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z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 26 czerwca 2023 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00

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

=

Damian Czyzewski
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski

© o NOU A WN

. Tomasz Romanczyk
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1.

6.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadno$ci zakwalifikowania swiadczenia opieki

zdrowotnej ,Profilaktyczne Swiadczenie stomatologiczne dla dziecka w 3. roku Zycia”, jako

Swiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki

zdrowotnej ,,Wizyta adaptacyjna dziecka w 3. i 4. roku zycia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie opinii w sprawie:

1) zasadnosci wprowadzenia czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023",

2) zasadnosci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci

ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10 F90.1.).

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 4 (1) i 5 porzadku obrad, w zwigzku

z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie oceny zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne]j dot. profilaktycznego swiadczenia stomatologicznego
dla dziecka w 3. roku zycia.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Monika Urbaniak.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Dorota Kilariska.

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

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej dot. wizyty adaptacyjnej dziecka w 3. i 4. roku zycia.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W dalszej dyskusji udziat wzieli: Dorota Kilariska, Tomasz Pasierski, Tomasz Hryniewiecki i Maciej
Karaszewski

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. 1) Analityk Agencji strescit raport dot. zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

2) Analityk Agencji oméwit raport dot. zasadno$ci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu
w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.
Projekt opinii Rady (1) przedstawit Damian Czyzewski.
Projekt opinii Rady (2) przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji i formutowaniu koficowych wersji opinii udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Damian Czyzewski
i Tomasz Romanczyk.

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

1) Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,wstrzymujacym” z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw
uchwalita negatywng opinie w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” (zatgcznik nr 3 do
protokotu).

2) Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita negatywng opinie w sprawie zasadnosci
wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023" (zatacznik nr 4 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Tomasz Romanczyk.
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Ad 5. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Elvanse (import docelowy) dot. zespotu
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10 F90.1.).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.
W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Tomasz Hryniewiecki i Tomasz Pasierski.

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

Ad 6. Zakonczenie posiedzenia 12:57.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Profilaktyczne swiadczenie stomatologiczne dla dziecka
w 3. Roku zycia” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Profilaktyczne swiadczenie stomatologiczne dla dziecka
w 3. Roku Zycia” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rozwoj uzebienia czfowieka rozpoczyna sie w Zzyciu ptodowym. Proces
wyrzynania sie pierwszych zebow mlecznych zaczyna sie zwykle miedzy 6. a 12.
miesigcem Zzycia. Jako pierwsze wyrzynajq sie dolne siekacze przysrodkowe,
nastepnie gorne i kolejne zeby. Caty proces koriczy sie wyrznieciem kompletu 20
zebow mlecznych w 21 — 31 miesiqgcu zycia. Proces wyrzynania sie zebdw statych
odbywa sie miedzy 6. a 14. r.z., pozniej okoto 18 r.z. wyrzynajq sie zeby trzonowe
trzecie, tzw. zeby mqdrosci.

Dzieci w wieku trzech lat majq juz petne uzebienie mleczne, mozliwym zatem
staje sie przeprowadzenie oceny stanu uzebienia pod kqgtem liczby zebdw
mlecznych, linii posrodkowej, sposobu zwierania siekaczy, a takze podjecie
pierwszych dziatan z zakresu ortodoncji. Mozliwe jest takze podjecie leczenia
w przypadku stwierdzenia wystepowania prochnicy.

Stadia rozwoju prochnicy w zebach dzieciecych sq takie same jak w uzebieniu
0s0b dorostych. W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wyroznia sie
prochnice poczqgtkowq, powierzchowng, sredniq oraz gtebokgq.

U dzieci do 3. roku Zycia proces rozwoju prochnicy moze przybrac¢ dosc¢ szybki
przebieg, dlatego tez wyodrebniono jednostke chorobowq — zwanqg w polskim
pismiennictwie prochnicq wczesnego okresu dzieciristwa (ang. Early Childhood
Caries - ECC) — charakteryzujgcq sie obecnoscig jednego lub wiecej zebow
mlecznych objetych prochnicq, zeba usunietego z powodu prochnicy lub zeba
wypetnionego u dziecka ponizej szdstego roku zycia. W przypadku, gdy u dziecka
w wieku 3 lat dochodzi do czterech lub wiecej przypadkow prochnicy, wypetnienia
lub usuniecia zeba z powodu prochnicy mowi sie o ostrej postaci wczesnej
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prochnicy u dzieci. Konsekwencjg wystepowania prochnicy zebow mlecznych jest
zwiekszone ryzyko rozwoju prochnicy zebow statych.

