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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 23/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 12 czerwca 2023 roku
Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

=

Damian Czyzewski
Dominik Gajewski
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lisowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski

©oNODU A WN

. Rafat Suwinski
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wigczenia produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumabum) do modutu PPZ ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2024 - 2028”.

3. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie
,Zabezpieczenia ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie”.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Koselugo (selumetinibum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtékniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy
typu 1 (NF1) (ICD-10 : Q85.0)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacitinibum) w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10:
K51)”.

6. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego wspoftfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Program profilaktyki retinopatii
cukrzycowej w wojewddztwie wielkopolskim — Il edycja”.

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkanncéw gminy
Czarnia na lata 2023-2028".

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
wymienione ponizej we wskazaniu: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
u kobiet w cigzy i potogu:
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1) enoxaparinum natricum,
2) nadroparinum calcicum.
9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci wtgczenia
produktu leczniczego Hemlibra (emicizumabum) do modutu PPZ ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024 - 2028”.

Rada wystuchata stanowisk eksperta i przedstawicieli pacjentéw.
W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Adam Maciejczyk i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkow ich realizacji w zakresie
,Zabezpieczenia ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie”, a projekt opinii Rady przedstawit
Marcin Lipowski.

W dyskusji udziat wzieli: Adam Maciejczyk, Marcin Lipowski i Maciej Karaszewski.

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

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit opracowanie analityczne dot. leku Koselugo (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.
Rada wystuchata stanowisk przedstawiciela pacjentow i eksperta.

W dyskusji i formutowaniu koficowej wersji stanowiska udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Adam
Maciejczyk i Rafat Suwinski.

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

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Rinvoq (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)".

Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.
W dyskusji udziat wzieli: Adam Maciejczyk i Damian Czyzewski.

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

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport dot. programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego wspotfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Program profilaktyki retinopatii
cukrzycowej w wojewddztwie wielkopolskim — 1l edycja”, a projekt opinii Rady przedstawit Dominik
Gajewski.
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W dyskusji gtos zabrat: Dominik Gajewski.

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

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotne] jednostek samorzadu terytorialnego
z zakresu rehabilitacji leczniczej mieszkaricéw gminy Czarnia na lata 2023-2028, a projekt opinii Rady
przestawita Dorota Kilarska.

W dyskusji gtos zabrali: Dorota Kilariska i Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie objecia refundacja
lekédw zawierajacych substancje czynne enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum
we wskazaniu: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.
W dyskusji gtos zabrat Maciej Karaszewski.
W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

1) Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg
lekéw zawierajgcych substancje czynng enoxaparinum natricum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet
w cigzy i potogu (zatgcznik nr 7 do protokotu).

2) Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg
lekéw zawierajgcych substancje czynng nadroparinum calcicum w wybranych wskazaniach

pozarejestracyjnych: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet
w cigzy i potogu (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) podjeta uchwate o zwotaniu posiedzenia Rady w petnym
sktadzie w dniu 19.06.2023 r.

Ad 9. Zakonczenie posiedzenia 13:40.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 108/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia produktu leczniczego
Hemlibra (emicizumab) do modutu 4 programu polityki zdrowotne;j
»Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028"” we wskazaniu:
w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A
bez inhibitoréw czynnika VIl

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie produktow leczniczych:

e Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml,
GTIN: 07613326004756,

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

dla pacjentow z ciezkq postacig hemofilii A bez inhibitora w ramach modufu
4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”, we wskazaniu:
do stosowania w rutynowej profilaktyce epizoddw krwawienia u pacjentow
z ciezkq hemofiliqg A bez inhibitora czynnika VIII.

Rada uznaje, ze emicizumab dla populacji pediatrycznej powinien byc
finansowany w ramach programu lekowego B.15 Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofiliq A i B (ICD-10: D66, D67), zgodnie z zaproponowanymi
kryteriami wiqczenia.

Problem decyzyjny

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 nieprawidtowego biatka.
Choroby te wystepujg gftdwnie u mezczyzn; kobiety sq nosicielkami (chorujg
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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.

Leczenie farmakologiczne:
1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. VIII: wstrzykniecia
iv.
1) dtugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A -
koncentrat cz. VIl (rézne schematy dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnosciq fizyczng, ktora moze
spowodowac krwawienie i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie
zebow);

3) leczenie krwawien: hemofilia A - koncentrat cz. VIII.

2. Desmopresyna (Minirin): lek z wyboru w tagodnej hemofilii A. Po 3—5 dniach
ciggtego leczenia nastepuje wyczerpanie rezerw tkankowych cz. VIll - rozwaz
podanie koncentratu cz. VIII.

3. Emicizumab (Hemlibra) — przeciwciato monoklonalne , zastepujgce” cz. Vllla
w roli kofaktora, leczenie profilaktyczne w hemofilii A oraz w hemofilii A
powiktanej inhibitorem cz. VIII.

4. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu
u chorych z krwawieniami, gtdwnie z jamy ustnej, nosa i drdg rodnych,
miejscowe srodki hemostatyczne.

Czynnik VIl osoczopochodny Ilub rekombinowany moze byc¢ finansowany
dla pacjentow w dwojaki sposéb — w ramach programu polityki zdrowotnej:
Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
lub w populacji pediatrycznej w ramach programu lekowego B.15: Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67).

Natomiast emicizumab jest finansowany wytqcznie w ramach Narodowego

Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata

2019-2023 we wskazaniu: pacjenci z obecnosciq inhibitora czynnika VI,

u ktorych préoba wywotania immunotolerancji zakoriczyta niepowodzeniem

lub wystqpity przeciwskazania do tego typu leczenia.

Whiosek dotyczy poszerzenia wskazan o populacje pacjentow z ciezkq postaciq

hemofilii i spetniajqcych ponizsze kryteria kwalifikacji:

1. Pacjenci powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje szes¢ krwawien rocznie
lub krwawienie zagrazajgce Zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza
sie:

a) niemoznos¢ prowadzenia prawidfowej profilaktyki FVIll z powodu
trudnego/ niemozliwego dostepu zylnego, lub
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b) niemoznosc¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu chordob
towarzyszqcych uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG
wiekszy/ rowny 2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, slepota,
artropatia uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub

c) brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi
dawkami czynnika VIlI, lub

d) nietolerancje preparatdow czynnika VIlI;
2. Pacjenciponizej 18 roku zycia, ktorzy spetniajq przynajmniej jedno z kryteriow:
a) trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia drugiego
portu bgdz brak mozliwosci zatozenia portu, lub

b) wystgpienie co najmniej trzech krwawienri rocznie pomimo prawidfowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIIl rekombinowanym, lub

¢) kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku Zycia, pod
warunkiem rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIl w odpowiednim czasie.

Zgodnie z danymi NFZ w programie B.15, w ramach ktorego leczone sq dzieci
z ciezkq postaciqg hemofilii A, w latach 2018-2021 leczonych jest od 319 do 350
pacjentow w skali roku, co wiqzafo sie z kosztami tqcznymi na poziomie
od 25,83 min zt do 31,88 min zt. Od 2022 roku wszyscy pacjenci leczeni
w programie przeszli na leczenie rekombinowanymi czynnikami VIII.

W ramach programu polityki zdrowotnej leczonych jest ok. 1000 pacjentow
rocznie, a roczny koszt czynnika dla pacjentow z ciezkq hemofiliG A bez
inhibitorow waha sie miedzy 46 a 74 min zi.

