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Protokét nr 48/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 4 grudnia 2023 roku

Janusz Szyndler otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02.

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

Damian Czyzewski
Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak

WO NOURWNE

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

=

Marcin Kotakowski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia ,Przezskérna

denerwacja nerek (PDN) w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego” jako $wiadczenia

gwarantowanego

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujagcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z

niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym

rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosé.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumabum) w ramach programu

lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktu

leczniczego Imukin (interferon gamma-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci — 2

niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie

interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu

leczniczego Daybue (trofinetide) we wskazaniu: zespét Retta.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Modigraf (tacrolimusum) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca
w populacji pacjentéw pediatrycznych.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program profilaktyki zakazern pneumokokowych dla oséb w wieku 55-64 lat z
przewlekta chorobg ptuc z terenu wojewddztwa tédzkiego”.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Przysztosé bez cukrzycy” (Gmina Sztutowo).

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie ptk. 3, 5, 7 porzadku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omodwit raport w sprawie zasadnosci kwalifikacji swiadczenia ,Przezskérna
denerwacja nerek (PDN) w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.
W dyskusji uczestniczyli: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

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

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Jardiance (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym.

Projekt opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktdrej gtos zabrali: Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski i Jakub
Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,wstrzymujacym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny leku Hemlibra (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego B.15. dot. zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10:
D66, D67).

Projekt opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W dyskusji udziat wzieli: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

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

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Imukin (import docelowy) we wskazaniach:
pierwotny niedobér odpornosci — 2 niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobér
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odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu
gamma na monocytach.

Projekt opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji uczestniczyli: Janusz Szyndler i Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami ,za”, przy 1 gtosie , wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (Tomasz
Mtynarski nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowg nieobecnos¢) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z opracowania analitycznego w sprawie
zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Daybue (import docelowy)
we wskazaniu: zespdt Retta.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.
W dyskusji gtos zabrat Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Modigraf (import docelowy) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu
serca w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie , wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu terytorialnego dot.
profilaktyki zakazern pneumokokowych dla oséb w wieku 55-64 lat z przewlektg chorobg ptuc z terenu
wojewoddztwa tddzkiego.

Projekt opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.
Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej udziat wzieli: Janusz Szyndler i Monika Urbaniak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za” (Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢)
uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Przysztos¢ bez cukrzycy” (Gmina Sztutowo).

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
W dyskusji gtos zabrat Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:20
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 138/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny zasadnosci kwalifikacji swiadczenia
,Przezskérna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia
tetniczego” do wykazu Swiadczen gwarantowanych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie procedury
,Przezskorna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego”
jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nadcisnienie tetnicze jest najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. U blisko 90% chorych z nadcisnieniem
udaje sie obnizy¢ cisnienie za pomocq farmakologii i interwencji
niefarmakologicznych.

Dla chorych opornych na leczenie przeznaczona jest przezskorna denerwacja
nerek (PDN), ktéra w ostatnich latach jest testowanq interwencjq obnizajgcg
cisnienie tetnicze. Stosowane sq rozne systemy. Przedmiotem Stanowiska jest
system przezskornej denerwacji tetnic nerkowych przy uzyciu systemu ablacji RF
SymplicityTM renal denervation system (Medtronic, Inc, USA).

Interwencja nie leczy nadcisnienia, chorzy muszq dalej przyimowac leki
hipotensyjne.

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnosc
kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej: ,Przezskdrna denerwacja nerek
(PDN) w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” jako SsSwiadczenia
gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego.

W zafqczeniu przekazana zostata Karta Problemu Zdrowotnego , Przezskdrna
denerwacja nerek (PDN) w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego”.

Analize HTA w zakresie przezskornej denerwacji nerek (PDN) z wykorzystaniem
wyrobu medycznego Symplicity w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego,
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Analize problemu decyzyjnego, klinicznq, ekonomiczng, oraz analize wpfywu na
budzet, podmiot odpowiedzialny przekazat pismem dnia 4.02.2013 r.

Dowody naukowe

Dowody naukowe pochodzq z ostatnich lat, sq to badania z randomizacjq i
rejestry wykonanych zabiegow.

W badaniu SYMPLICITY HTN-3 porownywano denerwacje nerek w potgczeniu
z lekami hipotensyjnymi z zastosowaniem zabiegu pozorowanego w potqgczeniu
z lekami hipotensyjnymi. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy
grupami pod wzgledem zmiany cisnienia krwi w gabinecie lekarskim po
6 miesigcach: -14,13 + 23,93 mmHg w grupie denerwacji nerek i -11,74 + 25,94
mmHg w grupie sham, réznica miedzy grupami wyniosta —2,39 mmHg (95%Cl: -
6,89; 2,12; p=0,26 ).

Zmiana ambulatoryjnego cisnienia krwi po 6 miesigcach wyniosta -6,75 + 15,11
mmHg w grupie denerwacji i -4,79 *17,25 mmHg w grupie po zabiegu
pozorowanym, przy roznicy pomiedzy grupami wynoszqcej -1,96 mmHg (95%Cl:
-4,97; 1,06); p=0,98 ).

We wstepnych wynikach badania SPYRAL HTN-ON MED po 36 miesigcach
stwierdzono, Ze zmniejszenie ambulatoryjnego SBP wyniosto -18,7 mmHg (SD
12,4) w grupie PDN (n=30) i -8,6 mmHg (14,6) w grupie SHAM (n=32;
skorygowana rdznica w leczeniu -10,0 mmHg, 95%Cl: -16,6; -3,3; p=0,0039.
Ostateczne wyniki badania SPYRAL HTN-ON MED nie wykazaty rdznic istotnych
statystycznie miedzy grupami w zakresie I-rzedowego punktu koricowego.

W krajowym rejestrze RDN_POL srednia redukcja SBP w ciggu doby w pomiarze
ambulatoryjnym wyniosta -8,3+19,1 (p<0,01) mmHg po 6 miesigcach oraz -4,6 +
18,5 mmHg (p=NS) po 12 miesigcach od zabiegu (24-h DSB odpowiednio: -2,9 +
17,5 mmHg; p<0,05 oraz -1,2 + 17,3 mmHg, p=NS). Odsetek pacjentow
niereagujgcych na leczenie w 24-h pomiarze (obnizenie 24-h SBP ponizej
5 mmHg) wynidst 45% po 6 miesigcach i 55% po 12 miesigcach.

Wytyczne European Society of Hypertension z 2023 r. 10 rekomendujq zabiegi
denerwacji nerek (RDN) u pacjentow z prawdziwie opornym nadcisnieniem
tetniczym z wskaZnikiem eGFR> 40 ml/min/1,73 m2 w klasie Il (zabieg moze by¢
rozwazony).

W rekomendacji NICE 2023 zwraca sie uwage, ze PDN w leczeniu opornego
nadcisnienia tetniczego, nalezy stosowac wytqgcznie po specjalnych ustaleniach
klinicznych, uzyskaniu poinformowanej zgody oraz audytu lub badan.

Zdaniem eksperta klinicznego korzysci z interwencji bytyby wieksze, gdyby
ograniczy¢ jg do chorych z wspdtistniejgcq chorobg wiericowq, przebytym
udarem modzgowym, niewydolnosciq serca, u ktdrych skuteczna kontrola
cisnienia wiqze sie z wyzszq bezwzglednq redukcjq ryzyka incydentow sercowo
naczyniowych.
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Problem ekonomiczny

Korzysci z procedury sq trudne do oszacowania, gdyz efekt hipotensyjny osigga
sie od razu, a powiktania nadcisnienia, ktorym mozna zapobiec wystepujqg po
wielu latach.