Prochnica uwazna jest za chorobe spotfeczng, stanowi powszechny problem
zdrowotny zwigzany ze zdrowiem jamy ustnej, dotyczy osob w kazdym wieku
i moze prowadzi¢c do wielu krdtko- i dtugofalowych nastepstw. Badania
epidemiologiczne prowadzone w latach 2016-2019 w ramach Monitoringu Stanu
Zdrowia Jamy Ustnej (Ministerstwo Zdrowia) wykazaty, iz u 41,1% dzieci w wieku
lat 3 wystepujg ubytki prochnicowe, wsrod dzieci piecioletnich — u 76,8%,
natomiast u dzieci siedmioletnich odsetek ten wynosi 85,1%. U dziecka
trzyletniego prochnicq objetych jest srednio 1,85 zeba, u dzieci piecioletnich
zmianami prochnicowymi objetych jest juz Srednio 4,73 zeba. Z kolei
przeprowadzone badania ankietowe w 2017 roku wykazaty, iz 52,4% trzyletnich
dzieci nie odbyto jeszcze swojej pierwszej wizyty u stomatologa.

Zgodnie z danymi GUS, wedtug stanu z dnia 31.12.2022 roku, w Polsce byto
375 326 dzieci w wieku 3. lat.

Dowody naukowe

Badanie Chen 2020 dotyczyto porownania skutecznosci 25% roztworu AgNO3,
a nastepnie 5% lakieru NaF z fTCP (funkcjonalny fosforan tréjwapniowy),
ze skutecznosciq 25% roztworu AgNO3, a nastepnie 5% lakieru NaF
w zatrzymywaniu prochnicy zebiny u dzieci w wieku 3 lat, przy stosowaniu
pofrocznym. Autorzy publikacji wnioskujg, Ze miejscowe stosowanie
25% roztworu AgNO3, a nastepnie 5% lakieru NaF z fTCP jest bardziej skuteczne
w zatrzymywaniu prochnicy zebiny w zebach mlecznych w porownaniu
z zastosowaniem 25% roztworu AgNO3, a nastepnie innego 5% lakieru NaF
bez fTCP.

Problem ekonomiczny

Odstgpiono od przeprowadzenia analizy ekonomicznej ze wzgledu na zbyt mato
danych, aby moc przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania.

Szacowania wptywu na budzet dokonano w trzech wariantach. Wykorzystano
do tego celu dane z KPZ (wariant 1), dane z GUS (wariant Il), dane GUS i NFZ
(wariant Ill). Roczne wydatki ptatnika publicznego w wariancie | wyniostyby
ok. 15,6 min zt, w wariancie Il wyniostyby w pierwszym roku — ok. 9,6 min zi,
w drugim roku — ok. 8,9 min zt, w trzecim roku — ok. 8,5 min zt, natomiast
w wariancie Ill wyniostyby w pierwszym roku —ok. 1,0— 1,7 min zf, w drugim roku
ok. 976 tys. — 1,6 min zt, w trzecim roku ok. 835 tys. — 1,4 min zt. Najbardziej
prawdopodobne wyniki wydaje sie zostaty uzyskane w wariancie I,
gdyz wykorzystano tam malejgcq strukture populacyjng 3-latkow oraz
historycznq realizacje swiadczen stomatologicznych dla dzieci w wieku 2 i 4 lat.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu oszacowania stanowiq jedynie
wartosci orientacyjne, co nalezy brac¢ pod uwage podczas ich interpretacji.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Wszystkie dzieci powinny otrzymywac¢ standardowq  profilaktyke
stomatologicznq odpowiedniq do ich wieku;

U dzieci w wieku 3 lat — dziatania bardziej nastawione na leczenie
niz na profilaktyke;

W wykazie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
brakuje swiadczenia dla dzieciw 3 r.z.;

Wszyscy eksperci stojg na stanowisku, Zze oceniana technologia powinna byc¢
finansowana ze Ssrodkow publicznych. Obecnie nie ma mozliwosci
przeprowadzenia wizyty profilaktycznej w 3. roku zycia dziecka, co stanowi
istotng luke w opiece stomatologicznej. Profilaktyka stomatologiczna (w tym
fluorkowa) jest najtariszq i najskuteczniejszq metodq zapobiegajgcq prochnicy
zebow, ktdra wczesnie wykryta i leczona obniza koszty leczenia w pozniejszych
latach;