Szacowana populacja o0sob, ktore potencjalnie kwalifikowaty do nowego
wskazania

Dowody naukowe

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu HAVEN 3 byta porownawcza
ocena wspofczynnika wystepowania krwawien leczonych z zastosowaniem
czynnika VIII dla grupy A (emicizumab w dawce 1,5 mg/kg co tydz.) vs C (brak
profilaktyki) oraz grupy B (emicizumab w dawce 3 mg/kg co tydz.) vs C, dla okresu
leczenia wynoszgcego co najmniej 24 tygodnie.

U 0s6b chorych na hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIII uczestniczgcych
w badaniu HAVEN 3 roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII
w grupie chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki w dawce
1,5 mg/kg co tydz. (grupa A) wynosit 1,5 zdarzen (95%Cl: 0,9-2,5). W grupie
chorych bez profilaktyki (grupa C) roczny wskaZznik krwawien leczonych
czynnikiem VIII wynosit 38,2 (95%Cl: 22,9; 63,8). Roczny wskaznik leczonych
krwawien byt wiec o 96% niiszy w grupie A niz w grupie C, a réznica miedzy
grupami byfta istotna statystycznie (RR=0,04, 95%Cl: 0,02; 0,08; p<0,001).
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U chorych z grupy A stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki, roczny
wskaznik pozostatych ocenianych w badaniu krwawien tj. wszystkich krwawier
(niezaleznie od leczenia czynnikiem VIlIl), krwawieni spontanicznych, leczonych
czynnikiem VIII, krwawien do stawodw, leczonych czynnikiem VIl i krwawien
do ostabionych stawow, leczonych czynnikiem VIl rdwniez byt istotnie statycznie
nizszy (odpowiednio o: 95%, 94%, 96%, 95%) niz w grupie bez profilaktyki.
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie chorych
stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/kg co tydz. (grupa
b) wynosit 1,3 zdarzen (95%Cl: 0,8; 2,3). W grupie chorych bez profilaktyki (grupa
C) roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIl wynosit 38,2 (95%CI:
22,9; 63,8). Roczny wskazZnik leczonych krwawien byt wiec o 97% nizszy w grupie
A niz w grupie C, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (RR=0,03,
95%Cl: 0,02; 0,07; p<0,001).

U chorych z grupy B stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki, roczny
wskaznik pozostatych ocenianych w badaniu krwawien tj. wszystkich krwawien
(niezaleznie od leczenia czynnikiem VIlIl), krwawienri spontanicznych, leczonych
czynnikiem VI, krwawienn do stawow, leczonych czynnikiem VIII i krwawien
do ostabionych stawdw, leczonych czynnikiem VIII rowniez byt istotnie statycznie
nizszy (odpowiednio o: 94%, 98%, 97%, 95%) niz w grupie bez profilaktyki.
Roczny wskaznik leczonych krwawiert wynosit odpowiednio 1,5 zdarzenia (95%
Cl: 1,0-2,3) w przypadku zastosowania EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach
profilaktyki (grupa D w badaniu HAVEN 3) oraz 4,8 zdarzen (95% Cl: 3,2-7,1)
w przypadku profilaktyki z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu
nieinterwencyjnym. Roczny wskaznik leczonych krwawien byt wiec o 68% nizszy
w grupie EMI niz w grupie stosujgcej czynnik VIIl, a roznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie (RR=0,32, 95% Cl: 0,2; 0,51, p<0,001). Wedtug danych
wskazanych w dokumencie EMA 2019, rowniez roczny wskaznik wszystkich
krwawiern u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki byt istotnie
statystycznie niiszy o 63% niz w przypadku profilaktyki prowadzonej
z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu nieinterwencyjnym (RR=0,37; 95% Cl:
0,220; 0,626; p=0,002).

Dla punktow koncowych zwigzanych z ocenqg jakosci Zzycia pacjentow
odnotowano wyniki istotne klinicznie, istotne statystycznie oraz nieistotne
statystycznie, w zaleznosci od poszczegdlnych porownan.

W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano Zadnego przypadku zgonu u chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki jak i w grupie kontrolnej dla okresu,
w ktorym chorzy stosowali profilaktyke EMI. W badaniu odnotowano
wystgpienie 543 zdarzen niepozgdanych ogétem u 127 (84,7%) ze 150 chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki, w tym 143 zdarzenia w grupie A,
145 zdarzen w grupie B, 19 zdarzenn w grupie C oraz 236 zdarzeri w grupie D.
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Jeden uczestnik z grupy B przerwat leczenie z powodu kilku zdarzen
niepozgdanych o niskim stopniu nasilenia, ktére badacz uznat za zwiqzane
ze stosowaniem emicizumabu.

Publikacja Callaghan 2021 dostarcza dfugoterminowych zbiorczych wynikow dla
chorych z ciezkqg hemofilig A z/bez inhibitorow czynnika VIl (FVIII), ktdrzy zostali
witgczeni do badan fazy 3: HAVEN 1, HAVEN 2, HAVEN 3 i HAVEN 4. Z dostepnych
dtugoterminowych zbiorczych danych (grupa A, B, C, D) na temat rocznego
wskaznika krwawien leczonych czynnikiem VIII wynika, ze redukcja rocznego
wskaznika krwawien leczonych utrzymywata sie w dtugim horyzoncie czasowym
(do 168. tyg.). Odsetek chorych z brakiem krwawien w pierwszych 24. tyg.
leczenia wyniost 62,8%, a odsetek chorych z 0-3 krwawieniami wyniost 30,4%.
W kolejnych interwatach czasowych obejmujgcych okres 24. tyg. raportowano
wzrost odsetka chorych z brakiem krwawien. W koricowym okresie pomiaru
tj. 145.-168. tyg. odsetek chorych z brakiem krwawien wynidst ok. 80%, a odsetek
chorych z 0-3 krwawieniami ok. 21%.

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych
PTOIHD 2022, MASAC 2022, WFH 2020 oraz BSH 2020. Wedtug wytycznych
PTOIHD 2022 emicizumab wymienia sie wsrod lekdw, ktore nalezy stosowac
w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A. W najnowszej wersji wytycznych
WFH 2020 emicizumab zaleca sie w przypadku pacjentow z ciezkim typem
hemofilii A bez inhibitorow w ramach regularnej profilaktyki w celu zapobiegania
krwawieniu do stawu oraz samoistnemu i przetomowemu krwawieniu.
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 VIl lub bez nich. W przypadku
wytycznych BSH 2020 emicizumab mozna zaproponowac pacjentom z ciezkq
hemofilig bez inhibitora jako alternatywe dla profilaktyki FVIII.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych MASAC 2022 emicizumab zalecany jest
u dorostych i dzieci w kazdym wieku, natomiast w wytycznych BSH 2020
stosowanie tego leku jest rekomendowane u pacjentow >2 lat. W wytycznych
MASAC podkreslono takze, ze podskdrne podawanie emicizumabu jest czesto
postrzegane jako tatwiejsze i/lub mniej czasochfonne w poréwnaniu z dozylnym
podawaniem czynnika VIII. Odstepy miedzy dawkami sq rowniez znacznie dtuzsze
niz przy podawaniu czynnika VIIl. Wedfug MASAC 2022 obecnie zaréwno
profilaktyka czynnikiem VI, jak i profilaktyka emicizumabem powinny byc
rozwazane jako opcje terapeutyczne w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej. Nalezy
zauwazyc, ze obecnie dostepne sq ograniczone dane z badan klinicznych
dotyczqcych stosowania emicizumabu u niemowlgt w wieku ponizej 6 miesiecy,
a ekspozycja farmakokinetyczna jest prawdopodobnie mniejsza niz u starszych
niemowlqt i dzieci. Jednak zgromadzone doswiadczenia z pojedynczej instytucji i
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sponsorowanych badan klinicznych potwierdzajg skutecznos¢ profilaktyczng
emicizumabu u niemowlqt.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono jednq rekomendacje pozytywng
(HAS 2019), dwie rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020 ZIN 2020)
oraz ocene korzysci przeprowadzonq przez IQWIG w 2019 r.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS z 2019 roku wskazano,
Ze rzeczywiste korzysci ze stosowania produktu Hemlibra sq znaczqgce
we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi oraz
ze Hemlibra zapewnia niewielkq kliniczng wartos¢ dodang w poréwnaniu
z koncentratami FVIII.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2020 i ZIN 2020 zaleca sie,
aby koszty leczenia emicizumabem nie przekraczaty kosztow leczenia
profilaktycznego czynnikiem VI,

