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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 16/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 17 kwietnia 2023 roku

Janusz Szyndler otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02

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

=

Damian Czyzewski
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Rafat Suwinski

. Janusz Szyndler

10. Anetta Undas

© o NOU A WN

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktdw interesdw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych z zakresu
zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie:
1) rekawow okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych,
2) biustonoszy kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi),
3) pasow kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi),
4) biustonoszy pooperacyjnych po mastektomii.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnosc¢ serca u pacjentéw dorostych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Detriol (calcitriolum) we wskazaniach: ciezka lub
postepujgca wtdérna nadczynno$é przytarczyc prowadzaca do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemia spowodowana
niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc);
dziedziczona krzywica hipofosfatemiczna (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR).
Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng sirolimusum we wskazaniu: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje
czynng budesonidum we wskazaniach: indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z fagodna
do umiarkowanej, aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce; indukcja remisji u pacjentow z fagodna
do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Le$niowskiego - Crohna z zajeciem jelita grubego,
gdzie leczenie preparatami 5 -ASA jest niewystarczajgce.
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7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje
czynng prednisonum we wskazaniu: miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.
8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Anetta Undas zgtosita konflikt interesdw w zakresie pkt 3 i 5 porzadku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jej gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

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

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport dot. wigczenia do swiadczen gwarantowanych z zakresu
zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie: rekawdw okragtodzianych profilaktycznych
kompresyjnych, biustonoszy kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi), pasow kompresyjnych
(po zabiegu rekonstrukcji piersi) i biustonoszy pooperacyjnych po mastektomii.

Projekty opinii Rady przedstawit Damian Czyzewski.

W dyskusji i formutowaniu koncowych wersji opinii gtos zabrali: Janusz Szyndler, Damian Czyzewski,
Anetta Undas, Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk, Marcin Kotakowski, Maciej Karaszewski, Tomasz
Pasierski i Tomasz Hryniewiecki.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

e Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywna opinie w sprawie zasadnosci wtgczenia
do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
rekawdw okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych (zatgcznik nr 1 do protokotu),

e Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zasadnosci wtgczenia
do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
biustonoszy kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi) (zatgcznik nr 2 do protokotu),

e Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie w sprawie zasadnos$ci wiaczenia
do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
pasow kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi) (zatgcznik nr 3 do protokotu),

e Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zasadnosci wtaczenia
do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
biustonoszy pooperacyjnych po mastektomii (zatgcznik nr 4 do protokotu),

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Jardiance (wniosek refundacyjny) we wskazaniu dot.
przewlektej niewydolnosci serca, a projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk,
Tomasz Pasierski, Tomasz Hryniewiecki i Macie Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 glosie wstrzymujagcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (10 osdéb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Detriol (wniosek
refundacyjny) we wskazaniach dot. nadczynnosci przytarczyc, hipokalcemii oraz dziedziczonej krzywicy
hipofosfatemicznej.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler i Tomasz Hryniewiecki.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.
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W dyskus;ji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Anetta Undas, Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski, Marcin
Kotakowski i Tomasz Hryniewiecki.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
6 gtosami ,za”, przy 4 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 5. Maciej Karaszewski przedstawit projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng sirolimusum we wskazaniu: zespdt gumiastych zmian barwnikowych.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 glosie wstrzymujagcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (10 osdb
obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 6. Rafat Suwinski przedstawit projekt opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng budesonidum we wskazaniach: indukcja remisji u pacjentéw
pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce; indukcja remisji u pacjentéw z fagodna
do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego - Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie
leczenie preparatami 5 -ASA jest niewystarczajace.

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

Ad 7. Marcin Kotakowski przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacja
lekéw zawierajgcych substancje czynng prednisonum we wskazaniu: miopatia wrodzona u dzieci do 18
roku zycia.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:39.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 63/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
rekawow okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wtgczenie do swiadczern gwarantowanych
Z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie: rekawow
okrggtodzianych profilaktycznych kompresyjnych u pacjentek po zabiegu
mastektomii oraz po zabiegu mastektomii z rownoczesnq rekonstrukcjq piersi.