Odbywanie regularnych wizyt stomatologicznych w wyznaczonym czasie,
utworzenie wzajemnych zobowigzan stanowifoby mechanizm motywacyjny
do przestrzegania zalecen i zapewnienie przeprowadzania efektywnych
dziatan profilaktycznych;

Podnoszenie wiedzy dzieci i ich rodzicow na temat prawidtowej higieny jamy
ustnej oraz prewencji prochnicy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.7.2023
,Profilaktyczne swiadczenie stomatologiczne dla dziecka w 3. roku zycia”; data ukonczenia: 21.06.2023.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Wizyta adaptacyjna dziecka w 3. i 4. roku zycia”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Wizyta adaptacyjna dziecka w 3. i 4. roku zycia” jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przyczynq koniecznosci wizyt adaptacyjnych dla dzieci jest lek przed leczeniem
dentystycznym, dentofobia, ktora jest ciezkq postaciqg leku dentystycznego.
Czynniki wywotujgce lek dentystyczny/dentofobie u dzieci, to: strach przed bolem
lub jego oczekiwaniem, strach przed nieznanym, strach przed utratq kontroli,
niemoznosc zaufania personelowi medycznemu, strach przed ingerencjg w strefe
intymnq pacjenta. Wskazuje sie, Zze lek dentystyczny w 51% przypadkow ma swoj
poczgtek w dziecinistwie. Badania pokazaty, ze mniej niz potowa dzieci okresla
swdj lek stomatologiczny jako niski lub umiarkowany, natomiast jako wysoki -
10-20%.

Wedtug danych GUS z porad stomatologicznych (w 2009 r.) skorzystato 27,4%
dzieci w wieku 2-4 lat. W Polsce obserwowany jest jeden z najwyzszych w swiecie
i w Europie wskaZnikow prochnicy u dzieci i mtfodziezy, dotyczy to rowniez
prochnicy wczesnego dziecinstwa. Wedtug ekspertow u okoto potowy populacji
dzieci zeby mleczne dotkniete sq juz prochnicq czesto powiktang zapaleniem
miazgi, jej martwicq i ropniami okotozebowymi, czego efektem sq wizyty
stomatologiczne kojarzone z sytuacjq trudnq i dyskomfortem.

Adaptacja pacjenta ma na celu zapoznanie matego dziecka z gabinetem,
sprzetem stomatologicznym a takze z samym lekarzem i jest elementem kazdego
profilaktycznego swiadczenia stomatologicznego, niezaleznie od tego czy dziecko
jest na wizycie po raz pierwszy czy kolejny oraz stanowi (jako wizyta adaptacyjna)
sktadowgq swiadczen profilaktycznych dla dzieci w wieku 12 miesiecy, 2, 4i 5 lat.
Wizyta adaptacyjna przystuguje podczas pierwszej wizyty dziecka (jezeli
nie wykorzystato swiadczenia wczesniej).
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W przypadku wnioskowanego swiadczenia chodzi o wyodrebnienie swiadczenia
dla dzieci w wieku 3 i 4 lat.

Dowody naukowe

Istnieje wiele publikacji opisujgcych dentofobie, zwanq rowniez ,lekiem
dentystycznym”, w ktorych wskazuje sie na problem wystepowania zjawiska
w populacji dzieci oraz jego wplyw na postawy prozdrowotne dotyczgce
profilaktyki stomatologicznej.

W opinii ekspertow zasadne jest wydzielenie swiadczenia ,,Wizyta adaptacyjna
dziecka w 3. i 4. roku Zzycia” jako Swiadczenia gwarantowanego. Eksperci
wskazujq takze na rekomendacje towarzystw naukowych.

Wedtug opinii eksperta z dziedziny psychologii wynika, ze dziecko w wieku 3 lat
»Jjest mniej egocentryczne i lubi przypodobac sie dorostym, ma bardzo aktywng
wyobraznie i lubi opowiesci, wiec zazwyczaj mozna sie z nimi komunikowac
i przekonywac”. W przypadku dziecka w wieku 4 lat wskazuje sie, ze ,dzieci
stuchajq z zainteresowaniem i dobrze reagujq na polecenia werbalne. Wykazujq
Zywiotowe reakcje i mogq by¢ bardzo rozmowne, ale tez skore
do wyolbrzymiania. Dzieci w tym wieku dobrze wspotpracujg w matych grupach”.