Niemiecki IQWIG wskazat w 2019 roku na brak udowodnienia dodatkowej
korzysci terapeutycznej w rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezkq
postaciq hemofilii A bez inhibitorow czynnika VI, ostatecznie we wrzesniu
2019 roku G-BA wydata pozytywngq opinie na temat finansowania emicizumabu.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi NCK sredni koszt ponoszony na leczenie profilaktyczne domowe
pacjenta w Narodowym Programie w 2022 roku wynidst ok. 63 tys. zf; natomiast
sredni koszt ponoszony na leczenie domowe krwawiern ogotem wynidst
ok. 18,6 tys. zt na rok. W populacji docelowej

Analizy ekonomiczne odnalezione w ramach
walidacji konwergencji dajq rozbiezne wyniki co do efektywnosci kosztowej —
dwie wskazujqg na dominacje emicizumabu, jedna na rekombinowanego
czynnika VIII.

Gtowne argumenty decyzji

1. Dowody naukowe wskazujq na przewage stosowania emicizumabu
nad komparatorami (czynniki osoczopochodne).

2. Ze wzgledu na wysoki roczny koszt leczenia emicizumabem powinien byc
zastosowany mechanizm RSS typu CAP.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
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nr: 0T.422.0.1.2023a ,,Ocena zasadnosci witgczenia 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 krwawierr u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw
czynnika VIII; data ukoniczenia 02.06.2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw/eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 109/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programéw, dotyczgcych zabezpieczenia
ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej dotyczqcych zabezpieczenia ptodnosci u chorych leczonych
onkologicznie:

e technologii medycznych majgcych na celu zabezpieczenie ptodnosci;
preferowanymi procedurami u kobiet sg kriokonserwacja oocytow
i/lub zarodkéw oraz - jesli wdrozenie tych metod nie jest mozZliwe -
kriokonserwacja tkanek jajnika, natomiast u mezczyzn kriokonserwacja
nasienia,

e dziatan informacyjno-edukacyjnych i konsultacji z zakresu zabezpieczenia
ptodnosci, obejmujgcych zardwno srodowisko pacjentow, jak tez personel
medyczny, z ktorym stykajq sie chorzy przechodzqc diagnostyke i terapie
nowotwordéw.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Postep diagnostyczny i terapeutyczny w dziedzinie onkologii przyczynit sie
do wzrostu przezywalnosci osob chorych na nowotwor. Wdrozenie procedur
terapeutycznych u pacjentow onkologicznych, w szczegdlnosci chemioterapii
i radioterapii, prowadzi do znacznego lub catkowitego uposledzenia pfodnosci
(Pankiewicz 2020). W ramach map potrzeb zdrowotnych na lata 2022-2026,
nie zaprezentowano zadnych danych odnoszqgcych sie do epidemiologii
nieptodnosci i zaburzen ptodnosci w nastepstwie leczenia onkologicznego.

W celu ochrony narzgdow ptciowych przed skutkami chemioterapii
i/lub radioterapii i zachowania pfodnosci pacjentow onkologicznych, u kobiet
wyroznia sie nastepujgce metody: kriokonserwacja oocytdow, kriokonserwacja
zarodkow,  kriokonserwacja  tkanek jajnika, ostona jajnikow  przed
promieniowaniem,  transpozycja  jajnikow  (ooforopeksja),  radykalna
trachelektomia (usuniecie szyjki macicy) oraz leczenie agonistq hormonu

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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uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa). U mezczyzn technikami zachowania
ptodnosci sq: kriokonserwacja nasienia, ostona jgder przed promieniowaniem,
metoda ekstrakcji plemnikow z jgder oraz kriokonserwacja tkanek jgdra
(NCI 2023).

Obecnie w Polsce w ramach swiadczenn gwarantowanych nie sq dostepne Zadne
procedury stosowane w zabezpieczaniu ptodnosci na przysztos¢. Ponadto,
nie sq realizowane zadne ogdlnokrajowe programy polityki zdrowotnej
skierowane na zabezpieczenie ptodnosci u chorych onkologicznych. Zgodnie
zustawq o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. 2020 poz. 442), leczenie niepfodnosci
obejmuje m.in. zabezpieczenie pfodnosci na przysztosc, tj. dziatania medyczne
podejmowane w celu zabezpieczenia zdolnosci pftodzenia w przypadku
niebezpieczenstwa utraty albo istotnego uposledzenia zdolnosci ptodzenia
na skutek choroby, urazu lub leczenia. Ustawa zobowiqzuje organy administracji
rzqgdowej do podejmowania dziatan na rzecz ochrony i promocji zdrowia
rozrodczego oraz umozliwia podejmowanie tych dziatarn organom jednostek
samorzqdu terytorialnego (JST). W zwiqzku z powyiszym, obecnie w Polsce
programy polityki zdrowotnej realizowane przez JST mogq stanowic podstawowq
droge zabezpieczenia ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie.

Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Odnaleziono 22 rekomendacje towarzystw naukowych dotyczqgce zabezpieczania
ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie. Autorzy wyodrebniajqg metody
zabezpieczania ptodnosci w zaleznosci od osiggniecia dojrzatosci ptciowej, pfci,
rozpoznania oraz zastosowanej terapii onkologicznej.

Niemal wszystkie zalecenia wskazujg kriokonserwacje oocytow i/lub zarodkow
jako metody zabezpieczenia ptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nalezy
wdrozy¢ przed leczeniem onkologicznym o potencjale gonadotoksycznym (COSA
2022, KFE 2022, AYACNA 2021, JSCO 2021, PCL/IGHG 2021, ACS 2020, ESHRE
2020, ESMO 2020, ASRM 2019, ASCO 2018, COG 2018, DGGG/DGU/DGRM 2018,
NCCN 2018, GROF/PTGO 2017, NICE 2017, MKE 2016, SEOM 2016, CFAS 2015,
EMAS 2013). Jesli wdrozenie ww. metod nie jest mozliwe (np. u pacjentek przed
osiggnieciem dojrzatosci pfciowej lub gdy nie nalezy opdzniac terapii
onkologicznej) zaleca sie kriokonserwacje i pdzZniejszy autoprzeszczep tkanki
jajnika (GROF/PTGO 2021, COSA 2022, KFE 2022, AYACNA 2021, JSCO 2021,
PCL/IGHG 2021, ASC 2020, ESMO 2020, ASRM 2019, COG 2018, ASCO 2018,
GROF/PTGO 2017, MKE 2016). Czes¢ wytycznych uznaje te metode jako
eksperymentalng (JSCO 2021, ACS 2020, AAFP 2020, CFAS 2015, EMAS 2013)
oraz wskazuje na koniecznos¢ rozwazenia ryzyka zwiqzanego z reimplantacjq
nowotworu (GROF/PTGO 2021, COSA 2022, AYACNA 2021, ESMO 2020, DGGG/
DGU/DGRM 2018, COG 2018).
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W celu zmniejszenia ryzyka pierwotnej niewydolnosci jajnikdw u kobiet z rakiem
piersi, zaleca sie supresje jajnikdw w trakcie chemioterapii przy zastosowaniu
agonistow GnRH (COSA 2022, AYACNA 2021, ESHRE 2020, ESMO 2020, ASRM
2019, COG 2018, CFAS 2015); jednak postepowanie to nie moze byc¢ alternatywg
dla innych metod zachowania ptodnosci (KFE 2022, JSCO 2021, ESHRE 2020, ASRM
2019, DGGG/DGU/DGRM 2018, NCCN 2018, GROF/PTGO 2017).