Zgodhnie z przeprowadzongq przez AOTMIT analizqg ekonomiczng, koszt wszystkich
aktualnie ocenianych technologii stosowanych do procedury denerwacji nerek
wykazywat efektywnosc kosztowq.

Analiza ekonomiczna obarczona jest niepewnosciq ze wzgledu na brak danych na
skutecznos¢ procedury w dtuiszym niz 3 lata horyzoncie czasowym oraz state
wprowadzanie nowych skuteczniejszych technologii.

Liczba  kwalifikujgcych  sie  pacjentow  wynosi  wedtug  ekspertow
500- 1 500 rocznie. Koszt realizacji swiadczenia w roku pierwszym bedzie wynosit
ok. 44 min zt (12,5-20,9 min zt w scenariuszach eksperckich). tqczny koszt
realizacji swiadczen w horyzoncie 4-letnim, w przypadku realizacji swiadczen ze
100% wydolnosciq systemu bedzie wigzat sie z realizacjq 11 800 procedur
i kosztami siegajgcymi 300-330 min zt.

Gtowne argumenty decyzji

e wiekszosc¢ danych dotyczqcych efektywnosci procedury pochodzq z badan
z wykorzystaniem niestosowanych juz cewnikow;

e ograniczone dane na trwatosc efektu klinicznego;
e duzZa niepewnosc analizy ekonomicznej;
e niski poziom rekomendacji w wytycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt lustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.430.11.2014; »Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci kwalifikacji
procedury , Przezskdrna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” do wykazu swiadczen
gwarantowanych«; data ukonczenia opracowania: 29 listopada 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 139/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod
GTIN: 05909991138509, we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentow:
e stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy;
e 7z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg;
e 7z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
- potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub
- uszkodzenie innych narzqddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie,
lub
— obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych
ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie za odptatnosciqg 30%, pod warunkiem wprowadzenia progowego
poziomu HbA1c >7%.
Rada Przejrzystosci wnioskuje o pogtebienie RSS ze wzgledu na znaczne
obcigzenia budzetowe.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dane NFZ wskazujq, ze w Polsce wzrasta zachorowalnosc¢ na cukrzyce, a osoby
chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. Najistotniejszy wptyw na
rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe, ktorych
ryzyko wystepowania moze by¢ zmniejszone przez skuteczne leczenie choroby
podstawowej. Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym | selektywnym
konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
i poprzez zmniejszanie wchfaniania zwrotnego glukozy w nerkach poprawia
kontrole glikemii u pacjentdw z cukrzycq typu 2.
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Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego,
ale stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego polegajqce
na mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie po dwdch lekach przeciwcukrzycowych) oraz na
zniesieniu  dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c>7,5%). Rada
Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata wczesniejszy wniosek refundacyjny
(stanowisko nr 80/2022 z 22 sierpnia 2022 r.) i otrzymat on réwniez pozytywngq
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 83/2022 z 26 sierpnia 2022 r.).

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane
badanie  kliniczne  (EMPA-REG  OUTCOME) oceniajgce  skutecznosc
i bezpieczenistwo stosowania empagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+
terapia podstawowa). Nalezy jednak zauwazyc, iz ograniczeniem wnioskowania
jest fakt, ze populacja uwzgledniona w badaniu EMPA-REG OUTCOME nie
obejmuje w petni populacji okreslonej wskazaniem refundacyjnym.

W grupie EMPA w porownaniu z grupq kontrolng raportowano IS redukcje ryzyka
zgonu ogdtem (EMPA: HR=0,68 [0,57; 0,82], p<0,001; EMPA-10: (HR=0,70 [0,56;
0,87], p=0,001) oraz zgonu sercowo-naczyniowego (EMPA: HR=0,62 [0,49; 0,77],
p<0,001; EMPA-10: (HR=0,65 [0,50; 0,85], p=0,002). Ponadto, zarowno
w populacji tgcznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie
Z wyodrebnieniem grupy leczonej w dawce dziennej 10 mg empagliflozyny
w porownaniu z grupq kontrolng raportowano istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystqgpienia wszystkich ocenianych punktow koricowych zwigzanych
z niewydolnosciq serca, w tym m.in. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
niewydolnosci serca; ciezkiej niewydolnosci serca. Na korzys¢ EMPA wykazano IS
obnizenie wzglednego ryzyka w odniesieniu do dodania leku hipoglikemizujgcego
lub intensyfikacja dotychczasowego leczenia w fazie leczenia oraz dodania leku
oraz wystgpienia zdarzen. Dodatkowo, w populacji tgcznej (EMPA 25 mg, EMPA
10 mg) IS wyzszos¢ ocenianej interwencji wykazano rdwniez dla nowego
wystgpienia lub pogorszenia nefropatii lub zgonu sercowo-naczyniowego oraz
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne.

Natomiast w ramach oceny I-rzedowego punktu koncowego nie stwierdzono IS
roznic (choc¢ zauwazalna byta tendencja w kierunku IS) pomiedzy empagliflozyng
stosowang w dawce 10 mg (EMPA-10) a placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 3P-MACE (zgonu
sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru mozgu): 10,4% w grupie EMPA-
10 + STD vs 12,1% w grupie PLC + STD (HR=0,85 [95% Cl: 0,72; 1,01], p=0,07).
Brak IS roznic obserwowano w zakresie ryzyka wystqgpienia powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego 4P-MACE (zdarzenie 3P-MACE i hospitalizacja z powodu
niestabilnej dfawicy piersiowej) — podstawowego drugorzedowego punktu
koricowego badania EMPA-REG OUTCOME. Zaréwno w populacji tgcznej (EMPA
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25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy leczonej w dawce
dziennej 10 mg empagliflozyny nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy pacjentami leczonymi empagliflozynqg a chorymi poddawanymi
wyfqcznie terapii standardowej w ryzyku wystgpienia nastepujgcych, odrebnie
analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca ogdtem, zawatu
serca niezakoriczonego zgonem, niemego zawatu serca, hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, angioplastyki naczyn wiencowych, udaru moézgu
ogotem, udaru mozgu niezakoriczonego zgonem | przemijajgcego napadu
niedokrwiennego.

W odniesieniu do analizowanego problemu odnaleziono 6 wytycznych
klinicznych: PTD 2023 (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), EDS 2023
(Europejskie Towarzystwo Diabetologiczne), ADA 2023 (Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne), ADA/EASD  2022-2023  (Amerykariskie
Towarzystwo Diabetologiczne/Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca),
ADS 2023 (Australijskie Towarzystwo Diabetologiczne) oraz brytyjskie NICE 2022
(aktualizacja wytycznych z 2015 r.). Odnalezione wytyczne rekomendujq
zastosowanie wsrdod osob chorych na cukrzyce typu 2, u ktorych stwierdzono
chorobe sercowo-naczyniowq o podfozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnos¢
serca lub u ktdrych istniejq wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
zastosowanie inhibitorow SGLT2 (w tym empagliflozyny) i/lub agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbAIc.
Ankietowani eksperci kliniczni rowniez popierajq refundacje we wnioskowanym
wskazaniu.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze leczenie w ramieniu EMPA-10 +
STD w poréwnaniu z PLC + STD zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych (RR=0,90 [0,81; 1,00 ], p=0,0443) oraz
ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005). W populacji
tgcznej (EMPA 25 i 10 mg) zaobserwowano IS nizszq czestos¢ wystepowania
w grupie EMPA + STD vs PLC + STD rowniez w zakresie: zdarzen niepozqdanych
ogotem 90,2% vs 91,7%, RR=0,98 [95% Cl: 0,97; 1,00] , p = 0,0450) oraz zgonu
raportowanego jako zdarzenie niepozgdane (3,8% vs 5,1%, RR=0,74 (0,59; 0,92),
p = 0,0083, zdarzen prowadzqgcych do przerwania leczenia (RR=0,89 (0,81, 0,99)
p =0,0329. W grupie EMPA w poréwnaniu z terapiq standardowgq obserwowano
natomiast IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzgddow piciowych
(w ramieniu EMPA-10: RR=3,62 [2,59; 5,07], p<0,0001).

