcy wiqgczono 32 publikacje opisujgce nastepujgce cztery badania
pierwotne:

e EMPA-KIDNEY (3 publikacje, EMPA vs placebo);

e EMPA-REG RENAL (1 publikacja, EMPA vs placebo);
e EMPRA (1 publikacja, EMPA vs placebo);

e DAPA-CKD (27 publikacji, DAPA vs placebo)

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczng
terapii empagliflozynqg 10 mg we wnioskowanej populacji pacjentow z PChN.
Autorzy analiz Wnioskodawcy wykorzystali niepublikowany raport korcowy
z badania rejestracyjnego przeprowadzonego dla empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu (PChN), ktdory wiqgczono do analizy jako
potencjalne Zrddfo dodatkowych danych, niezawartych w odnalezionych
publikacjach.

Ponadto, do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wtqgczono badania wtdrne:
e dwa przeglqdy z metaanalizq sieciowq (Lin 2022, Ameri 2022);

e dwa przeglqdy z metaanalizq klasyczng (Qu 2021, Yip 2022);

e przeglgd systematyczny bez metaanalizy (Garcia Sanchez 2022).

Do gtownych ograniczen analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce
nalezy brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej metaanalizy wynikow
dla odnalezionych 3 pierwotnych badan RCT oceniajgcych wnioskowangq terapie
empagliflozynqg z gtéownym komparatorem, tj. wytgcznym, standardowym
leczeniem opartym na ACEi/ARB bez udziatu inhibitora SGLT2i (EMPA-KIDNEY,
EMPA-REG RENAL, EMPRA) z uwagi na istotne réznice. Ponadto nie odnaleziono
zadnego badania klinicznego bezposrednio porownujgcego wnioskowang
terapie empagliflozyng z dapagliflozynq, w zwigzku z czym konieczne byfto
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Badanie EMPA-KIDNEY

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego tj. progresji choroby nerek
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wykazata istotnq statystycznie
korzys¢ w grupie leczonej empagliflozynqg w postaci zmniejszenia ryzyka
wystgpienia ocenianych zdarzen o 28% w pordwnaniu do grupy placebo.
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W wyniku dodania empagliflozyny do leczenia standardowego istotnie,
zmniejszone zostato takze ryzyko pierwszej hospitalizacji. Ryzyko wystgpienia
progresji choroby nerek zdefiniowanej jako ztozony punkt korncowy tj. czas
do wystgpienia pierwszego z nastepujqcych zdarzen: schytkowej niewydolnosci
nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwatego
spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m2, trwatego spadku eGFR o co najmniej
40% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zgonu z przyczyn nerkowych byto istotnie
zmniejszone w grupie leczonej empagliflozyng, o 29% wzgledem placebo
dodanego do leczenia standardowego.
Poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA
Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty, ze w populacji
chorych z PChN przyjmujgcych standardowe leczenie ACEi/ARB lub niemoggcych
przyimowac takiego leczenia skutecznos¢ empagliflozyny jest porownywalna do
skutecznosci dapagliflozyny w zakresie wszystkich ocenianych punktow
koricowych nerkowych i innych punktow koricowych z komponentem nerkowym,
ti. pozwala na uzyskanie zblizonej redukcji ryzyka (roznice nieistotne
statystycznie):

e progresji choroby nerek zdefiniowanej jako schytkowa niewydolnosc¢ nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spadek
eGFR do wartosci odpowiadajqcych schytkowej niewydolnosci nerek, trwaty
spadek eGFR o znaczny odsetek wzgledem wartosci wyjsciowej (rozne
warianty definicji) lub zgon z przyczyn nerkowych — w kazdym analizowanym
wariancie definicji rdznigcych sie wymaganqg wielkosciq redukcji eGFR:
odpowiednio dla definicji uwzgledniajgcych trwaty spadek eGFR o >40%,
>50% i >57%;

e schytkowej niewydolnosci nerek zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej
dializoterapii lub przeszczep nerki (definicja zastosowana w badaniu EMPA-
KIDNEY): HR=1,02 [95% ClI: 0,69; 1,50];

e schytkowej niewydolnosci nerek wg rozszerzonej definicji (rozpoczecie
przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwaty spadek eGFR
do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek): HR=1,08 [95%
Cl: 0,78; 1,48];

e trwatego spadku eGFR do wartosci odpowiadajqcej schytkowej niewydolnosci
nerek (do <10 lub <15 ml/min/1,73 m2): HR=1,03 (95% Cl: 0,72; 1,48);

e zgonu z przyczyn nerkowych: RR=3,03 [95% Cl: 0,37; 24,79] — przy bardzo
matych liczbach zdarzern w obu badaniach (4 vs 4 dla EMPA oraz 2
vs 6 dla DAPA);

e progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (definicja
progresji choroby nerek ze sktadowq trwatego ubytku eGFR 0 >50%): HR=1,11
[95% CI: 0,88; 1,41