W przypadku radioterapii okolic miednicy, wiekszos¢ wytycznych wskazuje
transpozycje jajnikdw (ooforopeksje) jako metode zabezpieczenia ptodnosci
u kobiet (COSA 2022, KFE 2022, JSCO 2021, PCL/IGHG 2021, ACS 2020, ESMO 2020,
ESHRE 2020, ASRM 2019, DGGG/DGU/DGRM 2018, NCCN 2018, COG 2018, ASCO
2018, GROF/PTGO 2017, SEOM 2016, EMAS 2013). Niektore rekomendacje
wskazujqg, ze alternatywq dla ooforopeksji moze byc¢ ostona gonad (ESMO 2020,
SEOM 2016, EMAS 2013). We wczesnych stadiach raka szyjki macicy zaleca sie
rozwazenie trachelektomii (JSCO 2021, ACS 2020, ASCO 2018, COG 2018).

W populacji mezczyzn i chfopcdw po osiggnieciu dojrzatosci pfciowej, u ktorych
planowana jest terapia onkologiczna potencjalnie gonadotoksyczna, podstawowq
metodqg zachowania ptodnosci jest kriokonserwacja nasienia (COSA 2022,
KFE 2022, AYACNA 2021, JSCO 2021, PCL/IGHG 2021, AAFP 2020, ESMO 2020,
ASRM 2019, ASCO 2018, COG 2018, DGGG/DGU/DGRM 2018, NCCN 2018,
GROF/PTGO 2017, NICE 2017, MKE 2016, SEOM 2016, EMAS 2013).

Jedynq opcjq zabezpieczenia ptodnosci u chtopcow przed osiggnieciem dojrzatosci
ptciowej jest kriokonserwacja tkanki jgdra. Podkreslono jednak, ze jest to metoda
inwazyjna i eksperymentalna, i powinna byc rozwazana tylko w warunkach badan
klinicznych (COSA 2022, KFE 2022, AYACNA 2021, PCL/IGHG 2021, ASRM 20159,
ASCO 2018, COG 2018, DGGG/DGU/DGRM 2018, GROF/PTGO 2017, SEOM 2016,
EMAS 2013).

Wyrazna wiekszosc zalecen wskazuje na potrzebe informowania wszystkich osob
ze zdiagnozowanym nowotworem o potencjalnie szkodliwym wptywie
planowanego leczenia onkologicznego na pfodnosc. Przed rozpoczeciem takiego
leczenia nalezy omowic z pacjentem dostepne metody zachowania ptodnosci
(COSA 2022, KFE 2022, AYACNA 2021, JSCO 2021, PCL/IGHG 2021, AAFP 2020,
ACS 2020, ESHRE 2020, ESMO 2020, ASRM 2019, ASCO 2018, COG 2018,
DGGG/DGU/DGRM 2018, NCCN 2018, GROF/PTGO 2017, NICE 2017, SEOM 2016,
EMAS 2013). Pacjenci powinni otrzymac wsparcie specjalistyczne, ze strony
ekspertow w dziedzinie onkologii, hematologii, ginekologii oraz powinni byc¢ objeci
pomocq psychologiczng; wielospecjalistyczny zespdt lekarski powinien stanowic
wsparcie w podjeciu decyzji o zabezpieczeniu ptodnosci. Dziatania edukacyjne
powinny objg¢ zarowno pacjenta, jak i personel medyczny uczestniczgcy
na roznych etapach w procesie diagnostyki i terapii chorych z nowotworami.
Informacje - publikowane m.in. w sieci internetowej, portalach informacyjnych
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czy prasie - powinny by¢ rozne w zaleznosci od grupy docelowej, ktora bedzie
objeta kampaniq informacyjno-edukacyjnq.

Decyzje o kwadlifikacji pacjenta do odpowiedniej procedury zabezpieczenia
ptodnosci powinien podejmowac zespot wielodyscyplinarny adekwatny do grupy
wiekowej pacjentdw, po konsultacji z lekarzem ginekologiem zajmujgcym sie
leczeniem nieptodnosci. Osrodki medycznie wspomaganej prokreacji oraz banki
komorek rozrodczych i zarodkow, a takze kwalifikacje personelu medycznego
w nich zatrudnionego, powinny spetnia¢ wymagania opisane w ustawie z dnia
25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. 2020 poz. 442) oraz
w odnosnych aktach wykonawczych.

Dowody naukowe

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa procedur stosowanych
do zabezpieczenia ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie wtgczono tgcznie
46 publikacji oraz cztery opinie ekspertow klinicznych:

e 9 metaanaliz (Fraison 2023, Tessier 2023, Xu 2023, Arecco 2022,
Dhonnabhain 2022, Laios 2022, Li 2022, Chen 2019, Ferrari 2016);

e 1 przeglgd systematyczny (Gilbert 2018);
e 4 bad. RCT (Ehrbar 2021, Ussher 2021, Ehrbar 2019, Garvelink 2017);
e 1 badanie kliniczne bez randomizacji (Borgmann-Staudt 2019);

e 9 badarn obserwacyjnych (Porcu 2022, Marklund 2021, Yamashita 2021,
Van der Ven 2016, Moravek 2017, Rotker 2017, Van der Kaaij 2014, Zdkovd
2014, Courbiere 2013);

e 22 rekomendacje (COSA 2022, KFE 2022, AYACNA 2021, GROF/PTGO 2021,
JSCO 2021, PCL/IGHG 2021a, PCL/IGHG 2021b, AAFP 2020, ACS 2020,
ESHRE 2020, ESMO 2020, ASRM 2019, ASCO 2018, COG 2018,
DGGG/DGU/DGRM 2018, NCCN 2018, GROF/PTGO 2017, NICE 2017,
MKE 2016, SEOM 2016, CFAS 2015, EMAS 2013).

Raport nr OT.434.1.2023 pt. ,Zabezpieczenie ptodnosci u chorych leczonych
onkologicznie” przedstawia szczegofowo charakterystyke i wyniki ww. badan.
Dostepne publikacje, rekomendacje towarzystw naukowych oraz opinie
ekspertow klinicznych  zgodnie wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia
zabezpieczenia pftodnosci u chorych leczonych onkologicznie, biorgc pod uwage
zarowno skutecznosc jak i bezpieczeristwo stosowanych technologii medycznych.

Opcjonalne technologie medyczne

Brak wiarygodnych, dostepnych informacji o opcjonalnych skutecznych
technologiach medycznych.
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Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Raport nr OT.434.1.2023 pt. ,Zabezpieczenie ptodnosci u chorych leczonych
onkologicznie” zawiera wskazniki odnoszqce sie do monitorowania i ewaluacji
programdw, przedstawione w: 1) dotychczasowych projektach programow
polityki zdrowotnej, 2) opiniach Prezesa AOTMIT oraz 3) aktualnie proponowane
w opiniach ekspertow klinicznych. Wskazniki te sq zasadniczo zbiezne.