Problem ekonomiczny

Biorgc pod uwage licznq populacje, ktorej dotyczy wnioskowania technologia,
podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie wigzato sie z dodatkowym
znacznym obciqgzeniem budzetu pfatnika publicznego. Zastosowanie Jardiance
w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia
standardowego w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest drozsze i skuteczniejsze,
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ale oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci
przewidzianego w ustawie o refundacji.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych zastosowania
produktu leczniczego Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentow: 13 pozytywnych (w tym 3 pozytywne warunkowo) oraz 2 negatywne
(HAS 2019: w rekomendacjach HAS zawarto zarowno pozytywne, jak
i negatywne zalecenia). Rekomendacje pozytywne dotyczyly stosowania
empagliflozyny u pacjentdw z cukrzycq typu 2: w terapii podwdjnej w potgczeniu
z metforming (NICE 2016, SMC 2014: gdy SU jest przeciwwskazany lub wystepuje
znaczne ryzyko hipoglikemii; PBAC 2014, HAS 2016); w terapii podwdjnej
z sulfonylomocznikiem (PBAC 2014; HAS 2020); w terapii potrdjnej z metforming
i pochodnq sulfonylomocznika (NICE 2016, ZIN 2014, HAS 2016, HAS 2020;
CADTH 2015); w terapii potrdjnej z metforming i insuling (PBAC 2015: z lub bez
metforminy, HAS 2016/2020); w terapii potréjnej z metforming i standardowym
leczceniem (SMC 2014); w skojarzeniu z insuling z innymi lekami
przeciwcukrzycowymilub bez nich (NICE 2018, SMC 2014); w skojarzeniu z innymi
lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietq
i ¢wiczeniami nie zapewniajq odpowiedniej kontroli glikemii (NICE 2016, G-BA
2016); u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (NICE 2018, PTAC
2021, ZIN 2021, CADTH 2016, PTAC 2021). Rekomendacje negatywne dotyczyty
zastosowania EMPA w monoterapii oraz terapii dwulekowej w potgczeniu
z insuling (HAS 2020).

Glowne argumenty decyzji:

e skutecznosc¢ technologii: redukcja ryzyka zgonu ogdftem i z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobq sercowo-naczyniowq
i cukrzycq typu 2;

e korzystny profil bezpieczenstwa;

e ze wzgledu na znaczne obcigZzenie budzetowe konieczne jest pogtebienie
RSS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826 z
poin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.22.2023; ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentédw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowang cukrzycy oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagddéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢; data ukoriczenia opracowania: 23 listopada 2023 r.
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w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 mi,
GTIN: 07613326004756;

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml,
GTIN: 07613326004442;

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml,
GTIN: 07613326004534;

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml,
GTIN: 07613326004763,

w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze mechanizm dzielenia ryzyka powinien zostac
pogtebiony, tak by roczny koszt terapii emicizumabem byt zblizony do rocznego
przecietnego kosztu profilaktyki rekombinowanym czynnikiem VIII.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e nalezy sprecyzowac stopien ciezkosci krwawien i rodzaju krwawien,
bedqcych kryterium kwalifikacji do programu;

e nalezy odnies¢ sie do zakonczenia terapii emicizumabem w przypadku
braku jego skutecznosci lub nietolerancji na lek oraz do monitorowania
skutecznosci terapii;

e nalezy rozwazyc¢ kontrole powstawania przeciwciat neutralizujgcych.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Hemlibra byt przedmiotem oceny AOTMIT w szerszym
wskazaniu (ocena dotyczyta zaréwno populacji pediatrycznej oraz populacji

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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dorostych pacjentow) w ramach oceny zasadnosci wiqgczenia produktu
leczniczego Hemlibra (emicizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” we wskazaniu: w profilaktyce krwawien
u chorych na ciezkqg hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIII. Rada Przejrzystosci
w opinii nr 108/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku uznata za zasadne
finansowanie emicizumabu w omawianym wskazaniu, Prezes AOTMIT
w rekomendacji z dnia 30 czerwca 2023 r., wskazat, ze finansowanie
w programie polityki zdrowotnej uznaje za niezasadne, a ewentualng refundacje
emicizumabu nalezy rozwazac¢ przy uwzglednieniu warunkow programu
lekowego.

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem
aktywnosci cz. VIIl. Wynikiem mutacji genu cz. VIl na chromosomie X moze by¢
zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidfowego biatka.
Choroby te wystepujg gftdwnie u mezczyzn; kobiety sq nosicielkami (chorujg
bardzo rzadko). U 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad
rodzinny jest ujemny. Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci od aktywnosci cz. VIII:
<1% normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy (lub 240%,
jesli sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu cz. VIll) — tagodna.

Populacje spetniajgcq kryteria witgczenia do wnioskowanego programu
lekowego stanowiq pacjenci chorzy na ciezkq hemofilie A bez inhibitora, w wieku
ponizej 18 roku Zycia, ktorzy spetniajq przynajmniej jedno z nastepujgcych
kryteriow:
e dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia
2. roku zycia, z ciezkq postaciq hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikow
krzepniecia VIl ponizej 1% poziomu normalnego;
e wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia
drugiego portu bgdz brak mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie
wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe lub
e wystepujq co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidfowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII.
Populacja ta jest wezsza w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu
leczniczego Hemlibra.

Dowody naukowe

W otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy Haven 3 z udziatem 152
mezZczyzn i nastoletnich chtopcdw (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z ciezkq hemofilig
A bez inhibitordw FVIII, ktdrzy wczesniej otrzymywali epizodyczne (,,na zgdanie”)
lub profilaktyczne leczenie preparatami czynnika VI, pacjenci otrzymywali
podskdrnie produkt leczniczy Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez
pierwsze cztery tygodnie, a nastepnie albo w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien
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(grupy A i D) albo w dawce 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (grupa B) lub nie
otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa C). Wykazano istotng statystycznie
i kliniczne wyzszos¢ emicizumabu dla pordwnania grup A vs C oraz grup B vs C
w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien, wszystkich krwawien, leczonych
krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawdw i leczonych krwawien
do wybranych stawdw.

W analizie wewnqtrzosobniczej w badaniu klinicznym HAVEN 3 profilaktyka
produktem leczniczym Hemlibra spowodowata statystycznie i klinicznie istotng
redukcje czestosci krwawien w odniesieniu do leczonych krwawient w poréwnaniu
z wczesniejszq profilaktykqg preparatami czynnika VI, udokumentowang
w badaniu nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wtgczenie do tego badania
(grupa D). Dla punktow koricowych zwigzanych z ocenq jakosci zycia pacjentow
odnotowano wyniki istotne klinicznie, istotne statystycznie oraz nieistotne
statystycznie, w zaleznosci od poszczegdlnych poréwnan. Ogotem w badaniu
HAVEN 3 odnotowano wystqpienie 14 ciezkich zdarzen niepozqgdanych u chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem
wystqgpity u pojedynczych chorych: 1 (2,8%) chorego w grupie A, 3 (8,6%) chorych
w grupie B, 1 (5,6%) chorego w grupie C i 8 (12,7%) chorych w grupie D, ale
roznice miedzy grupami A vs C i B vs C nie byty istotne statystycznie. U Zadnego
z chorych nie wykazano wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwiqzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen niepozgdanych
prowadzqgcych do przerwania leczenia.