Uzasadnienie

Wytyczne wskazujg na skutecznosc¢ stosowania odziezy uciskowej w leczeniu
obrzeku limfatycznego. Wytyczne QH 2014 podkreslajq, ze odziez uciskowa jest
integralng czesciq leczenia obrzeku limfatycznego na kazdym etapie, natomiast
wytyczne BC Cancer 2010 zwracajqg uwage na koniecznos¢ opieki medycznej
i odpowiednich badan przy rozwoju obrzeku limfatycznego. Wytyczne
australijskie i kanadyjskie skupiajq sie na opisie mechanizmow dziatania odziezy
uciskowej, natomiast badanie amerykanskie koncentruje sie na czasie
stosowania opatrunkow uciskowych w fazie intensywnej i zaleceniach
dotyczqcych kompresji w fazie utrzymywania. Rowniez eksperci uznajq
za zasadne finansowanie odziezy uciskowej ze srodkow publicznych w Polsce.
Jako argumenty wskazujqg na udokumentowane znaczenie w profilaktyce
obrzekow limfatycznych po leczeniu raka piersi. Eksperci przedstawili rowniez
zalety rekawow okrqgtodzianych: zapobieganie obrzekom limfatycznym,
profilaktyka standw zapalnych, polepszenie jakosci zycia.

Odnaleziono nastepujgce dowody naukowe dotyczqce zastosowan w/wym
technologii:

e rekawy okrggtodziane profilaktyczne kompresyjne — 1 badanie RCT (Ochatek
2017a, Ochatek 2017b).

Badanie to wykazato, ze zastosowanie rekawdw wykazato istotnie nizszq srednig
objetosc¢ dotknietego ramienia od trzeciego miesigca w porownaniu z brakiem
stosowania.. Po roku czterech z 23 pacjentow z grupy interwencyjnej vs. szesciu
z 22 z grupy kontrolnej rozwineto obrzek limfatyczny. Analiza regresji liniowej dla
BMI wykazata, ze pacjenci w z rekawami kompresyjnymi mieli mniejszy obrzek
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po trzech, szesciu i 12 miesigcach niz NCG. Wyniki jakosci zycia mierzone skalg
EORTC QLQ-C30 wskazujq na brak réznic pomiedzy grupami.

Rekawy kompresyjne sq refundowane w Czechach, Niemczech, Stowenii oraz
na Wegrzech. W Zadnym z analizowanych krajow, wsréd wskazan,

nie wyrdzniano ich zastosowania profilaktycznego. Wskazaniem
do zastosowania jest obrzek limfatyczny.
Uwagi Rady

Rada stoi na stanowisku, ze rekawy okragtodziane powinny by¢ dostepne dla
chorych po mastektomii, po leczeniu oszczedzajacym raka piersi i po zabiegach
rekonstrukcyjnych, ktdrym towarzyszyto wyciecie weztéw chtonnych pachy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.13.2023 ,,Ocena zasadnosci wigczenia do $wiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w
wyroby medyczne wydawane na zlecenie rekawdw okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych,
biustonoszy kompresyjnych, paséw kompresyjnych, biustonoszy pooperacyjnych”; data ukonczenia
13.04.2023 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 64/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
biustonoszy kompresyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wigczenie do swiadczern gwarantowanych
Z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie: biustonoszy
kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi).

Uzasadnienie

Eksperci uznajq, generalnie, za zasadne finansowanie wyrobdw medycznych dla
kobiet po zabiegu mastektomii z rownoczesnq rekonstrukcjq piersi ze srodkow
publicznych w Polsce. Jako argumenty wskazujq zmniejszenie ryzyka deformacji
piersi i poprawe jakosci Zycia pacjentek.

Odnaleziono nastepujgce dowody naukowe dotyczqce zastosowan w/wym
technologii:

e biustonosze kompresyjne po zabiegu rekonstrukcji piersi — 1 badanie RCT
Beckman 2023,

Celem badania byto porownanie dwodch rodzajow biustonoszy (biustonosz
z kompresjg w porownaniu do miekkiego biustonosza) stosowanych po operacji
nowotworu piersi (roZzne rodzaje operacji oszczedzajgcych piers lub mastektomii)
pod kqgtem wystepowania i oceny bdlu, a takze komfortu stosowania.

e W zakresie wystepowania bolu (3 tygodnie po operacji) oraz oceny jego
nasilenia, zastosowanie biustonoszy z kompresjqg w porownaniu do miekkich
biustonoszy nie wykazuje istotnych roznic poréwnanie biustonoszy z kompresjq.

e 46% uczestniczek z obu grup zgtaszato wystepowanie bolu 3 tygodnie
po operacji.

e Analiza wykazata, ze stosowanie biustonoszy z kompresjg w poréownaniu
Z miekkim biustonoszem wiqzato sie z istotnie lepszq stabilizacjq piersi, wyzszym
poziomem komfortu i poczucia bezpieczenstwa podczas wykonywania
codziennych czynnosci .