Do monitorowania i oceny programu mozna rozwazy¢ wskazniki:

e liczba pacjentow zgtaszajgcych chec udziatu w programie.

e liczba pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu.
e liczba pacjentow niezakwalifikowanych do programu.

e liczba i rodzaj oferowanych procedur zabezpieczenia ptodnosci.

e ocena satysfakcji pacjenta.

e odsetek uzyskanych cigz.

e edukacja i swiadomosc¢ personelu medycznego.

Podsumowanie

Dostepne publikacje, rekomendacje towarzystw naukowych oraz opinie ekspertow
klinicznych  potwierdzajq zasadnos¢ realizacji programow, dotyczqcych
zabezpieczenia ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie. Stanowisko to
wspierajq nastepujgce argumenty:

e przewidywany dalszy wzrost zachorowalnosci na nowotwory;

e rozwdj skutecznych metod leczenia nowotworow, ktdore poprawiajq
rokowanie;

e chec posiadania dzieci w przysztosci przez pacjentow onkologicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw nr: 0T.434.1.2023
,Zabezpieczenie ptodnosci u chorych leczonych onkologicznie”; data ukonczenia czerwiec 2023
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 62/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Koselugo (selumetynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi
w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN:
05000456070058,
e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN:
05000456070065,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z nerwiakowtokniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1
(NF1) (ICD-10: Q85.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka ktory
zapewniatby efektywnosc kosztowq stosowania leku w Polsce oraz mechanizmu
typu CAP.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e proponowany program lekowy nie odnosi sie do aktualnie obowiqzujgcych
kryteriow rozpoznania NF1,

e jstnieje potrzeba doprecyzowania zapisow projektu PL, zwiqgzanych
z leczeniem pacjentow, ktorzy w trakcie leczenia ukonczq 18. r.z, kryteria
wytgczenia z PL nie definiujg gornej granicy wieku, do ktorej bedzie mozna
stosowac selumetynib.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjqg produktow leczniczych:

e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN:
05000456070058,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN:
05000456070065,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtokniakami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”,
we wskazaniu wynikajgcym ze ztoZonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Zgodnie z Opiniqg Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku,
lek Koselugo  zostat  zarekomendowany  przez  Rade  Przejrzystosci
do uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci w pierwszej kolejnosci (kategoria A) we wskazaniu leczenie
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych
(ang. plexiform neurofibromas, (PN) u dzieci i mfodziezy w wieku 3 lat i starszych
Z neurofibromatozq typu 1 (NF1).

Dowody naukowe

Analizie poddano bezpieczenstwo stosowania i efektywnosc¢ klinicznq Koselugo
(selumetynib, SEL) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakdow splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozq typu 1 (NF1). Analize oparto o wyniki jednoramiennego,
otwartego, badania fazy Il SPRINT. Autorzy tego badania przeprowadzili
porownanie PFS, ORR oraz wskaznikow wzrostu PN, z kontrolg zewnetrzng,
w ktorej uwzgledniono dane z obserwacyjnego badania kohortowego
dot. naturalnego przebiegu choroby.

W badaniu SPRINT (podgrupa 1-pacjenci z objawowq NF1) wykazano IS poprawe
jakosci zycia ogotem oraz w domenie fizycznej pacjentow leczonych SEL
wg kwestionariusza PedsQL podczas oceny przed 13. cyklem terapii wzgledem
wartosci wyjsciowej w ocenie pacjentow i rodzicow. Odnotowano rowniez
poprawe w zakresie funkcji motorycznych, jak rowniez funkcji motorycznych
koniczyny gdrnej wg systemu PROMIS, jednak Srednie zmiany wynikow
nie osiggnety istotnosci statystycznej w ocenie pacjentow.

Podczas 2-letniego okresu obserwacji zastosowanie leczenia SEL u pacjentow
z NF1 oraz nieoperacyjnym, progresujgcym PN w badaniu SPRINT zwigzane bytfo
z prawdopodobienistwem przezycia bez progresji wynoszqgcym 88,9%.
Dla porownania, u pacjentow w grupie placebo w badaniu Widemann 2014
podczas 2-letniego okresu obserwacji prawdopodobienstwo przeZycia
bez progresji choroby wyniosto 23,5%.

Podczas 5-letniej obserwacji u prawie wszystkich pacjentow z badania SPRINT
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozqdanego. tgcznie
z leczenia zrezygnowato 54% pacjentow, z czego 14% z powodu progresji
choroby, a 12% z powodu AEs. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byty wymioty, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
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we krwi, suchosc¢ skory, biegunka, nudnosci, inne zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej, zapalenie jamy ustnej, trqgdzikopodobne zapalenie skory, bol glowy,
zanokcica, zmeczenie, wysypka plamisto-grudkowa i niedokrwistosc.

Problem ekonomiczny

Wyniki przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej wskazujg,
Ze zastosowanie selumetynibu w dozywotnim horyzoncie czasowym jest drozsze
i bardziej skuteczne w porownaniu z BSC. Oszacowana wartosc¢ parametru ICUR
znajduje sie powyzej progu optacalnosci. Oszacowanie to niesie za sobg
jednoczesnie szereg ograniczenri gdyz opiera sie na wynikach analizy klinicznej,
w ktorej nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
wnioskowanq interwencje z obecng praktykq kliniczng. Oszacowano,
ze w przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Koselugo w ramach
proponowanego programu lekowego nastqpi znaczqcy wzrost wydatkow
ptatnika publicznego.

Gltowne argumenty decyzji

Ograniczonej jakosci dowody naukowe wskazujg, ze Selumetynib jest skuteczng
opcjq leczenia nieoperacyjnych objawowych nerwiakowfdkniakow splotowatych
u dzieci imftodziezy. Porownania z danymi historycznymi dokumentujq,
ze stosowanie tego leku znaczqco wydtuza czas do progresji choroby
w porownaniu  z najlepszym  leczeniem  wspomagajgcym.  Dtugotrwate
stosowanie selumetynibu wiqze sie jednak z szeregiem dziatan niepozqdanych.
Oszacowania ekonomiczne wskazujq, ze stosowanie tego leku nie jest efektywne
kosztowo w omawianym wskazaniu i generowatoby znaczgce obcigzenia
dla ptatnika publicznego. W zwiqzku z tym, zdaniem Rady, warunkiem
finansowania Koselugo powinno by¢ wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory zapewniatby efektywnosc¢ kosztowq stosowania tej technologii
w Polsce oraz zabezpieczenie poziomu wydatkdw ptatnika publicznego.