W badaniu McCary 2020 krwawienia klasyfikowano jako wszystkie krwawienia
(na ktdre sktadaty sie krwawienia leczone oraz nieleczone), krwawienia urazowe
oraz krwawienia stawowe. U chorych z hemofiliq A bez inhibitora sredni wskaznik
ABR dla krwawien leczonych przed zastosowaniem EMI wynidst 1,6 (95% Cl: 0,9;
2,4), a po zastosowaniu EMI ulegt redukcji do wartosci 0,4 (95% ClI: 0,2; 0,6), przy
czym zmiana ta byta istotna statystycznie. Z kolei wskaznik ABR wyrazony
w postaci mediany wyniost 0 przed rozpoczeciem leczenia EMI i utrzymat sie przy
tej wartosci po leczeniu EMI. Réwniez w przypadku pozostatych kategorii
krwawien tj. wszystkich krwawien, krwawien pourazowych oraz krwawien
stawowych obserwowano redukcje rocznego wskaznika krwawien. Redukcja byta
istotna statystycznie w przypadku wszystkich krwawien i krwawien do stawow.
Odsetek chorych bez krwawienn w czasie pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia EMI wzgledem 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia EMI wzrdst od
wartosci 59% do 89%, zmiana istotna statystycznie.

W badaniu Escobar 2023 przedstawiono wyniki w czasie stosowania czynnikow
FVIIl oraz po zmianie leczenia na emicizumab. Wyniki pozyskano z systemu APCD,
ktory zbiera dane z ok. 80% systemow opieki zdrowotnej w USA. Liczba
wszystkich krwawien raportowanych przed leczeniem emicizumabem (w czasie
leczenia czynnikami FVIIl) wyniosta 82, a nastepnie po zmianie leczenia na



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 140/2023 z dnia 04.12.2023 r.

emicizumab wyniosta 45. Réznica ta nie byta istotna statystycznie. Sredni roczny
wskaznik wszystkich krwawien wyniost odpowiednio przed leczeniem EMI vs po
leczeniu EMI 0,25 (SD=0,69) vs 0,20 (SD=0,72); p=0,4456. Z kolei sredni roczny
wskaznik krwawien spontanicznych wynidst odpowiednio przed leczeniem EMI vs
po leczeniu EMI 0,23 (SD=0,68) vs 0,18 (SD=0,71); p=0,5173. Natomiast Sredni
roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawow wynidst odpowiednio
przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,18 (SD=0,60) vs 0,18 (SD=0,71);
p=0,9630.

Uzyskane wyniki wskazujq, ze dla wszystkich kategorii rocznych krwawien
uzyskano redukcje sredniego wskaznika po zmianie leczenia na emicizumab.
Obserwowane roznice nie byty jednak istotne statystycznie.

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych
PTOIHD 2022, MASAC 2022, MASAC 2023, WFH 2020 oraz BSH 2020. Wedtug
wytycznych PTOiHD 2022 emicizumab wymienia sie wsrod lekow, ktdre nalezy
stosowac w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A. W najnowszej wersji
wytycznych WFH 2020 emicizumab zaleca sie w przypadku pacjentdw z ciezkim
typem hemofilii A bez inhibitorow w ramach reqularnej profilaktyki w celu
zapobiegania krwawieniu do stawu oraz samoistnemu i przetomowemu
krwawieniu, w wytycznych WFH 2020 wskazano takze, iz w przypadku chorych,
u ktorych dostep zylny jest problematyczny, nalezy rozwazy¢ nieczynnikowq
terapie zastepczqg, ktorq mozina podawac podskdrnie (tj., emicizumab).
W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest rowniez wskazany w rutynowej
profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizoddw krwawien
u pacjentow z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich. W przypadku
wytycznych BSH 2020 wskazano dodatkowo, iz emicizumab mozna
zaproponowac pacjentom z ciezkq hemofilig bez inhibitora jako alternatywe dla
profilaktyki FVIII.

Gtownym ograniczeniem we wnioskowaniu jest brak randomizowanego badania
klinicznego dowodzgcego wyzszosci EMI nad technologiq medyczng dotychczas
refundowanq w danym wskazaniu tj. terapiq za pomocq rekombinowanego
czynnika VIII.

Problem ekonomiczny

Rozwazajgc problem ekonomiczny mozZna odniesc¢ sie wytqcznie do szacowanej
populacji, rocznego kosztu technologii i wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Nie mozna wypowiedziec sie co do efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.
Szacowany roczny koszt na jednego pacjenta stosowania emicizumabu jest
kilkakrotne  wyZszy od kosztu profilaktycznej terapii za pomocqg
rekombinowanego czynnika VIIl. Pozytywna decyzja refundacyjna bedzie wigzata
sie ze znacznymi, dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego.
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Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2023 i HAS 2019), dwie
rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020 i ZIN 2020) oraz ocene
korzysci przeprowadzonq przez IQWIG w 2019 r. Nalezy zauwazyc, iz nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych stricte wnioskowanej
populacji pacjentow. Wyszukane dokumenty dotyczq szerszej populacji niz
populacja wnioskowana. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH
2020 i ZIN 2020 zaleca sie, aby koszty leczenia emicizumabem nie przekraczaty
kosztow leczenia profilaktycznego czynnikiem VI

Gtowne argumenty decyzji

e akceptowalna efektywnosc¢ kliniczna we wnioskowanej populacji;
e pozytywne rekomendacje kliniczne;

e wysokie koszty leczenia emicizumabem.

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 2023 r., poz. 2555 z poz. 826 z
poin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.40.2023; » Whniosek o objecie refundacjg leku Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD -10: D66, D67)"«; data ukoriczenia
opracowania: 23 listopada 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 141/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Imukin (interferon gamma-1b) we wskazaniach: pierwotny
niedobdr odpornosci oraz okreslony niedobdr odpornosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje Imukin
(interferon gamma-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci —
niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobor odpornosci —
obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor
interferonu gamma na monocytach.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnosciq uktadu
immunologicznego. Zaburzenia requlacji i wytwarzania interferonu gamma (IFN-
v) oraz stezenia interleukiny 12 (IL-12) sq przyczyng wystepowania m.in. zespotu
chorobowego: Mendlowska nadwrazliwos¢ na zakazenia prgtkami (ang:
Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease, MSMD). Przedmiotowe
wskazania sq wywofywane przez kilkadziesigt zidentyfikowanych mutacji i
zaburzen genetycznych obejmujgcych geny odpowiedzialne za synteze, poziom
oraz regulacje IFN-y i IL-12. Szczegotowa epidemiologia przedmiotowych
wskazan: niedoboru receptora dla IFN-y oraz obnizenie stezenia IL-12 i IFN-y z
obecnosciq receptora dla IFN-y na monocytach (ICD-10: D84.8) jest nieznana.

U pacjentow bez rozwinietego zakazanie stosowane jest substytucyjne leczenie
IFN-y, w celu wzmocnienia uktadu odpornosciowego. Rokowanie jest zte, przy
czym wiekszosc¢ chorych umiera przed ukoriczeniem 10. r.z.

Dowody naukowe

W ramach poprzednich opracowarn opisano pie¢ dokumentow z rekomendacjami
klinicznymi: IDF 2015, UpToDate 2016, 2017 i 2019 oraz CSI. U pacjentow z
wnioskowanymi wskazaniami stosuje sie leczenie substytucyjne za pomocq IFN-
y. Podawanie IFN-y nie jest zalecane w przypadku pacjentdw homozygotycznych
z recesywnymi mutacjami gendow dla receptorow IFN-y, ktore skutkujq
catkowitym brakiem receptorow dla IFN-y. W zadnej z nich nie wymieniono
bezposrednio produktu leczniczego Imukin.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji
dotyczqgcych ocenianych wskazan.