Refundacje biustonoszy kompresyjnych wskazano w 3 krajach, dla wskazania
obrzek limfatyczny (Czechy, Stowenia, Wegry). llos¢ przystugujgcych wyrobow
wynosi 1 sztuka/rok (Czechy) lub 2 sztuki/rok (Stowenia).
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 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 opracowania
nr: WS.422.13.2023 ,,Ocena zasadnosci witgczenia do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w
wyroby medyczne wydawane na zlecenie rekawow okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych,

biustonoszy kompresyjnych, paséw kompresyjnych, biustonoszy pooperacyjnych”; data ukonczenia
13.04.2023 .



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 65/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
pasdw kompresyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wiqczenie do swiadczen
gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane
na zlecenie paséw kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi).

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan bezposrednio oceniajgcych skutecznosc¢ stosowania
pasow kompresyjnych po zabiegu rekonstrukcji piersi. Nie odnaleziono takze
informacji o refundacji pasow kompresyjnych w innych krajach. W zwiqzku z tym
zasadnosc finansowania pasow kompresyjnych (po zabiegu rekonstrukcji piersi)
budzi wgtpliwosci Rady.

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. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.13.2023 ,,Ocena zasadnosci wtgczenia do $wiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w
wyroby medyczne wydawane na zlecenie rekawow okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych,
biustonoszy kompresyjnych, paséw kompresyjnych, biustonoszy pooperacyjnych”; data ukonczenia
13.04.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
biustonoszy pooperacyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wtgczenie do Swiadczen gwarantowanych
Z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie: biustonoszy
pooperacyjnych po mastektomii.

Uzasadnienie

Eksperci uznajq za zasadne finansowanie wyrobow medycznych dla kobiet
po zabiegu mastektomii z rdwnoczesng rekonstrukcjq piersi ze srodkow
publicznych w Polsce.

Biustonosze pooperacyjne odnaleziono na wykazach w Stowenii i na Wegrzech.
Okres uzytkowania jednego wyrobu wskazuje sie na 12 miesiecy, a wskazaniem
jest stan po catkowitym lub czesciowym usunieciu piersi.

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. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.13.2023 ,Ocena zasadnosci wtgczenia do $wiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia
w wyroby medyczne wydawane na zlecenie rekawow okragtodzianych profilaktycznych kompresyjnych,
biustonoszy kompresyjnych, paséw kompresyjnych, biustonoszy pooperacyjnych”; data ukonczenia
13.04.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 44/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéow z zachowang
lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie IlI-1V
NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzong
w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobg serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN:
05909991138509, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych
pacjentow z zachowangq lub tagodnie obnizongq frakcjq wyrzutowq lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-1V NYHA,
u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzonqg w badaniu
echokardiograficznym strukturalng chorobg serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory), jako leku dostepnego w aptece
na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq
ryczattowq 30%, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagliflozyna
poprawia kontrole glikemii u pacjentow z cukrzycq typu 2 przez zmniejszanie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach.

Empagliflozyna zmniejsza rowniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci
fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego
kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewngtrzktebuszkowego,
zZmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci
uktadu wspdtfczulnego oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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0 czym swiadczq nizsze wartosci NT-proBNP i korzystny wptyw na przebudowe
serca, ciSnienie napetniania i funkcje rozkurczowq.

Zarejestrowane wskazania dla ocenianego leku:

e cukrzyca typu 2, w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycq typu 2 tgcznie z dietq i aktywnosciq fizycznq: w monoterapii, kiedy nie
mozZna stosowac metforminy z powodu jej nietolerancji, w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy,

e niewydolnos¢ serca u dorostych, w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne dotyczgce

niewydolnosci serca.

Dowody naukowe

W  badaniu EMPEROR-Preserved, oceniajgcym skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo empagliflozyny dodanej do SoC (optymalne leczenie
standardowe) we wnioskowanym wskazaniu wykazano istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF,
a takze zwiekszenie prawdopodobienistwa klinicznie istotnego ztagodzenia
objawdw niewydolnosci serca oraz poprawy funkcjonowania fizycznego chorych
oraz kompleksowej poprawy jakosci Zycia.

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej (I-rzedowy punkt koricowy) byto IS, o 21% nizsze w grupie
leczonej empagliflozyng w porownaniu do placebo: 415 (13,8%) vs 511 (17,1%),
6,9 vs 8,7 zdarzeri,/100 pacjentolat, HR = 0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90), p = 0,0003.
Empagliflozyna takze istotnie zmniejszata ryzyko wystqpienia rozszerzonego
I- rzedowego punktu koricowego (czas do intensyfikacji ambulatoryjnego
leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktdre
wymagajq podania dozZylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny
CV lub hospitalizacji z powodu HF): HR = 0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85).