Parametry dla oceny efektywnosci terapii zostaty przedstawione w analizie
weryfikacyjne;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.8.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Koselugo (selumetynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10:
Q85.0)«”; data ukonczenia 31 maja 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Rinvog (upadacytynib) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg,
28 tabl., kod GTIN: 08054083020334,

e Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedftuzonym uwalnianiu, 30 mg,
28 tabl., kod GTIN: 08054083022994,

e Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedfuzonym uwalnianiu, 45 mag,
28 tabl., kod GTIN: 08054083024189,

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne poszerzenie instrumentu dzielenia ryzyka
poprzez ograniczenie maksymalnych wydatkdw pfatnika publicznego (CAP).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji — wniosek o objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku:

e Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mag,
28 tabl., kod GTIN:08054083020334,

e Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mag,
28 tabl., kod GTIN:08054083022994,

e Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg,
28 tabl., kod GTIN:08054083024189,

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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w ramach programu lekowego: ,lLeczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG)

(ICD-10: K51)” Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie
z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): Lek stosowany w ramach
programu lekowego ,deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). Produkt leczniczy Rinvoq nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji
we wskazaniu leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Dowody naukowe

W wyniku porownania bezposredniego UPA vs PLC na podstawie wynikow
badan: U-ACHIEVE1,U-ACHIEVE2 | U-ACCOMPLISH (leczenie indukcyjne) oraz
U-ACHIEVE3 (leczenie podtrzymujgce) wykazano przewage w skutecznosci UPA
wzgledem PLC w leczeniu dorostych chorych z WZIG w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koricowych (réznice istotne statystycznie). W ramach
porownania posredniego przeprowadzono metaanalize sieciowqg, w ktorej
porownywano oceniang interwencje z komparatorami, tj. INF (infliximab), WED
(wedolizumab) , TOF (tofacytynib), UST (ustekinumab), OZA (ozanimod) oraz FIL
(filgotynib). W zakresie skutecznosci leczenia istotne statystycznie roznice
na korzys¢ upadacytynibu wykazano jedynie dla czesci punktow koricowych
i niektorych porownan. Dla pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. uzyskania
remisji klinicznej, wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty w przypadku leczenia
indukcyjnego istotne statystycznie réznice na korzysc¢ upadacytinibu (UPA 45 mg)
w poréwnaniu do INF 10 mg/kg, FIL 200 mg, TOF 10 mg oraz UST 6 mg/kg
w populacji biologic naive oraz wzgledem OZ. Natomiast w przypadku leczenia
podtrzymujgcego wyniki wskazujq na istotng statystycznie roznice na korzysc
UPA (zaréwno w dawce 15 mg, jak i 30 mg) .

Obecnie w Polsce w leczeniu chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
w ramach programu lekowego B.55 refundowane sq: infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib, ustekinumab, ozanimod i filgotynib. Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii wsrdod aktualnie stosowanych technologii medycznych
wymienia infliksymab (aktualnie 36% stosujgcych pacjentéow ,w przypadku
objecia refundacjq ocenianej technologii 30-35% pacjentdow, technologia
najtansza i najskuteczniejsza), wedolizumab (aktualnie 43% stosujgcych
pacjentow, w przypadku objecia refundacjq ocenianej technologii 35-40%
pacjentéw, technologia najskuteczniejsza), ustekinumab (aktualnie 13%
stosujgcych pacjentow, w przypadku objecia refundacjq ocenianej technologii
8-10%), tofacytinib (aktualnie 8% stosujgcych pacjentow, w przypadku objecia
refundacjq ocenianej technologii 4-6% pacjentow). Ponadto wskazuje
na zastosowanie ozanimodu oraz filgotynibu, refundowanych od 1 maja 2023 r.
oraz wymienia nierefundowane w Polsce adalimumab oraz golimumab.
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Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujq na spadek
wydatkow w wariancie z RSS. Ograniczeniem analizy jest pewna niepewnosc
zwiqzana z oszacowaniem populacji, a takze brak informacji na temat
rzeczywistego kosztu dla NFZ dwodch sposrdod szesciu komparatorow,
tj. ozanimodu i filgotynibu, ktdre refundowane sq w ramach programu lekowego
B.55 od 1 maja br.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych stosowania produktu
Rinvog we wnioskowanym wskazaniu. Jedna z nich (SMC 2022) byta pozytywna,
trzy byty pozytywne, ale ograniczone warunkami populacyjnymi lub finansowymi
(HAS 2023, NICE 2023, PBAC 2022), natomiast agencja niemiecka (G-BA 2023)
oraz irlandzka (NCPE 2022) wydaty jedynie oceny korzysci stosowania ww. leku.

Gtowne argumenty decyzji

Lek wykazuje skutecznos¢ kliniczng zblizong do komparatorow. Analiza
ekonomiczna wskazuje, Zze wprowadzenie leku do refundacji nie bedzie
generowac¢  kosztow  inkrementalnych dla  pfatnika  publicznego
przy zaproponowanym RSS. Jednoczesnie, wobec ograniczen analizy
ekonomicznej Rada uwaza za zasadne poszerzenie instrumentu dzielenia ryzyka
poprzez ograniczenie maksymalnych wydatkow ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.9.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu: Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”; data ukoriczenia 1 czerwca 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowe;j
w wojewddztwie wielkopolskim — Il edycja”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowej w wojewddztwie wielkopolskim —
Il edycja” realizowany przez: Wojewddztwo Wielkopolskie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
wykrywania retinopatii cukrzycowej w woj. wielkopolskim.

Populacje docelowq stanowiq osoby chore na cukrzyce, powyzej 18 roku zycia,
zamieszkujgce wojewddztwo wielkopolskie w zakresie badan przesiewowych,
a takze personel medyczny w zakresie dziatan szkoleniowych z obstugi fundus
kamery non mydriatic.

Program zostat zaplanowany na 3 lata. Koszt catkowity programu oszacowano
na 6 199 017 zt. Projekt programu zaktada wspotfinansowanie dziatan
w programie ze srodkow Unii Europejskiej.

W tresci projektu odniesiono sie w sposob szczegotowy do sytuacji
epidemiologicznej przedstawiajgc dane swiatowe, ogolnopolskie i regionalne.

Odnoszgc sie do danych wynikajgcych z Map potrzeb zdrowotnych (Baza Analiz
Systemowych i Wdrozeniowych) m.in. wskazano, ze wojewoddztwo wielkopolskie
jest na 4 miejscu jesli chodzi o liczbe swiadczen diabetologicznych w AOS.
W analizie wskazano na prawidfowe zaplanowanie celdow, okresu realizacji,
budzetu, monitorowania/ewaluacji oraz interwencji w programie.

Projekt zawiera opis etapdw i dziatan podejmowanych w ramach programu.
Pierwszym etapem bedzie akcja informacyjno-edukacyjna. Nastepnie zostang
przeprowadzone interwencje zaplanowane w projekcie. Ostatnim etapem bedzie
ewaluacja oraz przygotowanie raportu koricowego z realizacji programu polityki
zdrowotnej.

Kurs szkoleniowy trwajgcy 3-4 godziny zaplanowany dla optometrystek
/pielegniarek jest wystarczajgcy do przeprowadzania badania dna oka
przy uzyciu fundus kamery.

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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Whnioski z analiz ekonomicznych Pasquel 2017 oraz Sharafeldin 2018
potwierdzajg, ze zautomatyzowane systemy oceny zdje¢ dna oka sq kosztowo
efektywne w stosunku do standardowego postepowania tj. badania przez
okuliste w wykrywaniu retinopatii cukrzycowe.

Mozliwos¢ zastosowania w badaniu przesiewowym nowoczesnej kamery tzw.
non-mydriatic znajduje potwierdzenie w odnalezionych wytycznych (PTD 2023,
ADA 2017, CDA 2018, AAO 2014/AA0 2017, NICE 2005), wtornych dowodach
naukowych (Norgaard 2018, Labirus 2018, Kawaguchi 2018, Shi 2015) oraz
w opinii ekspertow klinicznych (KK w dz. okulistyki, KK w dz. diabetologii,
KW w dz. diabetologii).

Na podstawie doswiadczen zdobytych podczas realizacji poprzedniej edycji PPZ,
w programie przewidziano takZze udziat dodatkowych oséb wspomagajgcych
funkcjonowanie programu.