W ramach przeglgdu rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego aktualnie
oraz w opracowaniach 0T.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018, dot. odpowiednio
importu docelowego Imukin w tozsamych wskazaniach, nie odnaleziono zadnych
rekomendacji refundacyjnych.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa

W ramach podsumowania raportow OT.4311.7.2019 i 0T.4311.34.2018
wskazano, ze u wiekszosci z opisanych pacjentow pierwsze zakazenia
diagnozowano w pierwszym roku zycia. Woykrycie wad genetycznych
nastepowato zwykle po przeprowadzeniu pogtebionej diagnostyki molekularnej i
dopiero wtedy podawano IFN-y. U wiekszosci pacjentow po wtgczeniu do leczenia
IFN-y nastepowata poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego, jednak 2 z
pacjentow zmarto pomimo prowadzonego leczenia (Alangari 2010, Ulrichs
2005).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepoZzqgdanymi w trakcie leczenia
preparatem Imukin sq: biegunki, wymioty, nudnosci, podwyzszony poziom
enzymow wqtrobowych (AST, ALT), wysypki, gorqczki, bdle gtowy, dreszcze,
zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Do niniejszej analizy nie wtgczono nowych doniesien ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow. Nalezy jednak zwrdcic uwage na polskie doswiadczenia
ankietowanych ekspertow

Problem ekonomiczny

Wydatki NFZ zwigzane z refundacjq leku Imukin w okresie od stycznia 2022 r. do
sierpnia 2023 r wyniosty 469 749,72 zt, a doptata pacjentow 1 529,60 zt.

W wariancie minimalnym koszty roczne sprowadzania interferonu gamma-1b na
jednego pacjenta wynoszq 70 462,46 zt. Zgodnie z dotychczasowq praktykq
zgody wydawane sq na 4 pacjentdw, tqgczny wptyw na budzet wynosi 281 849,83
zt. Na podstawie danych NFZ maksymalng populacje roczng oszacowano na 8
pacjentow, co wigzatoby sie tgcznym kosztem 563 699,66 zt.

Gltowne arqgumenty decyzji

Pomimo braku dobrej jakosci dowodow naukowych, wobec pozytywnych opinii
ekspertow klinicznych i rzadkiego charakteru choroby Rada uznaje zasadne
wydawanie zgod na refundacje leku Imukin.
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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 pdzin.
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.4211.20.2023; ,Imukin (interferon gamma-1b) we wskazaniach:
pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma okreslony niedobdr odpornosci —
obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach”;
data ukonczenia opracowania: 29 listopada 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 142/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Daybue
(trofinetyd) we wskazaniu: zespét Retta

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Daybue (trofinetide), roztwdr doustny 200 mg/ml we wskazaniu: zespot Retta.

Uzasadnienie

Zespot Retta jest zaburzeniem neurorozwojowym powigzanym z dziedziczeniem
chromosomu X charakteryzujgcym sie gwaftownym cofnieciem rozwojowym
w niemowlectwie, czesciowym lub catkowitym zanikaniu celowych ruchow rqk,
utracie zdolnosci mowy, nieprawidtowosciami chodu, opdznieniem wzrostu
gtowy, niepetnosprawnosciq intelektualnqg, drgawkami | zaburzeniami
oddychania. Zespot Retta jest chorobq nieuleczalng, a w jej przebiegu stosuje sie
obecnie rehabilitacje i leczenie objawowe. Zespdt jest rzadko raportowany
u mezczyzn, gdzie czesto prowadzi do smierci przed narodzeniem lub we
wczesnym niemowlectwie. Zdaniem Eksperta w Polsce jest obecnie ok. 500
pacjentow z zespotem Retta, sposrod ktorych u okoto 450 oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjq.

Odnaleziono cztery badania pierwotne dotyczqce zastosowania trofinetydu
w zespole Retta:

o [AVENDER, NCT04181723 — Neul 2023, Percy 2023b — wieloosrodkowe,
badanie randomizowane Il fazy w ktorym pacjentkom z zespotem Retta
podawano dwa razy dziennie trofinetyd (n = 93) lub placebo (N = 94) przez
12 tygodni. Tylko to badanie jest badaniem Ill fazy i zostafo opisane
w dokumencie petnotekstowym.

e DAFFODIL, NCT04988867 — Percy 2023a — trwajgce, wieloosrodkowe,
kontrolowane, otwarte jednoramienne badanie fazy Il/Ill majgce na celu
okreslenie bezpieczeristwa, wstepnej skutecznosci i farmakokinetyki
trofenitydu stosowanego przez 12 tygodni (analiza wstepna), a nastepnie
21 miesiecy w populacji pacjentek z zespofem Retta w wieku 2-4 lata
(N=15).

e Neu-2566-RETT-002, NCT02715115 — Glaze 2019 — wieloosrodkowe,
badanie RCT Il fazy w ktorym porownywano skutecznosc i bezpieczeristwo
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podawania pacjentkom w wieku 5-15 lat z zespotem Retta (N=82)
trofinetydu w dawkach 50, 100 i 200 mg/kg lub placebo przez 42 dni.

e Neu-2566-RETT-001, NCT01703533 — Glaze 2017 - wieloosrodkowe,
badanie RCT Il fazy, w ktorym pacjentkom w wieku 16-45 lat z zespotem
Retta podawano dwa razy dziennie placebo Ilub trofinetyd w dawkach
35 mg/kg przez 14 dni (N=9) oraz 28 dni (N=18) oraz 70 mg/kg przez
28 dni (N=29).
W badaniu Lavender wykazano, ze w grupie pacjentek przyjmujqcych trofinetyd
wystgpita istotna statystycznie poprawa w Sredniej ocenie catkowitego wyniku
RSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire) liczonej przy pomocy metody
LSM (least squares mean) w poréwnaniu do placebo. Sredni wynik CGI-I (skala
ogolnej oceny klinicznej mierzgca ciezkos¢ obecnych objawdw) byt bardziej
korzystny w grupie stosujgcej trofinetyd w porownaniu do placebo. Po skoriczeniu
badania, pacjentki mogty przejs¢ do 40-tygodniowego jednoramiennego badania
obserwacyjnego LILAC-1, ktdrego wynikow dotychczas nie publikowano.

Wyniki badania DAFFODIL przedstawiono wytgcznie w formie abstraktu. Jest ono
jedynym badaniem do ktorego wtgczono pacjentki mtodsze tj. w wieku 2-4 lata.

Badanie Neu-2566-RETT-002: zaobserwowano zmiane wartosci wynikow
wskaznikow RSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire) na korzysc
trofinetydu. Jednoczesnie, wartosci wspotczynnika d Cohena uzyskane dla dwdch
pierwszorzedowych punktow koricowych RSBQ i RTT-DSC sq nizsze niz 0,5,
co moze wskazywacé na stabg site efektu terapii, natomiast umiarkowanq
w przypadku jednego pierwszorzedowego punktu konncowego CGI-I, dla ktorego
wartosci d Cohena wyniosty powyzZej 0,5.

Badanie Neu-2566-RETT-001: jedynie grupa przyjmujqca trofinetyd w dawce 70
mg/kg 2x dziennie przez 28 dni spetnita minimalne ustalone wymagania
dotyczqce skutecznosci (p<0,2) w porownaniu do placebo, jednak zatozenie
znamiennosci przy p<0,2 jest znacznie mniej restrykcyjne niz powszechnie
przyjmowane p<0,05.