Wyniki analizy bezpieczerstwa
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Porownywane terapie zwigzane byty ze zblizonym ryzykiem ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogotem (RR=1,08 [95% Cl: 0,97; 1,20]; RD=0,02 [95% CI: -0,02;
0,06]), jak rowniez kazdego z ciezkich zdarzenn wytypowanych w badaniach
pierwotnych jako potencjalnie zwiqzane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2.
Terapie poréownywanymi inhibitorami SGLT2 nie rdznity sie takze w sposob
istotny pod wzgledem ryzyka wystepowania pozostatych zdarzen analizowanych
w kontekscie potencjalnego zwiqzku ze stosowaniem lekdw z tej grupy —
cukrzycowej kwasicy ketonowej, amputacji w obrebie koriczyny dolnej, ztamania,
powaznej hipoglikemii, nadmiernej utraty ptynow .

Ponadto w  pordownaniu  posrednim  przyjmowanie  empagliflozyny
i dapagliflozyny zwiqzane byto ze zblizonym ryzykiem przerwania leczenia
ogotem jak i z powodu zdarzenia niepozqgdanego .

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy EMPA+SoC

DAPA+SoC w wariancie z RSS odpowiednio
z perspektywy NFZ i wspdlnej. W wariancie bez uwzglednienia RSS EMPA+SoC
jest tansze od DAPA+SoC o 0,09 PLN z perspektywy NFZ oraz EMPA+SoC jest
drozsze od DAPA+SoC 0 53,69 PLN z perspektywy wspolnej.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjq wnioskowanej technologii
medycznej w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane ze wzrostem naktaddw
w wysokosci / 30,4 min PLN w | roku oraz  / 32,6 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ odpowiednio
w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Jardiance (tylko koszt leku)
w pierwszych dwoch latach refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS
wyniosq w kolejnych dwdch latach
odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspolnej.

Gtownymi ograniczeniami AWB Whnioskodawcy jest brak doktadnego
oszacowania wyjsciowej liczby chorych z uwagi na to, Ze nie odnaleziono
szczegotowych informacji dotyczgcych liczebnosci chorych na PChN z eGFR
w zakresie 20-29 ml/min/1,73 m2 (z definicji czes¢ chorych ze schytkowg
niewydolnosciq nerek wykluczona z obliczen, ktora zgodnie z ChPL Jardiance
moze stosowac lek). Brak jest rowniez aktualnych polskich danych dotyczqcych
chorobowosci na przewlektq chorobq nerek, co wpfywa na oszacowania
populacyjne analizy. Dodatkowo, z uwagi na brak informacji dotyczqcych RSS
dla leku Forxiga, uzyskane wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem
refundacjq leku Jardiance sq nizsze na korzys¢ empagliflozyny.

Produkt leczniczy Jardiance w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektq chorobg

nerek podlega obecnie ocenie w Anglii przez NICE (dostepna jedynie wstepna
rekomendacja), w Niemczech przez GBA oraz Nowej Zelandii przez PHARMAC.
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Dodatkowo na stronie walijskiej agencji AWMSG wyszukano informacje,
iz lek Jardiance w leczeniu PChN u dorostych pacjentow podlega wykluczeniu
ze wzgledu na ocene prowadzonq przez NICE. Produkt leczniczy Jardiance w PChN
nie jest refundowany w wymienionych krajach UE i EFTA, w tym w krajach
o zblizonym PKB do Polski.

Gtowne arqumenty decyzji

e oparcie czesci analizy efektywnosci klinicznej i kosztowej o niepublikowane
dane;

e wysokie koszty inkrementalne dla ptatnika zwigzane z finansowaniem leku
w perspektywie poczqtkowych 2 lat refundacji;

e brak badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc¢ praktycznq terapii
empagliflozyng w omawianym wskazaniu;

e brak finansowania leku w krajach UE i EFTA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), 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.423.0.20.2023; ,Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: Przewlekta
choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2 ,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii lub eGFR w zakresie od 245 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii”; data ukoriczenia opracowania 9 listopada 2023.
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 132/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Vercyte
(pipobroman) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

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 wywodzgcego 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. Mediana wieku zachorowania wynosi
ok. 65 lat, u ~5% pacjentéow chorobe rozpoznaje sie przed 40. r.z. U 1-3%
pacjentow po okoto 10 latach, PV transformuje do AML. Rokowanie w przypadku
transformacji do AML jest zte, ze srednim czasem przezycia nieprzekraczajgcym
roku. U okofto 6% pacjentow po medianie obserwacji 10 lat nastepuje
transformacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okofo
3 lat.