Nalezy zauwazyc, ze w badaniu EMPEROR-Preserved stosowanie empagliflozyny
nie wptywato na czestosc¢ hospitalizacji niezaleznie od przyczyny HR 0.93 (0.85-
1.01), ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych HR 0.91 (0.76-1.09),
jak rowniez na ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny HR 1.00 (0.87-1.15).
Analiza bezpieczeristwa

U 85,9% pacjentow stosujgcych empagliflozyne wystgpito co najmniej jedno
dowolne zdarzenie niepozqdane oraz u 86,5% pacjentow w grupie kontrolnej.
Czestosc ciezkich zdarzen niepozgdanych byta znaczgco nizsza w grupie leczonej
empagliflozyng niz w grupie stosujgcej placebo (47,9% vs 51,6%), wzgledne
ryzyko wynosito 0,93 (95% Cl: 0,88; 0,98), p = 0,0043.
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Istotnie statystycznie rzadziej wystepowafty z kolei podczas terapii
empagliflozyng: uszkodzenia wqtroby i hiperkaliemia.
Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej, stosowanie terapii skojarzonej
EMPA+SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci ICUR znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo

Doktadna liczba chorych z niewydolnosciq serca i zachowangq funkcjg skurczowq
przy tak przyjetych kryteriach jest trudna do oszacowania wobec braku
wiarygodnych danych rejestrowych. Objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej w perspektywie NFZ bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami
ponoszonymi przez ptatnika publicznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku  wyszukiwania  odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych,
1 warunkowo pozytywng i 1 rekomendacje negatywnq. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gfownie uwage na wykazang dodatkowq korzysc
ptyngcq ze stosowania empagliflozyny w ocenianym wskazaniu jako terapia
dodana do SoC, w szczegolnosci obnizenia czestosci hospitalizacji i ostrego
uszkodzenia nerek. W rekomendacji negatywnej IQWIG 2022 podkreslono brak
dodatkowej korzysci stosowania Jardiance dla subpopulacji stanowiqcej chorych
z niewydolnosciqg serca z wspdfistniejqcq cukrzycq typu drugiego oraz brakiem
stwierdzonej przewlektej choroby nerek. W rekomendacji warunkowo
pozytywnej wskazuje sie na koniecznos¢ obnizenia kosztu stosowania
empagliflozyny tak, aby stosowanie leku nie byto drozsze niz stosowanie
dapagliflozyny.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc kliniczna leku Jardiance (empagliflozynal).

Badanie kliniczne wysokiej jakosci wykazato, ze stosowanie empagliflozyny
u pacjentow z niewydolnosciq serca z zachowanq frakcjq wyrzutowgq istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej. Niemniej analiza wptywu na przeZzycie nie wykazata
istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny jak rdowniez
Z powoddow sercowo-naczyniowych. Nie wykazano tez istotnego zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji niezaleznie od przyczyny.

Przewidywany wzrost docelowej populacji moze by¢ niedoszacowany, a co za tym
idzie moze to prowadzi¢c do znacznego wzrostu obcigzen dla ptatnika
publicznego.
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Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada stoi na stanowisku, Zze finansowanie
wnioskowanej technologii jest zasadne pod warunkiem znaczqcego pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4230.16.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéow z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP
>300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory)”; data ukoriczenia 05.04.2023.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr45/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Detriol (kalcytriol) we wskazaniu u oséb
dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci
przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang
lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek, hipokalcemii
spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé przytarczyc), dziedzicznej
krzywicy hipofosfatemicznej

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Detriol (calcitriolum),  kapsutki miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps.,
GTIN: 05907464420816;

e Detriol (calcitriolum),  kapsutki miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps.,
GTIN: 05907464420823,

we wskazaniu u 0sob dorostych w leczeniu:

o ciezkiej lub postepujgcej wtornej nadczynnosci przytarczyc prowadzqcej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowangq lub ciezkq przewlektq niewydolnosciq
nerek;

o hipokalcemii spowodowanej niedoczynnosciq przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosc przytarczyc);

o dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic
rickets — HPDR).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ciezka Ilub postepujgca wtorna nadczynnos¢ przytarczyc prowadzqgca
do osteodystrofii nerkowej z umiarkowanqg Iub ciezkq przewlekiq
niewydolnosciq nerek (ICD-10: E21.1).