Ocena bezpieczeristwa stosowania leku przedstawiona w badaniu LAVENDER
oraz w badaniach dfugoterminowych wykazata, ze u 85% pacjentow leczonych
Trofinetydem wystgpita biegunka. W badaniach dtugoterminowych 2,2%
pacjentow przerwato leczenie preparatem DAYBUE z powodu utraty masy ciafa.

Szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Daybue do apteki,
zawierajgca marze hurtowq, wynosi 67 300 zt za butelke 450 ml. Koszt substancji
czynnej trofinetyd przypadajqcy na jednego pacjenta w skali roku jest zalezny od
masy ciata i wyniesie od 2,77 min zt (dla pacjenta o masie ciata od 9 kg do mniej
niz 12 kg) do 6,64 min zt dla pacjenta o masie ciata od 50 kg lub wiecej. Roczny
koszt stosowania leku Daybue w catej populacji pacjentéow (N=450), okreslonej
w oparciu o oszacowania ekspertki klinicznej wynosi okoto 1,99 mld zt.
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Lek Daybue (trofinetide) nie jest zarejestrowany przez Europejskq Agencje Lekow
i nie znajduje sie obecnie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Nie
odnaleziono rekomendacji dotyczqcej finansowania trofinetydu w leczeniu
zespotu Retta. W odnalezionych wytycznych nie wskazano trofinetydu jako opcji
terapeutycznej w leczeniu chorych z zespofem Retta.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak badan pozwalajgcych na wiarygodng ocene dtugotrwatego efektu
stosowania i bezpieczenistwa trofinetydu w leczeniu zespotu Retta, co jest
kluczowe z uwagi na postepujgcy charakter choroby;

e waqtpliwosci co do sity efektu terapii przy braku efektu wyleczenia;

e brak rejestracji przez Europejskq Agencje Lekow i brak wytycznych
klinicznych zalecajgcych stosowanie trofinetydu w zespole Retta;

e niezwykle wysoki koszt terapii, nieadekwatny do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych.

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 $rodkéw 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.27.2023; ,Daybue (trofinetyd) we wskazaniu: zespét Retta”; data
ukonczenia opracowania: 30 listopada 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 143/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Modigraf
(takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca
w populacji pacjentéw pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Modigraf (tacrolimusum), granulat do sporzqdzania zawiesiny doustnej, 0,2 mg
oraz 1 mg we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji
pacjentow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z biuletynem Poltransplant 2023, w 2022 roku wykonano w sumie
17 przeszczepien serca u dzieci i mtodziezy. Dwa przeszczepy wykonano
u pacjentow <5 lat, 11 u pacjentow w wieku 5-15 lat oraz 4 u pacjentow w wieku
16-18 lat. W 2022 roku 5 pacjentéow czasowo zawieszono w Krajowej Liscie
Oczekujgcych na przeszczep serca, jednqg osobe trwale zdyskwalifikowano
od przeszczepienia, 7 osob zmarfo w trakcie oczekiwania. W grudniu 2022
stwierdzono, ze na liscie oczekujgcych na przeszczep jest jeszcze 19 pacjentow,
wtym 3 ktdrzy oczekujg na przeszczepienie serca z pfucem. Sredni czas
oczekiwania na przeszczepienie serca wsrod do tej pory oczekujgcych wyniost
w grudniu 2022 roku 654 dni.

Produkt leczniczy Modigraf byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2018
we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca. Opinia Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa byty pozytywne.

Dowody naukowe

Majgc do wyboru dwa preparaty inhibitorow kalcyneuryny cyklosporyne
i takrolimus to wg raportow ISHLT obecnie najczesciej wybieranym lekiem
w pierwotnym schemacie leczenia immunosupresyjnego jest takrolimus. Nie
wykazano przewagi stosowania zadnego z tych lekow na poprawe przezycia
po transplantacji, wystepowania ciezkich epizoddw odrzucania komdrkowego,
rozwoju zmian w naczyniach wienicowych, wystepowania nowotwordw,
niewydolnosci nerek. Natomiast w przypadku zastosowania takrolimusu
odnotowuje sie mniejszq ilos¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu
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w pierwszym roku po zabiegu, oraz nawracajgcych epizodow odrzucania
komdrkowego oraz dziatania niepozqdane po cyklosporynie: nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, hirsutyzm, przerost dzigset.

W dostepnych rekomendacjach odnaleziono dwie, dla produktu leczniczego
Modigraf: szkockq SMC 2010 i francuskq HAS Sante 2009/2013/2019. Obie
rekomendacje sq pozytywne, aczkolwiek szkockie SMC ogranicza pozytywnq
rekomendacje do pacjentow, ktorzy nie sq w stanie przyjqgc (potkngc) postaci
kapsutkowej takrolimusu, Ilub u ktorych konieczne jest dostosowanie
dawkowania ponizej najmniejszej dostepnej dawki dla kapsutek (0,5 mg).
Francuskie HAS Sante, uzasadniajgc swojq decyzje, powotuje sie na mozliwosc
doktfadniejszego dobrania dawki leku. W dokumentach z lat 2013 i 2019
podtrzymano rekomendacje wydang w 2009 r. W rekomendacji SMC podkreslono
0 18% wiekszq biodostepnosc takrolimusu w postaci zawiesiny doustnej.

Badanie TEAMMATE jest badaniem, w ktorym oceniano stosowanie takrolimusu
w skojarzeniu z ewerolimusem lub mykofenolanem mofetylu — obie substancje
refundowane w ocenianym wskazaniu. Pierwsze wyniki badania przedstawiono
w pofowie listopada 2023 roku i w formie abstraktu na stronie internetowej
American College of Cardiology. W badaniu dopuszczalne byto stosowanie
takrolimusu w formie granulatu (Modigraf), jak i w formie tabletek. Czestos¢
wystgpienn zdarzen zdefiniowanych w ramach MATE-3 (Istotne zdarzenia
niepozgdane zwiqgzane z przeszczepem (ang. Major adverse transplant events))
oraz MATE-6 jest nizsza w grupie stosujgcej ewerolimus w skojarzeniu
z takrolimusem.

Problem ekonomiczny

Na podstawie danych przedstawionych w biuletynach PolTransplant zatoZzono,
zew 2024 roku zostanie wykonanych 18 przeszczepien serca w populacji
pediatrycznej. Na podstawie danych MZ Agencja otrzymata informacje o dwoch
pacjentach pediatrycznych otrzymujqgcych po przeszczepie serca, w ramach
profilaktyki, lek Modigraf. W ramach alternatywnych liczebnosci populacji
zdecydowano sie przedstawi¢ w wariancie maksymalng catkowitq liczebnosc
populacji nowych biorcow serca — 18 pacjentow oraz wariant posredni
10 pacjentow. Oszacowane roczne koszty w populacji docelowej wynoszq
w przyblizeniu 198 tys. zt netto rocznie w wariancie MZ (posrednim: 0,99 min zt;
maks.: 1,78 min zt)

Gtowne arqgumenty decyzji

e forma leku w zawiesinie, zapewnia precyzyjne dawkowanie, oraz
mozliwos¢ doustnej podazy w grupie matych dzieci;

e uzyskano pozytywne rekomendacje, ze wskazaniem na grupe dzieci,
ktdre nie sq w stanie potkngc¢ postaci kapsutkowej.
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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 pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.28.2023; Modigraf (takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka
odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentdw pediatrycznych; data ukoriczenia opracowania: 30 listopada
2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 194/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych dla oséb w wieku 55-64 lat z przewlektg choroba
ptuc z terenu wojewddztwa tddzkiego” realizowany przez:
Wojewoddztwo todzkie

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazern pneumokokowych dla osob w wieku 55-64 lat z
przewlektq chorobq ptuc z terenu wojewddztwa tddzkiego” realizowany przez
Wojewddztwo tddzkie.