Produkt Vercyte zawiera substancje czynng pipobroman (pochodna piperazyny)
i nalezy do lekow z grupy czynnikow alkilujgcych DNA. Mechanizm dziatania
nie jest do konca jasny. Wskazuje sie, Zze wskutek alkilacji dochodzi do zaburzenia
procesu syntezy DNA i smierci komOarki.

Produkt leczniczy Vercyte byt przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci w 2013 roku
(nr 23/2013), ktéra uznata wowczas za zasadne wydawanie zgéd na refundacje
leku Vercyte (pipobroman) tabletki 25 mg, we wskazaniu: czerwienica
prawdziwa. Opinie Rady zatwierdzit Prezes Agencji.

Wobec pojawienia sie nowych wytycznych praktyki klinicznej, a takze nowych
dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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ocenianej technologii medycznej, pojawit sie problem zasadnosci dalszej
refundacji leku.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono 1 wieloosrodkowe retrospektywne badanie Tefferi 2013,
w ktdrym oceniano przezycie catkowite (OS) i ryzyko wystgpienia transformacji
do ostrej biataczki szpikowej u pacjentdow z czerwienicq prawdziwg (PV)
(N=1545).

Nie przedstawiono wynikdw wzgledem zastosowanych terapii, tym samym
nie dafo sie okreslic wptywu pipobromanu na OS chorych z PV. W badaniu
udokumentowano 50 (3%) przypadkdéw ostrej biataczki szpikowej po PV,
ktore wystgpity po medianie okresu obserwacji wynoszqcej 10,8 roku
od diagnozy. W wyniku przeprowadzonej analizy jednoczynnikowej odnotowano
istotng statycznie zaleznos¢ pomiedzy transformacjg do ostrej biataczki
szpikowej, a ekspozycjq na sam pipobroman oraz ekspozycjq na pipobroman +
hydroksymocznik lub busulfan. Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca wiek
jako zmiennq towarzyszqcq potwierdzita uzyskane zaleznosci. Wyniki te sq spdjne
z wynikami prospektywnego badania obserwacyjnego Finnazzi 2005,
przedstawionym w raporcie z 2013r., w ktorym odnotowano wyzsze ryzyko
wystgpienia AML [lub MDS u pacjentow przyjmujgcych pipobroman
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem lub poprzez upusty krwi.
Gtownym ograniczeniem analizy jest brak nowych dowoddw dotyczqcych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania substancji czynnej pipobroman.

W polskich i miedzynarodowych rekomendacjach klinicznych przewaznie
nie wskazuje sie pipobromanu jako rekomendowanej opcji terapeutycznej w PV
(PTOK 2020, NCCN 2023, BJH 2021, ELN 2021, ESMO 2015, CEMPO 2018,
Pan-London 2020, AHS 2020). W polskich wytycznych PTOK 2020 zwraca sie
natomiast uwage, ze zastosowanie pipobromanu zwieksza ryzyko transformacji
biataczkowej PV. Wytyczne BJH 2021 wskazujg, ze stosowanie pipobromanu
nie jest zalecane i moze by¢ zaakceptowane tylko w wyjqgtkowych przypadkach,
np. u starszych pacjentow (w wieku > 75 lat), ktorzy nie majq innej alternatywy
terapeutycznej. W wytycznych BSH 2018 wskazano, ze pipobroman stosowany
jest w lll lub dalszej linii leczenia u chorych o krotszej spodziewanej dfugosci Zycia.

Problem ekonomiczny

W okresie styczen 2022 - sierpien 2023 wydano zgody na refundacje
282 opakowarn produktu leczniczego Vercyte. Zgody dotyczyty 12 pacjentow.
Roczny koszt stosowania leku Vercyte u jednego pacjenta to ok. 6,6 tys. PLN.
Populacja docelowa, w zaleznosci od oceny MZ lub eksperta klinicznego, moze
liczy¢ od 10 do 100 0s6b. Roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku
mogq wynies¢ maksymalnie ok. 662 tys. PLN. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze analiza



Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2023 z dnia 20.11.2023 r.

uwzglednia wytqcznie koszty ponoszone przez NFZ, natomiast nie uwzglednia
potencjalnego wptywu na efekty zdrowotne.