Wtorna nadczynnosc przytarczyc to odwracalny stan zwiekszonego wydzielania
parathormonu (PTH) przez wtornie przerosniete przytarczyce wskutek
zZmniejszonego napfywu jondw wapnia do komodrek przytarczyc. W jej
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powstawaniu uczestniczq: niedobdr aktywnych metabolitow witaminy D,
hipokalcemia i hiperfosfatemia. Najczestszq przyczyng jest przewlekta choroba
nerek (PChN), ostre uszkodzenie nerek, stany chorobowe przebiegajgce
z przewlektq hipokalcemiq, takze u chorych po operacjach bariatrycznych.
Wtdérna nadczynnos¢ przytarczyc w przebiegu PChN prowadzi do rozwoju tzw.
osteodystrofii nerkowej z duzym obrotem kostnym. Nieleczona trzeciorzedowa
nadczynnos¢ przytarczyc prowadzi do powiktari sercowo-naczyniowych
(zwapnienia naczyn i zastawek serca), zwapnien w tkankach miekkich, ciezkiej
osteodystrofii, uposledzenia odpornosci oraz niedokrwistosci opornej na leczenie
erytropoetyng.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnosciq przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc) (ICD-10: E.20)

e Rzekoma (ICD-10 E20.1) - genetycznie uwarunkowana choroba
charakteryzujgca sie opornosciq tkanek docelowych na PTH.

e Pooperacyjna (ICD-10 E89.2) - powstata wskutek usuniecia przytarczyc lub
ich niedokrwienia w wyniku tyreoidektomii Ilub innych zabiegow
chirurgicznych w obrebie szyi

e [diopatyczna (ICD-10 E20.0) - o innej przyczynie dziedzicznej,
czy niewyjasnionej.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (ICD-10: E83.3) - wrodzona krzywica
hipofosfatemiczna charakteryzuje sie zaburzeniami mineralizacji koscca
zwiqzanymi z hipofosfatemiq wtdrng do utraty fosforanow przez nerki.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sq: cholecalcyferol
(refundacja apteczna) oraz parykalcytol (program lekowy B.39). Jednak
cholekalcyferol jest nieaktywng formg witaminy D, w odroznieniu od
wnioskowanego kalcytriolu i komparatora — alfakalcydolu, ktory jest jej
prekursorem. Parakalcytol stosowany jest u pacjentow dializowanych, czyli nie
jest alternatywaq dla kalcytriolu.

Istniejgce wytyczne kliniczne wymieniajg w analizowanych wskazaniach
kalcytriol i alfakalcydol.

Dowody naukowe

Wtorna nadczynnosc przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych

W badaniu Kiattisunthorn 2011 we wskazaniu wtdorna nadczynnosc
przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami kalcytriolu i alfakalcydolu w zakresie zmiany
stezenia PTH w 24. tygodniu obserwacji. W badaniu Moe 2008 po 6 tygodniach
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wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami KAL i ALFA, 5,44 (SD:
7,44) vs 13,7 (6,98) pmol/l, p = 0,009, wskazujgca na wiekszg skutecznos¢
kalcytriolu w redukcji poziomu PTH w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek, ale stosowano podobne dawki
kalcytriolu oraz alfakalcydolu — analogu ktory wymaga dalszych przeksztatcen
w waqtrobie do kalcytriolu. W Zadnym badaniu nie odnotowano istotnych roznic
w czestosci uzyskiwania predefiniowanego stezenia PTH pomiedzy KAL, a ALFA.
W obu badaniach nie byto statystycznie istotnych réznic miedzy grupami KAL
i ALFA w zakresie pozostatych parametréw laboratoryjnych. Srednie dawki leku
w populacji ogdlnej wyniosta 4,07 (SD: 1,93) ug/tydz. w grupie KAL i 6,85 (2,78)
ug/tydz. w grupie ALFA, rdznica byta istotna statystycznie.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnosciq przytarczyc

Na koricu badania Saha 2021 nie wykazano znamiennych rdznic miedzy KAL
VsALFA w ocenie Ssredniego stezenia fosforanow, odsetka chorych
Z hiperfosfatemiq, sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny
w moczu, odsetka chorych z hiperkalciuriq. Mediana dziennej dawki leku
wyniosta 0,75 (0,5; 1,0) ug w grupie KAL i 2,0 (1,0; 2,5) ug w grupie ALFA.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

Brak badan porownujgcych oba leki.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Nie ma refundowanych komparatoréow stanowiqgcych technologie
alternatywnq dla kalcytriolu w ocenianych populacjach. Dla celéow analizy
przyjeto techniki analizy minimalizacji kosztow (CMA). Zastosowanie tej techniki
w przypadku populacji chorych z dziedziczng krzywicq hipofosfatemicznq nie jest
uzasadnione ze wzgledu na brak dowoddw naukowych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
refundacja produktu leczniczego Detriol bedzie wigzata sie ze
z perspektywy NFZ.