Uzasadnienie

Celem gtéwnym programu jest ,,zmniejszenie ryzyka zachorowania na choroby
wywotywane przez Streptococcus pneumoniae poprzez przeprowadzenie
skutecznych szczepien przeciwko pneumokokom u co najmniej 39% osob w wieku
55-64 lat z przewlektq chorobq ptuc z terenu wojewodztwa todzkiego w latach
2024-2026”. Cel gtéwny wydaje sie mozliwy do realizacji za pomocga
zaplanowanych w programie szczepien ochronnych. W PPZ przedstawiono
sytuacje epidemiologicznqg  korespondujgcq z  wybranym  problemem
zdrowotnym. Odniesiono sie do swiatowych, krajowych oraz regionalnych
danych. Powotano sie na dane z 2022 r. opublikowane przez NIZP-PZH
przedstawiajgce informacje dot. liczby zachorowan na IChP, wspdfczynnika
zapadalnosci, a takze liczby hospitalizacji zwigzanej z tq jednostkq chorobowag.
Przytoczono takze dane na temat wybranych chordb zakaZznych wywotanych
przez S. pneumoniae, a takze wspotczynnika smiertelnosci zwigzanego z IChP, dla
roznych grup wiekowych. W kontekscie danych regionalnych wskazano, ze
W wojewddztwie todzkim w 2022 r. inwazyjna choroba wywotana przez
S. pneumoniae zostata zgtoszona u 119 osob (zapadalnos¢ 4,99), z czego
u wiekszosci (89 chorych) rozpoznano posocznice. W roku poprzednim
zarejestrowano ogotem 24 zachorowania, czyli okotfo 5 razy mniej niz w 2022 r”.
Zaznaczono réwniez, ze w 2022 r. w wojewddztwie todzkim ,wiekszos¢ (96%)
zarejestrowanych zgondw stanowity zgony osob zakazonych wirusem SARS-CoV-
2. Odnotowano 8 przypadkow zgonow z powodu inwazyjnej choroby
pneumokokowej”. Wskazano rowniez, ze ,w wojewddztwie todzkim w 2022 r. wg
danych tOW NFZ liczba 0s6b hospitalizowanych z powodu poszpitalnych zapalen
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ptuc wyniosta ogétem 809, w tym w grupie wiekowej 55-64 byto 48 pacjentow
hospitalizowanych”.

Populacje docelowg programu bedqg stanowi¢ osoby w wieku 55-64 lat
z przewlektq chorobg ptuc z terenu wojewddztwa tddzkiego. W projekcie
programu wskazano, ze na dzien 31.12.2022 r. wedtug wg danych GUS liczba
ludnosci w wojewddztwie todzkim wynosita 2 378 483 osob, w tym 302 506 osob
stanowity osoby wieku 55-64 lat. Na str. 16 projektu programu podkreslono, ze
w 2021 r. wg danych tddzkiego Urzedu Wojewddzkiego, liczba osob w wieku
55- 64 lat objeta opiekg czynnq przez lekarza POZ z powodu chorob przewlektych
wyniosta 159 842, w tym z przewlektym niezytem oskrzeli i dychawicq oskrzelowg
(J40-J47) — 10 585 0séb. W tresci projektu podkreslono, ze wg ICD-10 kategoria
0d J40 do J47 oznacza przewlekte choroby dolnych drég oddechowych, natomiast
w ICD-10 nie ma odrebnej kategorii ,,przewlekte choroby ptuc”, dlatego dla celow
oszacowania populacji wzieto pod uwage osoby leczone z powodu przewlektych
chorob dolnych drog oddechowych tj. od J40 do J47. Wnioskodawca zaznaczyt,
Ze biorgc pod uwage mozliwosci budzetowe samorzqdu, planowana liczba osob
wtgczonych do programu w latach 2024-2026 bedzie wynosic¢ ok. 4 200 osob,
tj. ok. 1.400 osob na rok.

Kryteria witgczenia do programu bedq stanowic¢: wiek (55-64 lat, wg roku
urodzenia), zamieszkiwanie na terenie wojewddztwa tddzkiego, przewlekta
choroba ptuc oraz zgoda pacjenta na udziat w programie.

Kryteria wytgczenia z programu bedq stanowic: indywidualne przeciwwskazania
do szczepien, wczesniejsze zaszczepienie przeciwko pneumokokom oraz brak
spetnienia ktoregokolwiek z kryteriow witgczenia.

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko
pneumokokom, poprzedzone badaniem kwalifikacyjnym, a takze prowadzenie
dziatan edukacyjnych.

W tresci projektu zaznaczono, Ze szczepienie kazdorazowo zostanie poprzedzone
kwalifikacjqg lekarskq, w celu wykluczenia przeciwwskazarn do wykonania
szczepienia. Zaznaczono, ze w ramach wizyty , uczestnik zostanie poinformowany
o mozliwosci wystgpienia niepozgdanych odczynow poszczepiennych i sposobie
postepowania w sytuacji ich wystgpienia, w tym o miejscu, gdzie mozna sie
zgtosic¢ w razie ewentualnych dziatan niepozqdanych”. Wnioskodawca zaznaczyf,
ze w ramach programu zaktada sie przeprowadzenie powtdrnego badania
kwalifikacyjnego do szczepienia, w przypadku czasowego przeciwskazania
lekarskiego. Zaznaczono, ze na podstawie doswiadczen w realizacji innych
programow oszacowano, ze ewentualne przeciwwskazania mogq dotyczyc ok.
5% populacji docelowej. Zaznaczono, ze w przypadku braku osob, u ktorych
bytyby czasowe przeciwskazania pozostataby pula wolnych srodkow, ktdre
realizator mogtby przeznaczy¢ na wiqczenie do programu dodatkowych osob
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(z zachowaniem petnej Sciezki dla pacjenta, tj. badania kwalifikacyjne,
szczepienie, edukacja zdrowotna).

W programie nie wskazano konkretnego produktu leczniczego, ktory zostanie
wykorzystany podczas szczepienia. Na str. 18 projekcie wskazano, ze ,pacjent
zostanie zaszczepiony jednqg dawkq 13-walentnej szczepionki skoniugowanej
przeciw pneumokokom PCV-13 lub jedng dawkq 20-walentnej szczepionki
skoniugowanej PCV20. Schemat szczepienia i sposob realizacji szczepienia bedzie
zgodny z aktualng Charakterystykq Produktu Leczniczego przy utrzymaniu
indywidualnych wskazan”. Zaznaczono jednoczesnie, ze , po szczepieniu pacjent
powinien pozostac¢ pod obserwacjq pod kqtem wystgpienia objawow reakcji
anafilaktycznej lub omdlenia (ok. 20 minut)”.

W projekcie programu odniesiono sie do zaplanowanych dziatan edukacyjnych.
Podkreslono, Ze dziatania edukacyjne realizowane bedq w formie rozmowy
edukacyjnej, indywidualnie dla kazdego pacjenta, po szczepieniu. W zaleznosci
od mozliwosci organizacyjnych realizatora, dopuszcza sie takze zeby edukacja
zdrowotna odbyta sie po wizycie kwalifikujgcej. W tresci projektu zaplanowano
przeprowadzenie pre- i post-testow. Do projektu zatgczono ankiete satysfakcji,
w ktorej zawarte sq dwa pytania odnoszgce sie stanu wiedzy uczestnikow.
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r.
osoby po 65 r.z. i spetniajgce kryteria okreslone w ww. obwieszczeniu
(ti. z: przewlektq chorobqg serca, przewlektq chorobg wgtroby, przewlektq
chorobq ptuc, cukrzycq, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mozgowo-
rdzeniowego, wrodzong lub nabytqg aspleniq, niedokrwistosciqg sierpowatg,
biataczkq, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzqdu litego) mogq otrzymac
szczepionke 13-walentnqg (Prevenar 13) w ramach tzw. listy bezptatnych lekow
dla 0sob powyzej 65 r.z.