Problem ekonomiczny

Brak jest mozliwosci oceny ekonomicznej na podstawie EBM. Natomiast z danych
analitycznych wynika, ze problem moze by¢ przeszacowany. Jednakze zgodnie
z obecnym poziomem wiedzy na podstawie danych NFZ wynika, ze populacja
dziecieca w wieku 3 lat to 420 tys. dzieci i przy dostepnosci do swiadczenia dla
40% populacji koszt swiadczenia dla tej populacji wynositby 3 min. PLN/rok, przy
czym brak jest danych dotyczgcych korzystania ze swiadczen przez 4-latkow.
Dla wariantu najbardziej optymalnego, gdzie wizyta adaptacyjna bytaby
wyodrebniona dla dzieci w wieku 1,2,3,4 lat, a odsetek korzystajgcych
ze swiadczenia utrzymatby sie na poziomie okofo 27% (przedziat wiekowy
0-17r.z.) nalezy sie zmierzy¢ z kosztami swiadczenia na poziomie okofo 3 min
w kolejnych 3 latach realizacji swiadczenia. Na podstawie wariantu najbardziej
optymalnego (sporzqdzonego na podstawie danych GUS i NFZ) wydatki ptatnika
oscylowatyby na poziomie 130 tys. (I rok) 120 tys. (Il rok) i 105 tys. (lll rok).
Podkresla sie jednak, Zze wprowadzenie swiadczenia mogtoby doprowadzi¢
do zwiekszenia populacji w przypadku zwiekszenia swiadomosci zdrowotnej
potencjalnych beneficjentow swiadczenia.

Gtowne arqgumenty decyzji

W Polsce obserwowany jest jeden z najwyzszych w Swiecie i w Europie
wskaznikow prochnicy u dzieci i mftodziezy, dotyczy to rowniez prochnicy
wczesnego dziecinstwa. Wedtug ekspertow u okofo pofowy populacji dzieci zeby
mleczne dotkniete sq juz prochnicq czesto powiktang zapaleniem miazgi,
jej martwicq i ropniami okotozebowymi.
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Lek dentystyczny (dentofobia) w 51% przypadkdw ma swoj poczqgtek
w dziecinstwie. Badania pokazaty, ze jako wysoki okresla swdj lek
stomatologiczny 10-20% dzieci, a mniej niz pofowa jako niski lub umiarkowany.

Uwagi Rady
Na potrzeby okreslenia korzysci dla systemu nalezy oszacowac koszty wynikajgce
z leczenia dla wnioskowanej populacji.

Wizyta adaptacyjna powinna mie¢ dobrze opisane etapy, np. wg zalecen
prof. U. Kaczmarek z raportu AOTMIT i wskazywac skuteczne metody edukacji.
Dentysci pracujqgcy z dziecmi muszq stosowac rozne podejscia i metody zaleznie
od typu osobowosci dziecka oraz aktualnego poziomu rozwoju, ktore osiggnefo
dziecko (pamietajqc o uwzglednieniu duzej zmiennosci osobniczej).

Wizyta adaptacyjna, jako wyodrebnione swiadczenie zdrowotne, powinna
wskazywac tresci istotne dla przeprowadzenia edukacji opiekunow/rodzicow
(dotyczy zwtaszcza rodzicow dzieci 3 letnich).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z péin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.8.2023 , Wizyta
adaptacyjna dziecka w 3. i 4. roku zycia”; data ukonczenia: 21.06.2023.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotne;j
pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wprowadzenia czynnika VIl
o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023”.

Problem decyzyjny

Dowody na produkty lecznicze zawierajgce czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu
(Adynovi, Afstyla i Elocta) byty przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu populacji
pediatrycznej.  Obecna ocena dotyczy populacji dorostych i zasadnosci
wprowadzenia czynnikow VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4
programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”. Zgodnie
z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on
zapewnienia czynnikow krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo
rejestrowanych produktow leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentéow wskazanych przez Rade Programu. Przeznaczenie
lekow w ramach tego modutu dotyczy pacjentow zgtoszonych do NCK i w ramach
wskazan do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra
wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT  Kryterium
kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych
kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci

budzetu Programu, zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wiqczenie populacji
pacjentow do wybranej terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa

Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi oceniane produkty lecznicze
zarejestrowane sq w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig

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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typu A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi). Przy czym
produkty lecznicze: Afstyla i Elocta mogq byc¢ stosowane we wszystkich grupach
wiekowych, a produkty lecznicze: Adynovi, Esperoct i Jivi mogq by¢ stosowane
u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej.