W 2021 roku byt dostepny Alfadiol, ktory kosztowat 0,001 mg x 100 kaps. —
19,19 zt/opak i 0,00025 mg x 100 kaps. — 10,44 zt/opak. W dodatkowej analizie
Agencji uwzgledniono takze alternatywny komparator aktualnie dostepny
w ramach importu interwencyjnego - Alfacalcidol Softgel. Przeprowadzona
analiza wykazata, Ze w porownaniu Detriol vs Alfacalcidol Softgel koszt
inkrementalny wynosi zt rocznie, natomiast w porownaniu Detriol
vs Alfadiol — zt/rok.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Objecie refundacjg leku Detriol spowoduje wzrost wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego.

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczqcych stosowania leku Detriol
we wnioskowanych wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

e Pomimo udowodnionej skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa leku Detriol
(kalcytriol), jego finansowanie bedzie wiqzato sie ze znacznym wzrostem
obciqzen dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.0.1.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Detriol (kalcytriol) we wskazaniu: u oséb dorostych
w leczeniu: ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezka przewlekta niewydolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$é przytarczyc); dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej”; data ukoriczenia 6 kwietnia 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy SUN-FARM Sp. z o.0.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem SUN-FARM Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr67/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  sirolimusum w  wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej sirolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym:
zespot gumiastych zmian barwnikowych. Dotychczas Rada Przejrzystosci wydata
pozytywngq opinie nr 125/2020 oraz dwie negatywne: nr 205/2017 i nr 161/2015
dotyczgce refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng sirolimus
w powyzszym wskazaniu.

Zespot gumiastych zmian barwnikowych to rzadka choroba charakteryzujgca
sie mnogimi naczyniakami wystepujgcymi gtdwnie na skodrze, w przewodzie
pokarmowym, rzadziej w narzqdach wewnetrznych. Najczesciej choroba objawia
sie przewlektq niedokrwistosciq z niedoboru Zzelaza oraz nawracajgcymi
krwawieniami z przewodu pokarmowego. W leczeniu stosuje sie m.in. zabiegi
endoskopowe. Odnaleziono jedno badanie pierwotne dotyczqce zastosowania
sirolimusu w leczeniu chorych z zespotem gumiastych zmian barwnikowych,
dostepne w formie abstraktu (Zhou 2021) oraz dwa badania wtdrne: Geeurickx
2021 i Rimondi 2023. opublikowane po wydaniu ostatniej decyzji Rady.

W badaniu Zhou 2021 wzieto udziat 11 pacjentow (4 meziczyzn i 7 kobiet)
o Srednim wieku 14 (zakres 5-49) lat. Srednia wielkos¢ zmian ulegta zmniejszeniu
o 7,4% wzgledem wartosci wyjsciowych (p<0,001), 9,3% (p<0,001) i 13,0%
(p<0,05) odpowiednio po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia sirolimusem. Poziom
hemoglobiny znacznie wzrdst po 6- i 12-miesiecznym leczeniu (odpowiednio
p=0,006 i 0,019). Jeden z pacjentow otrzymat jednorazowq transfuzje krwi
podczas badania. Jakos¢ Zycia pacjentow i funkcja krzepniecia krwi ulegty
poprawie.

Badanie Geeurickx 2021 obejmowato 19 pacjentow z zespotem gumiastych
zmian barwnikowych, rdznice wielkosci zmian oceniano u 15 pacjentow.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow (93%, n=14) wykazata czesciowq odpowiedz
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po 6 miesigcach terapii. Po 12 miesigcach terapii nie zaobserwowano dalszej
poprawy. Dane dotyczqce nasilenia innych objawow choroby byty dostepne dla
18 pacjentow: 17 pacjentow (94%) zgtosito ztagodzenie objawdw, a u 16
pacjentdow (89%) ustqgpity krwawienia.