Zaznaczono, Ze badanie skriningowe powinno zosta¢ przeprowadzane
codozasady w co najmniej 15 poradniach diabetologicznych na terenie
wojewddztwa wielkopolskiego. W powiatach, w ktdrych nie ma poradni
diabetologicznych, zostanie przeprowadzona szeroka akcja informacyjno-
promocyjna programu, zachecajgca do udziatu w programie przy okazji wizyty
kontrolnej u diabetologa. Ponadto wskazano na mozliwos¢ przeprowadzania
badan diagnostycznych przy gabinetach diabetologicznych poza godzinami
przyje¢ diabetologow a takze w innych ogdlnodostepnych miejscach,
poza terenem instytucji leczniczych.

Zgodnie z danymi NFZ, na terenie woj. wielkopolskiego funkcjonuje
46 podmiotow udzielajgcych swiadczenia w zakresie diabetologii.

Zaznacza sie koniecznos¢ prowadzenia badan przesiewowych przez
wykwalifikowany personel przy uzyciu fundus kamery w kierunku wykrycia
retinopatii cukrzycowej.

W ramach wizyty zaplanowano réwniez przeprowadzenie dziatar edukacyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), zuwzglednieniem raportu nr: 0T.431.22.2023 ,Program profilaktyki retinopatii cukrzycowe;j
w wojewddztwie wielkopolskim — Il edycja” realizowany przez: Wojewddztwo Wielkopolskie; data ukonczenia:
czerwiec 2023 oraz Aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne
podstawy oceny” z kwietnia 2016 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 111/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotne;j
w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancéw gminy Czarnia
na lata 2023 - 2028”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkaricow
gminy Czarnia na lata 2023-2028” realizowany przez: Gmine Czarnia,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Gtownym zatoZzeniem projektu programu jest ,zmniejszenie dolegliwosci
bolowych u co najmniej 40% uczestnikow programu, dotknietych problemem
urazow, chordb obwodowego ukfadu nerwowego lub chorob uktadu ruchu,
poprzez kompleksowe dziatania rehabilitacyjne prowadzone na terenie gminy
Czarnia w latach 2023-2028”. Dziatania skierowane sq do wszystkich
mieszkancow gminy ze wskazaniami medycznymi ujetymi w kryteriach wtgczenia
do programu. Obejmie on ok. 165 dorostych mieszkanncow gminy Czarnia na rok
(ok. 55% populacji docelowej). W projekcie wskazano zarédwno kryteria witgczenia
do programu, jak i kryterium wyfqczenia.

Projekt zawiera opis etapow i dziatarn podejmowanych w ramach programu.
Zaktada przeprowadzenie edukacji zdrowotnej oraz przygotowanie
indywidualnego planu rehabilitacyjnego.

Jak wynika z opisu Programu fizjoterapia ambulatoryjna bedzie odbywac sie
na podstawie kwalifikacji lekarza POZ lub lekarza specjalisty rehabilitacji
na podstawie kryteriow udziatu, wyniku badania fizykalnego i dotychczasowej
dokumentacji medycznej, konsultacji mgr fizjoterapii (ocena sprawnosci
fizycznej, ocena dolegliwosci bdlowych), opracowaniu indywidualnego planu
rehabilitacji. Zabiegi rehabilitacyjne prowadzone w PPZ powielajq swiadczenia
gwarantowane, co jest zgodne z art. 9a Ustawy z 2004 r. Dodatkowo na terenie
gminy nie zostaty zakontraktowane swiadczenia, o ktorych mowa we wniosku,
agmina w 2022 r. finansowata realizacje zadan w zakresie zwiekszania
dostepnosci do swiadczen w rodzaju rehabilitacja lecznicza.

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 111/2023 z dnia 12.06.2023 r.

Zabiegi fizjoterapii wykonywane bedq w 10-dniowym indywidualnym cyklu
terapeutycznym, srednio po 4 zabiegi dziennie. Nalezy podkreslic,
ze rekomendacje wskazujq na ¢wiczenia fizyczne jako istotny element
rehabilitacji oséb z chorobq zwyrodnieniowqg stawdw niezaleznie od wieku,
chordb wspdtistniejgcych, nasilenia bolu czy niepetnosprawnosci (NICE 2020).

Rekomenduje sie, aby pacjenci otrzymywali tyle swiadczen terapeutycznych,
ile ,,potrzebujg” i sq w stanie tolerowac, aby przystosowac, odzyskac i/lub wrdcic¢
do optymalnego osiggniecia niezaleznosci funkcjonowania (NSF 20174, VHA-DoD
2010). Cwiczenia fizyczne powinny by¢ réwniez istotnym elementem rehabilitacji
0s0b z chorobg zwyrodnieniowg stawow niezaleznie od wieku, chordb
wspdtistniejgcych, nasilenia bdélu czy niepetnosprawnosci (NICE 20205, RACGP
20186). Warto dodac, ze plan rehabilitacji powinien by¢ dostosowany do potrzeb
wynikajgcych ze stanu chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej,
kompleksowosci, wczesnosci i ciggtosci procesu rehabilitacji (KK w dziedzinie
rehabilitacji medycznej, 2010).

Interwencja ,edukacja zdrowotna” obejmowad bedzie role diety oraz
suplementacji diety, a takze aktywnosci fizycznej oraz ergonomii pracy
w profilaktyce wtdrnej chorob uktadu ruchu oraz urazow; zapobieganie
wypadkom i zranieniom; istotnos¢ prowadzenia zdrowego trybu zycia i sposoby
radzenia sobie ze stresem. Realizacja ww. zagadnien podczas zaplanowanego
jednego 45-minutowego spotkanie i to w grupach (maksymalnie 20-osobowych)
moze nie byc¢ efektywna. Edukacja winna odbywac sie indywidualnie
i by¢ dostosowana do wiedzy i umiejetnosci pacjenta, by¢ poprzedzona oceng
umiejetnosci zapamietywania i gotowosci do otrzymania wiedzy, a takze
podejmowania decyzji co do zmiany zachowarn (RNAO 2012). Autorzy programu
wskazywali zasadnos¢ edukacji w opisie rekomendacji (str. 17-18 PPZ).

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

przy zastosowaniu opracowanego przez realizatora pre-testu przed prelekcjq
oraz post-testu po prelekcji.

Catkowity koszt realizacji oszacowano na 576 000 zi, przy czym jednostkowy
koszt uczestnictwa wynosi 550 zt/os.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.23.2023 , Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji
leczniczej mieszkanicdw gminy Czarnia na lata 2023-2028" realizowany przez: Gmine Czarnia; data ukonczenia
czerwiec 2023 oraz Aneksu ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 112/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng enoxaparinum natricum
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng enoxaparinum natricum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy
i potogu, w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjq ze srodkdow publicznych
lekow zawierajgcych substancje czynng: enoxaparinum natricum w zakresie
wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. Profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w ciqzy i pofogu —w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL. Obecne zlecenie dotyczy rozszerzenia aktualnie
refundowanego wskazania o potdg zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego
w dziedzinie potfoznictwa i ginekologii. Leki zawierajgce enoxparinum (Clexane,
Clexane Forte, Neoparin i Neoparin Forte) sq na liscie lekow refundowanych
w katalogu A1 oraz E.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje zakrzepice zyt gtebokich
i zatorowosc¢ ptucngq i jest wiodgcqg przyczynq zgonow kobiet w cigZzy i potogu.
Zapadalnos$¢ na ZChZZ w tej populacji jest 5-10-krotnie wyzsza podczas cigzy
niz u kobiet nie bedqcych w ciqzy w analogicznej grupie wiekowej. W potogu,
ryzyko to jest jeszcze wieksze i wzrasta 25-krotnie.