Gtowne argumenty decyzji:

e nowe rekomendacje kliniczne polskie i miedzynarodowe w wiekszosci
nie wskazujq pipobromanu jako opcji terapeutycznej w PV;

e wyniki badan retrospektywnych w zakresie bezpieczenstwa terapii wskazujq
na wyzsze ryzyko wystgpienia AML u pacjentow z PV przyjmujgcych
pipobroman.

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 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
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 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr 0T.4211.16.2023; ,Vercyte (pipobroman) we wskazaniu: czerwienica
prawdziwa”; data ukonczenia opracowania: 14 listopada 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 133/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Deltyba
(delamanid) we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Deltyba (delamanid) tabletki 50 mg we wskazaniu: gruZlica ptuc
wielolekooporna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest jedng z gtdwnych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci z powodu
chordb zakaznych. Ocenia sie, ze ok. 1,7 mld ludnosci na swiecie jest zakazonych
prqtkiem gruzlicy, aw 2019 r. zmarto z jej powodu 1,2 min oséb. W Polsce w 2019
r. zarejestrowano 5 321 przypadki gruZlicy, a zmarto w 519 osob. W 2019 r.
zarejestrowano 41 przypadkow gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB).

Produkt Deltyba jest wskazany do stosowania w ramach leczenia skojarzonego
wielolekoopornej gruzlicy ptuc (ang. multi-drug resistant tuberculosis;, MDR-TB)
u dorostych pacjentéow, mtodziezy, dzieci i niemowlqt o masie ciata co najmniej
10 kg, gdy ze wzgledu na brak tolerancji lub opornosc¢ nie da sie zastosowac
innego schematu leczenia. Ma status leku sierocego i nie znajduje sie w obrocie
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Dowody naukowe

W ramach badania RCT von Groote-Bidlingmaier 2019 nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy schematem leczenia uwzgledniajgcym delamanid
a standardowym schematem leczenia. Autorzy przeglgddw systematycznych
(Ahmed 2023, Putra 2023, Nasiri 2022) potwierdzili skutecznosc i bezpieczeristwo
delamanidu w potqczeniu z innymi lekami w leczeniu gruZlicy lekoopornej.
W przeglgdzie Wang 2015 wskazano, ze skutecznosc¢ pieciu porownywalnych
lekdw przeciwgruZliczych (bedakilina, delamanid, lewofloksacyna, metronidazol
i moksyfloksacyna) jest podobna.

Wytyczne ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 oraz wytyczne WHO 2020
wskazujqg na mozliwos¢ zastosowania delamanidu jako jednej z opcji leczenia
stosowanej w MDR-TB. Wytyczne WHO 2020 sugerujq, ze delamanid mozna
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witgczy¢ do dtuzszych schematdw leczenia MDR/RR-TB u pacjentow w wieku 3 lat
lub wiecej.

Wedtug ChPL dziatania niepozgdane obserwowane najczesciej (tj. czestosc
wystepowania > 10%) u pacjentow leczonych delamanidem w skojarzeniu
z optymalnym schematem leczenia podstawowego to nudnosci (32,9%), wymioty
(29,9%), bole gtowy (28,4%), zaburzenia i zaktocenia snu (28,2%), zawroty gtowy
(22,4%), zapalenie zotqdka (15,9%) i zmniejszenie taknienia (13,1%).
W badaniach klinicznych (von Groote-Bidlingmaier 2019) odsetek najczestszych
dziatan niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia w grupie delamanidu,
tji. m. in. bol gfowy, wymioty, zapalenie Zzotqdka byt nieco wyzszy niz w grupie
placebo, jednak profil bezpieczenistwa leku nalezy uznac za akceptowalny.
Problem ekonomiczny

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na brak doktadnych cen oraz liczby
pacjentow szacunki wpfywu na budzet sq obarczone duzq niepewnosciq.
W przypadku wydania zgod na refundacje produktu leczniczego Deltyba
(delamanid) w oszacowanej na 200 pacjentéow rocznie populacji chorych
na gruZlice wielolekooporng ptuc dodatkowe koszty ponoszone przez NFZ
oszacowano na 15,59 min PLN w przypadku najnizszej odnalezionej ceny leku
Deltyba, 21,76 min PLN w przypadku mediany oraz 30,36 min PLN w przypadku
najwyzszej odnalezionej ceny. Jednak dotychczas brak byfo wnioskow
o refundacje w tym trybie, dlatego rzeczywisty poziom refundacji w ramach
importu docelowego powinien byc nizszy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjnq pozytywngq:
G-BA 2022.