Dowody naukowe

Przedstawiono nastepujgce badania wtorne: Minno 2021, ktdrego celem byfa
identyfikacja opublikowanych badan klinicznych Il fazy dotyczqcych
profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu u pacjentow z hemofilig A oraz Graf 2020, ktorego celem byta
identyfikacja opublikowanych badari  klinicznych Ill  fazy dotyczqcych
profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu (LA rFVIIl) u wczesniej leczonych pacjentow w wieku 212 lat,
z umiarkowangq do ciezkiej hemofilig A (endogenne poziomy FVIIl <2%).

W Graf 2020, populacje pacjentow wtgczonych do badan byty porownywalne.
Sredni wiek wynosit od 28,0 do 33,1 lat, u wszystkich pacjentéw wewnetrzne
poziomy FVIII byty <1%. Mediana czasu leczenia wynosita od 32,1 do 299 tygodni
(w badaniach dla lonoctocog alfa i efmoroctocog alfa nie podano czasu trwania
leczenia). Liczba pacjentow w populacji ITT w poszczegdlnych badaniach
wynosita od 134 do 186. W czterech badaniach oceniano odsetek pacjentow,
ktorzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przed wtqczeniem do badania i byfo to
40% dla lonoctocog alfa, 53% dla efmoroctocog alfa, 72% dla rurioctocog alfa
pegol i 80% dla turoctocog alfa pegol. W uwzglednionych w przeglqdzie
badaniach mediana rocznych krwawienn (ABR) wahata sie od 1,14 (IQR 0,00 -
4,30) dla lonoctocog alfa do 4,1 (IQR 2,0 - 10,6) dla damoctocog alfa pegol.
Srednia ABR oceniona w 3 badaniach byta zblizona i wyniosta: 3,32 dla
lonoctocog alfa, 3,7 dla rurioctocog alfa pegol i 3,04 dla turoctocog alfa pegol
Mediane rocznych spontanicznych  krwawiern  (AsBR) przedstawiono
w 4 badaniach i w kazdym wyniosta 0. Srednia wartosé¢ AsBR, oceniana w dwdch
publikacjach byta pordwnywalna i wyniosta 2,33 dla lonoctocog alfa oraz 2,1 dla
rurioctocog alfa pegol. W trzech badaniach przedstawiono mediane rocznych
krwawien do stawdw (AjBR), ktore rowniez byty zblizone i wyniosty od 0 do 0,85.
Sredni (sd) AjBR odnotowano tylko w badaniu dla rurioctocog alfa pegol i wynidst
1,8 (3,0). Zuzycie czynnika VIII byto poréownywalne we wszystkich badaniach.
Mediane rocznego zuZycia zgtoszono w badaniu dla lonoctocog alfa i wyniosto
4282,9 j.m./kg, natomiast Srednie roczne zuzycie zgtoszono w trzech badaniach:
4472,5 j.m./kg dla lonoctocog alfa, 4845 j.m./kg dla turoctocog alfa pegol,
4497,8 j.m./kg dla damoctocog alfa pegol u pacjentow, u ktérych wystgpito
krwawienie >1 w fazie wstepnej badania oraz 3341,1 j.m./kg dla damoctocog
alfa pegol u pacjentdow, u ktdrych wystgpito krwawienie <1 w fazie wstepnej
badania. Dla efmoroctocogu alfa podano sredniq i mediane tygodniowego



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 115/2023 z dnia 26.06.2023 r.

profilaktycznego zuzycia (odpowiednio 77,9 i 85,4 j.m./kg), ktére w celu
umozliwienia porownania z innymi substancjami, zostaty przeliczona na wartosci
roczne (tj. odpowiednio 4050,8 i 4440,8 j.m./kg). Natomiast mediane rocznego
zuzycia dla rurioctocog alfa pegol (4546 j.m./kg) obliczono na podstawie podanej
w badaniu mediany dawki na infuzje (44,6 j.m./kg mc.) i mediany liczby infuzji
na tydzien (1,96).