W badaniu Rimondi 2023 wsrdod pacjentow przyjmujgcych sirolimus, u 100%
zaobserwowano pozytywng odpowiedZ na leczenie, definiowanq jako
zmniejszenie potrzeby transfuzji lub zwiekszony poziom hemoglobiny. W zakresie
leczenia drugiej linii, farmakoterapia przewazata w stosunku do terapii
endoskopowej (p=0,01). Réznice istotne statystycznie odnotowano w zakresie
ilosci leczonych zmian na korzys¢ terapii farmakologicznej wzgledem leczenia
endoskopowego (p=0,02). W zakresie bezpieczeristwa odnotowano istotnie
statystycznqg wiekszq liczbe zgtoszonych zdarzenn niepozgdanych w grupie
pacjentow stosujgcych leczenie farmakologiczne zarowno wzgledem leczenia
endoskopowego (p<0,001), jak i leczenia operacyjnego (p<0,001).

Leczenie sirolimusem jest dobrze tolerowane, dziatania niepozgdane sq dosc
czeste, ale zwykle tagodne: najczesciej wystepowafo zapalenie btony sluzowej
i supresja szpiku kostnego

Od poprzedniej oceny przez Rade Przejrzystosci w 2020 r. pojawity sie jedne
wytyczne wtoskie SISAV 2022 odnoszqce sie do leczenia anomalii naczyniowych,
w tym zespotu gumiastych zmian barwnikowych. W wytycznych SISAV 2022
zalecono leczenie sirolimusem (rapamycynq) pacjentow z zespotem gumiastych
zmian barwnikowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome, BRBNS) w celu
uzyskania poprawy stanu skory i opanowania krwawienia z jelit.

Gltowne argumenty decyzji

Wyniki opublikowanych po 2020 r. badan naukowych wskazujg na zasadnos¢
kontynuowania finansowanie sirolimusum we wskazaniu zespot gumiastych
zmian barwnikowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
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 opracowania nr: 0T.422.1.11.2023 (Aneks do opracowania
nr: 0T.4321.60.2020, 0T.434.19.2017, 0T.434.18/2015) ,Sirolimus w  wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespdt gumiastych zmian barwnikowych”; data ukonczenia 13 kwietnia 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 68/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg budesonidum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e indukcja remisji u pacjentow pediatrycznych z tagodnq do umiarkowanej,
aktywnq postaciq WZIG, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce,

e indukcja remisji u pacjentow z fagodnq do umiarkowanej, aktywng postaciq
choroby Lesniowskiego-Crohna, gdzie leczenie preparatami 5- ASA jest
niewystarczajgce.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do przeglgdu
opublikowanych po dacie przeglgdu systematycznego przeprowadzonego
w 2020 roku. Odnaleziono 2 rekomendacje odnoszgce sie do leczenia fagodnej
i umiarkowanej postaci aktywnej choroby Lesniowskiego-Crohna: polskie
wytyczne PTG z 2021 roku oraz europejskie ECCO/ESPGHAN z 2020 roku. W PTG
2021 w populacji dorostych jako podstawe leczenia ChLC wskazuje
sie glikokortykosteroidy: budezonid (tylko w przypadku lokalizacji kretniczo-
kqgtniczej) lub prednizon / prednizolon. Wytyczne ECCO/ESPGHAN 2021
odnoszqce sie do populacji dzieciecej, wskazujg na zasadnosc¢ stosowania
budezonidu uwalnianego w jelicie kretym w przebiegu tagodnej choroby
kretniczo-kqtniczej zamiast prednizolonu, w przypadku gdy wyftqczne zywienie
dojelitowe jest niewystarczajgco skuteczne.

Autorzy obu powyziszych rekomendacji wskazali, ze stosowanie budezonidu
uwalnianego w  jelicie  kretym  powoduje rzadsze  wystepowanie
ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych niz w przypadku
glikokortykosteroiddéw stosowanych systemowo.

Biorgc pod uwage powyzsze dane, Rada uznaje za zasadne kontynuowanie
finansowania budezonidu we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnym.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
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 opracowania nr: 0T.422.1.12.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.68.2019, 0OT.434.26.2017) ,Budesonidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: indukcja
remisji u pacjentow pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacia WZJG, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce, indukcja remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywnga
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”; data
ukonczenia 13 kwietnia 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 69/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
prednisonum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng prednisonum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Miopatie wrodzone to choroby miesni uwarunkowane genetycznie, w ktorych
na podstawie badania histopatologicznego wycinka miesniowego
zidentyfikowano swoiste zmiany strukturalne wtdkien miesniowych.
Nieprawidfowosci strukturalne witdkien miesniowych ujawniajg sie klinicznie
ostabieniem miesni i napiecia miesniowego. Jest to grupa heterogennych chorob
0 zréznicowanym pochodzeniu, w tym choroby wrodzone (miedzy innymi
dystrofie, miopatie mitochondrialne, miopatie towarzyszqce chorobom
spichrzeniowym) jak rowniez miopatie nabyte, w tym toksyczne i polekowe.