W profilaktyce ZChZZ w cigzy, stosowane sq prawie wytgcznie heparyny
drobnoczgsteczkowe (enoxaparnium, nadroparinum i inne), natomiast w potogu
mozliwe jest zastosowanie alternatywnych technologii. Jedng z grup sq inne
antykoagulanty: heparyna, fondaparynuks, danaparoid, acenokumarol. MozZliwe
jest rowniez stosowanie poriczoch o stopniowanym ucisku.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu dla wskazania profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w pofogu odnaleziono 1 przeglqd
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systematyczny z metaanalizq, ktdrego celem byta ocena skutecznosci profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kobiet po porodzie sitami natury i cesarskim cieciu
(Oakes 2023). Ze wzgledu na niskie bezwzgledne ryzyko zachorowania na ZChZZ
i przewaznie niewielkq liczbe badan z udziatem kobiet w potogu, dowody
dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych sq niskiej jakosci. Rekomendacje kliniczne polskie —
Konsensus Polski 2017, europejskie — ESC 2018 i ESVS 2021 oraz amerykarnskie —
ACOG 2018 oraz ASH 2018 wskazujg na zasadnos¢ stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych (m. in. enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum)
u pacjentek w cigzy i w czasie pofogu, ze wskazaniami do terapii
przeciwzakrzepowej — u pacjentek z wysokim ryzykiem lub nawet z niskim albo
umiarkowanym ryzykiem ZChZZ. Autorzy wytycznych jednogfosnie zalecajq
kontynuacje rozpoczetej w ciqZy terapii przeciwzakrzepowej w pofogu
(6 tygodni), jednakze wskazujg na zasadnos¢ wstrzymania leczenia na okres
porodu. ESVS 2021, Konsensus Polski 2017 i ESC 2018 dodatkowo zalecajg,
aby catkowity czas stosowania HDCz byt nie mniejszy niz 3 miesiqgce. Heparyny
drobnoczgsteczkowe majq najmniej skutkow ubocznych.

Obecnie  heparyny  drobnoczgsteczkowe - enoxaparinum  natricum
i nadroparinum calcicum sq finansowane u kobiet w cigzy. Sq one umieszczone
w zatgczniku A1 we wskazaniu pozarejestracyjnym , profilaktyka i leczenie zylnej
choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w ciqzy — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL” oraz w zatqczniku E zawierajgcym wykaz lekow dostepnych
bezptatnie dla kobiet w cigzy . Substancje te byty ocenione pozytywnie przez RP
w 2020 roku we wskazaniu terapia przeciwzakrzepowa: Zzylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, protezy zastawkowe serca, zespot antyfosfolipidowy
w populacji kobiet w cigzy. Obecne zlecenie dotyczy rozszerzenia aktualnie
refundowanego wskazania o potdg zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pofoznictwa i ginekologii. Liczebnos¢ populacji leczonej
z zastosowaniem tych lekow nie ulegnie zmianie lecz wydtuzy sie jedynie czas
finansowanego leczenia. Koszt 6-tygodni terapii wynosi 347,20 — 1041,59 zt
dla enoksaparyny sodowe;.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 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 na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.30.2023 ,,Enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniu:
Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL”; data ukonczenia 7 czerwca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng nadroparinum calcicum
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq nadroparinum calcicum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy
i potogu, w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjq ze srodkdow publicznych
lekow zawierajgcych substancje czynnqg: nadroparinum calcicum w zakresie
wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. Profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w ciqzy i pofogu —w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL. Obecne zlecenie dotyczy rozszerzenia aktualnie
refundowanego wskazania o potdg zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego
w dziedzinie potoznictwa i ginekologii. Leki zawierajgce nadroparinum
(Fraxiparine i Fraxodi) sq na liscie lekow refundowanych w katalogu A1 oraz E.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje zakrzepice zyt gtebokich
i zatorowosc¢ ptucngq i jest wiodgcqg przyczynq zgonow kobiet w cigZzy i potogu.
Zapadalnosé na ZChZZ w tej populacji jest 5-10-krotnie wyzsza podczas cigzy
niz u kobiet nie bedqgcych w ciqzy w analogicznej grupie wiekowej. W pofogu,
ryzyko to jest jeszcze wieksze i wzrasta 25-krotnie.

W profilaktyce ZChZZ w cigzy, stosowane sq prawie wytqgcznie heparyny
drobnoczgsteczkowe (enoxaparnium, nadroparinum i inne), natomiast w potogu
mozliwe jest zastosowanie alternatywnych technologii. Jedng z grup sq inne
antykoagulanty: heparyna, fondaparynuks, danaparoid, acenokumarol. MozZliwe
jest rowniez stosowanie poriczoch o stopniowanym ucisku.

W ramach przeprowadzonego przeglqdu dla wskazania profilaktyka i leczenie

zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w pofogu odnaleziono 1 przeglqd
systematyczny z metaanalizg, ktorego celem byta ocena skutecznosci profilaktyki
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przeciwzakrzepowej u kobiet po porodzie sitami natury i cesarskim cieciu
(Oakes 2023). Ze wzgledu na niskie bezwzgledne ryzyko zachorowania na ZChZZ
i przewaznie niewielkq liczbe badan z udziatem kobiet w potogu, dowody
dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych sq niskiej jakosci. Rekomendacje kliniczne polskie —
Konsensus Polski 2017, europejskie — ESC 2018 i ESVS 2021 oraz amerykarnskie —
ACOG 2018 oraz ASH 2018 wskazujg na zasadnos¢ stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych (m. in. enoxaparinum natricum i nadroparinum calcicum)
u pacjentek w cigzy i w czasie potogu, ze wskazaniami do terapii
przeciwzakrzepowej — u pacjentek z wysokim ryzykiem lub nawet z niskim albo
umiarkowanym ryzykiem ZChZZ. Autorzy wytycznych jednogfosnie zalecajqg
kontynuacje rozpoczetej w ciqzy terapii przeciwzakrzepowej w potogu
(6 tygodni), jednakze wskazujg na zasadnos¢ wstrzymania leczenia na okres
porodu. ESVS 2021, Konsensus Polski 2017 i ESC 2018 dodatkowo zalecajg,
aby catkowity czas stosowania HDCz byt nie mniejszy niz 3 miesiqgce. Heparyny
drobnoczgsteczkowe majq najmniej skutkdw ubocznych.

Obecnie  heparyny  drobnoczgsteczkowe - enoxaparinum  natricum
i nadroparinum calcicum sq finansowane u kobiet w cigzy. Sq one umieszczone
w zatgczniku A1 we wskazaniu pozarejestracyjnym ,profilaktyka i leczenie zylnej
choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w ciqzy — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL” oraz w zatqczniku E zawierajgcym wykaz lekow dostepnych
bezptatnie dla kobiet w cigzy . Substancje te byty ocenione pozytywnie przez RP
w 2020 roku we wskazaniu terapia przeciwzakrzepowa: Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, protezy zastawkowe serca, zespot antyfosfolipidowy
w populacji kobiet w cigzy. Obecne zlecenie dotyczy rozszerzenia aktualnie
refundowanego wskazania o potdg zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pofoznictwa i ginekologii. Liczebnos¢ populacji leczonej
z zastosowaniem tych lekow nie ulegnie zmianie lecz wydtuzy sie jedynie czas
finansowanego leczenia. Koszt 6-tygodni terapii wynosi 176,99 — 589,96 zt
dla nadroparyny wapniowej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 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 z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.30.2023 ,Enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum we wskazaniu: Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu
—w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”; data ukoniczenia 7 czerwca 2023 r.