Glowne argumenty decyzji:

e wyniki badan naukowych i wytyczne kliniczne wskazujq na zasadnosc
zastosowania delamanidu jako jednej z opcji leczenia w gruZlicy
wielolekoopornej;

e niewielka populacja.

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 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.24.2023; ,Deltyba (delamanid) we wskazaniu: gruzlica ptuc
wielolekooporna”; data ukonczenia raportu: 16 listopada 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 186/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek
Grebocic” realizowany przez Gmine Grebocice

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Grebocic” realizowany przez Gmine
Grebocice.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ z zakresu profilaktyki nowotworu piersi
zaplanowany przez gmine Grebocice na rok 2024. W programie zaplanowano
interwencje: dziatania edukacyjne oraz badanie mammograficzne poprzedzone
konsultacjq lekarskq. Program jest skierowany do mieszkanek gminy Grebocice.
Celem PPZ jest objecie kompleksowq opiekq profilaktyczng kobiet w gminie
Grebocice, a tym samym zwiekszenie wykrywalnosci stanow nowotworowych
piersi we wczesnym stadium choroby i zmniejszenie Smiertelnosci w grupie
docelowej. Catkowity koszt realizacji programu oszacowano na 79 500 zt.
Program bed:zie sfinansowany ze srodkow finansowych gminy Grebocice.

Uwagi Rady:

e zaproponowane dziatania obejmujq swiadczenia, ktdre zostaty uwzglednione
w refundacji NFZ;

e w PPZ nie odniesiono sie do tematyki edukacji oraz nie zaplanowano takze
pre- i post-testow pozwalajgcych na ocene poziomu wiedzy uczestnikow;

e w programie interwencje opisano zdawkowo, dotyczy to takze etapow PPZ;

e budzet Programu nie obejmuje wszystkich jego elementow;

e cele programu, mierniki efektywnosci a takie sposob ewaluacji
nie gwarantuje mozliwosci oceny efektywnosci opiniowanego Programu.

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 raportu nr: 0T.431.72.2023; ,Profilaktyka raka piersi dla mieszkanek Grebocic”; data
ukonczenia raportu: listopad 2023 r. oraz aneksu do raportu szczegétowego nr 0T.434.2.2021 ,,Profilaktyka raka
piersi” z marca 2021 .
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
o projekcie programu , Leczenie nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkancéw Gminy Miejskiej Starogard
Gdanski w latach 2024-2027”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Leczenie nieptodnosci metodq zaptfodnienia pozaustrojowego dla mieszkancow
Gminy Miejskiej Starogard Gdanski w latach 2024-2027".

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej miasta Starogard Gdariski dotyczgcy
leczenia nieptodnosci zaktada dofinansowanie do procedury zapfodnienia
pozaustrojowego w wysokosci do 5 000 zt, ale nie wiecej niz 60% kosztow.
Dofinansowanie przystuguje do maksymalnie 3 zabiegow.

Program bedzie finansowany ze srodkow budzetu miasta. Jego koszt catkowity
okreslono na 150 000 zt. Oznacza to, Ze w latach 2024-2027 bedzie mogto z niego
skorzystac od 10 do maksymalnie 30 par.

W 2023 r. Agencja dwukrotnie oceniata przedtozone przez miasto Starogard
Gdanski projekty PPZ dotyczqce leczenia nieptodnosci. W obu przypadkach
zarowno opinie Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa AOTMIT, byty negatywne.

Uwagi Rady:

e wymog ztozenia przez pary w Urzedzie Stanu Cywilnego oswiadczenia
0 pozostawaniu w zwiqzku partnerskim narusza obowigzek ochrony danych
wrazliwych;

e ujednolicenia wymagajq zapisy okreslajgce czas trwania programu;
e przyjete cele szczegotowe programu wymagajq skorygowania;

e nalezy okresli¢ kryteria wykluczenia z programu;

e nalezy odpowiednio uszczegotowic opis planowanych interwencji;

e konieczne jest wtasciwe opisanie etapow i dziatar podejmowanych w ramach
programu;

e monitorowaniu powinny podlegac nadliczbowe zarodki;
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e wskaznik dotyczqcy liczby par, ktore zrezygnowaty z programu, powinien

zosta¢ uwzgledniony w ramach kryteriow oceny zgtaszalnosci,
a nie wskaznikdw ewaluacji.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.74.2023; ,Lleczenie nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkancéw Gminy Miejskiej Starogard Gdanski w latach 2024-2027”; data ukorczenia
listopad 2023 r. oraz raportow do aneksdow szczegdtowych: ,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia
nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