Grupa miopatii wrodzonych (G71.2) (miopatia nemalinowa, , multicore”,
centronuklearna) jest grupg chordb dla ktdrych nie ma specyficznego leczenia
farmakologicznego. Postepowanie obejmuje terapie wspomagajgcq planowanq
przez  zespot  wielodyscyplinarny  obejmujgcq  takie  zastosowanie
glikokortykosteroidow, jednakze brak jest dowodow na efektywnosc takiego
postepowania w tym wskazaniu (Nagai 2015).

Od ostatniej Opinii Rady Przejrzystosci nr 137/2020 z dnia 8 czerwca 2020 r.
nie pojawity sie nowe rekomendacje a wczesniej wyszukane rekomendacje
odnoszqgce sie do miopatii wrodzonych ICSCCMD 2010, ICSCCM 2012, dotyczyty
gtodwnie interwencji niefarmakologicznych i nie zawieraty informacji
o zastosowaniu glikokortykosteroidow.

Poza grupg miopatii wrodzonych, do grupy pierwotnych zaburzenn miesniowych
(G71) zalicza sie inne choroby wrodzone z zaburzeniami miesniowymi w tym
dystrofie miesniowe czy miopatie mitochondrialne.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi prednizon jest rekomendowany w leczeniu
dystrofii miesniowej Duchenne’a/Beckera (SEN 2019, DMDCCWG 2018, NDDBAN
2017, AAN 2016) i mtodziericzym zapaleniu skérno-miesniowym (Zuber 2019).
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W przypadku dystrofii twarzowo-fopatkowo-ramiennej (AAN 2015) uznano,
Ze dane sq niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ pozytywny wptyw prednizonu
na site miesni. W rekomendacjach wskazuje sie na lepszq kontrole objawdw
choroby oraz poprawe sity miesni szkieletowych (dystrofia miesniowa
Duchenne’a).

Nie odnaleziono nowych wytycznych odnoszgcych sie do miopatii wrodzonych,
odnaleziono natomiast trzy publikacje: Dowling 2018 — przeglgd dotyczgcy
leczenia zaburzen nerwowo miesniowych u dzieci oraz prace poglgdowe: Claeys
2019 i Gineste 2023 dotyczqce miopatii wrodzonych. We wszystkich ww.
publikacjach wskazano, ze nie ma obecnie terapii zatwierdzonych oraz
jednoznacznie zalecanych w leczeniu miopatii wrodzonych. W publikacji Gineste
2023 wskazano, ze przeprowadzono wiele badan przedklinicznych oraz kilka
badan klinicznych dla réznych terapii mogqcych miec¢ zastosowanie w leczeniu
miopatii wrodzonych, jednak do tej pory wyniki zakoriczonych badan
nie sq rozstrzygajgce. W publikacjach Dowling 2018 oraz Claeys 2019
przedstawiono informacje, iz zaleca sie multidyscyplinarne podejscie w leczeniu
miopatii wrodzonych — pacjent powinien by¢ pod opiekq zespotu specjalizujgcego
sie w chorobach nerwowo-miesniowych, w ktorego sktad wchodzi neurolog
dzieciecy, pulmonolog, chirurg ortopeda, kardiolog, fizjoterapeuta, terapeuta
zajeciowy, logopeda, dietetyk i neuropsycholog. Nie odnaleziono badan
odnoszgcych sie do stosowania prednizonu we wskazaniu miopatia wrodzona
u dzieci do 18. roku zycia. Zdaniem eksperta, ktdory wypowiadat sie w ramach
oceny w roku 2020, w czesci chordb zaliczanych do miopatii, w szczegdlnosci
w dystrofiach miesniowych stosowanie glikokortykosteroidow znajduje
uzasadnienie.

Podsumowujqc refundacja powinna by¢ kontynuowana a brak dowodow
potwierdzajgcych jednoznacznie skutecznosc i bezpieczenstwo moze wynikac
zrzadkiego i niejednorodnego charakteru ocenianej jednostki chorobowej
—oszacowany wskaznik chorobowosci w populacji dzieci wynosi 2,76 (95% ClI:
1,34, 4,18) na 100 000 (Huang 2021).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.13.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4320.12.2020) ,,Prednisonum we wskazaniu: miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia”; data ukonczenia
13 kwietnia 2023 r.