PPZ zawiera opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach programu.
Pierwszym etapem bedzie akcja informacyjno-promocyjna. Nastepnie
zaplanowano dziatania rekrutacyjne. Podkreslono, ze pacjenci bedq mogli
zapisywac sie do programu osobiscie, telefonicznie lub w formie elektronicznej.
Kolejnym etapem bedzie kwalifikacja lekarska oraz wykonanie szczepien, a takze
dziatania edukacyjne. Ostatnim etapem bedzie ewaluacja programu.

Whnioskodawca odnidst sie do warunkdw dotyczgcych personelu, wyposazenia
i warunkow lokalowych niezbednych do realizacji programu. Wskazano m.in., ze
za kwalifikowanie do szczepien odpowiadac bedzie ,lekarz posiadajgcy
niezbednqg wiedze =z zakresu szczepien ochronnych, wskazan oraz
przeciwwskazann do szczepien, a takie niepozqdanych  odczynow
poszczepiennych”.
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W projekcie programu przedstawiono koszty jednostkowe oraz catkowite
realizacji programu. W ramach kosztow jednostkowych wskazano na: 50 zt/os —
koszt lekarskiego badania kwalifikacyjnego; 50 zt/os — koszt powtdrnego badania
kwalifikacyjnego. Badanie szacowane jest dla ok. 5% populacji docelowej
(w przypadku braku osob z czasowym przeciwskazaniem do szczepienn pula
wolnych srodkow moze zostac przeznaczona na wiqczenie dodatkowych osob do
programu, przy zachowaniu petnej sciezki pacjenta bytoby to ok. 8 0séb wiecej);
300 zt/os — koszt jednego swiadczenia profilaktycznego (koszt szczepionki
PCV13/PCV20 + podanie); 40 zt — koszt edukacji zdrowotnej; 500 zt/rok — koszt
dziatann informacyjno-promocyjnych (np. koszty papieru, toneru do drukarki,
ulotek) w przypadku przeliczenia kosztow na uczestnikow wychodzi ok. 35 groszy
na 1 uczestnika w skali roku.

W tresci projektu wnioskodawca przedstawit takze koszty catkowite
poszczegolnych dziaftan tj. 210 000 2zt — koszt lekarskiego badania
kwalifikacyjnego, 10 500 zt — koszt powtdrnego badania kwalifikacyjnego, 1 260
000 zt — koszt jednego swiadczenia profilaktycznego (koszt szczepionki
PCV13/PCV20 + podanie), 168 000 zt — koszt edukacji zdrowotnej oraz 1 500 zt —
koszt dziatan informacyjno-promocyjnych.

Catkowity budzet programu oszacowano na 1 650 000 zt (550 000 rocznie).
Program ma zostac¢ sfinansowany ze Srodkow pochodzqgcych z budzetu
Samorzgdu Wojewddztwa todzkiego.

Glowne argumenty opinii

e zaplanowane przez wnioskodawce swiadczenia nie znajdujq sie w wykazie
Swiadczen gwarantowanych;

e w czesci dotyczqcej miernikdw efektywnosci odpowiadajgcych celom
programu, przedstawiono 3 mierniki efektywnosci, z czego 2 nie spetniajg
funkcji miernikow efektywnosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.78.2023; ,,Program profilaktyki zakazerh pneumokokowych dla oséb
w wieku 55-64 lat z przewlektg chorobg ptuc z terenu wojewddztwa tddzkiego”; data ukonczenia
opracowania: listopad 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 195/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
o projekcie programu polityki zdrowotnej ,Przysztosc bez
cukrzycy” realizowany przez: Gmine Sztutowo

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Przysztos¢ bez cukrzycy” realizowany przez Gmine Sztutowo.

Uzasadnienie

Oceniany program ma byc realizowany w latach 2023-2025. Populacje docelowq
programu stanowiq mieszkancy gminy Sztutowo w wieku powyzej 45 r.z.
W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie: badan diagnostycznych
(badanie poziomu glukozy we krwi na czczo, doustny test obcigZzenia glukozg,
badanie hemoglobiny glikowanej dla o0sob ze stwierdzonq cukrzycq, wizyt
pielegniarskich i konsultacji lekarskich na poczqtku i koricu udziatu w programie,
wyktadow edukacyjnych (prowadzonych przez pielegniarke, dietetyka Iub
edukatora), konsultacji z dietetykiem i fizjoterapeutq. Planowane koszty
catkowite programu zostaty oszacowane na 32 000 zt.

W 2023 r. Agencja oceniata juz przedtfozony przez Gmine Sztutowo projekt PPZ
dotyczqcy dziatan z zakresu diabetologii. Zarowno opinia Rady Przejrzystosci
(nr 12/2023 z dnia 6 lutego 2023 roku), jak i Prezesa AOTMIT (nr 2/2023 z dnia
13 lutego 2023 r.), byty negatywne. W uzasadnieniu swojego stanowiska Rada
zwrocita uwage na niedoskonatosci projektu, sugerujgc udzielenie przez gmine
wsparcia dla modelu opieki koordynowanej w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej.

Uwagqgi Rady Przejrzystosci:

e przedtozony projekt uwzglednia tylko czes¢ uwag zawartych w poprzedniej
opinii Prezesa Agencji, zawierajqgc w dalszym ciggu braki m.in. w zakresie
celow programu, miernikow efektywnosci, kryteriow wtqczenia i wykluczenia
czy oceny jakosci swiadczen;

e projekt programu zawiera daleko idgce rozbieznosci co do czasu jego trwania
(wskazuje sie w nim zardwno na lata 2023-2024, jak i 2023-2025), a takze
liczby osob, ktore majq zostac¢ nim objete (deklarowane 1500 osdb stanowi
42% catej populacji gminy);
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e powazne zastrzezenia budzi opis sposobu organizacji programu oraz
zaplanowanych interwencji, np. w odniesieniu do  konsultacji
specjalistycznych;

e wnioskodawca nie przedstawit wyliczen pozwalajgcych na weryfikacje
kosztow catkowitych programu. ZatoZzony budzet, tj. 32 000 zt, nie pozwoli zas
na realizacje zaplanowanych interwencji nawet przy wielokrotnie mniejszej
populacji niz wskazana w projekcie;

e jstotna czesc interwencji przewidzianych w projekcie PPZ powiela swiadczenia
gwarantowane dostepne w ramach POZ i AOS. Dodatkowo, dla osob powyzej
40 r.z dostepny jest pakiet badan Profilaktyka 40 PLUS, obejmujgcy m.in.
poziom stezenia glukozy we krwi. Od 1 paZdziernika 2022 r. dziatania
zwigzane z profilaktykq, diagnozowaniem, leczeniem i edukacjq pacjentow
w zakresie cukrzycy mozina zas realizowa¢ w ramach modelu opieki
koordynowanej, w oparciu o umowy zawierane miedzy NFZ a placowkami
podstawowej opieki zdrowotne;.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.85.2023; , Przysztos¢ bez cukrzycy”; data ukonczenia raportu: listopad
2023 r., oraz Aneksu do raportow szczegdtowych 0OT.434.1.2021 ,Program profilaktyki cukrzycy typu 2” ze
stycznia 2021 r.