W Minno 2021, odnaleziono 122 publikacji, z ktorych 12 spetniato kryteria
wigczenia do przeglgdu (po 4 dla populacji dorostych, 4 dla dzieci i 4 dla fazy
przedtuzonej). Byty to badania oceniajgce jeden z nastepujgcych substancji:
efmoroctocog alfa (rFVIlIFc, Eloctate/Elocta), rurioctocog alfa pegol (BAX 855,
ADYNOVATE/ Adynovi), turoctocog alfa pegol (N8-GP, Esperoct), damoctocog
alfa pegol (BAY 94-902, Jivi). W przeglgdzie analizowano tylko dane dotyczqgce
pacjentow otrzymujqcych leczenie profilaktyczne. Przedstawiono zestawienie
liczby rocznych krwawien z miesiecznym zuzyciem rFVIIl. Autorzy podajg,
ze optymalne podejscie moze zapewnia¢ dawkowanie co 3,5 do 4 dni. Dzieki
takiemu schematowi leczenia wiekszos¢ koncentratow rFVIIl jest w stanie
zagwarantowac ABR<2. Wydtuzenie odstepu w infuzjach od 5 do 7 dni moze by¢
celowe, u pacjentow u ktorych nie dochodzitodo krwawienn miedzy kolejnymi
dawkami. Jesli chodzi o miesieczne zuzycie, nalezy wzig¢ pod uwage,
ze standardowy harmonogram profilaktyki wskazuje na zuzycie od 450
do 600 j.m./kg. Tak wiec w wiekszosci przypadkdéw schematy profilaktyki z rFVIII
o przedtuzonym uwalnianiu wiqzq sie z oszczednosciq zuzytego koncentratu.
Autorzy przeglqdu wskazujq, ze stosowanie rFVIIl o przedtuzonym uwalnianiu
wydaje sie by¢ wysoce skuteczne i bezpieczne. Zmniejszenie odstepow miedzy
podaniami do dwoch w tygodniu lub rzadziej, zmniejsza, choc nie eliminuje
catkowicie obcigzenia chorobgq.

Zgodnie z ChPL ocenianych produktow rzadko obserwowano reakcje
nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, ktore w niektdrych przypadkach mogq
ulegac progresji do ciezkiej anafilaksji (fgcznie ze wstrzgsem). Wytwarzanie
przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentow
Z hemofilig A leczonych czynnikiem VIII. Gtdwnym ograniczeniem przedstawionej
analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio porownujqcych czynniki VIII
o przedtuzonym dziataniu z czynnikami VIl o standardowym czasie dziatania.

Na podstawie zebranych danych mozna tez wskazac, iz brak jest rowniez badan
bezposrednio poréwnujgcych czynniki VIII o przedtuzonym dziataniu z innym
czynnikami VIl o przedtuzonym dziataniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia
A jest chorobg rzadkq | mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan
randomizowanych z probg kontrolnqg jest ograniczone. Biorgc pod uwage
powyzsze oraz biorqc pod uwage zapisy Zatqcznika nr 8 Narodowego programu
okreslajgcy procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy
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wskazac, iz nie wykazano lepszej efektywnosci medycznej czynnikow VIl
o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekow dotychczas stosowanych
i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu u pacjentow
z ciezkq hemofilig A.

Problem ekonomiczny

W ramach analiz ekonomicznych przedstawiono analize technikq minimalizacji
kosztow (dla porédwnania Afstyla vs Elocta) oraz analize konsekwencji kosztow
(dla poréwnania Adynovi vs FVIII o standardowym czasie dziatania) w rocznym
horyzoncie czasowym. Inkrementalny koszt finansowania produktu leczniczego
Afstyla vs Elocta wynidst w populacji dorostych pacjentow.

W ramach analizy konsekwencji kosztow, oszacowano, ze koszt rocznej
profilaktyki Adynovi wynosi _ w poréwnaniu do kosztu
133 475,67 PLN okreslonego dla komparatora.

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sq spojne z wynikami analizy
podstawowych. Na podstawie uzyskanych wynikédw (w ramach obliczen
wtasnych Agencji) mozna wskazac, ze zuzycie lekow w uwzglednionych pracach
jest na podobnym poziomie i szacowany koszt roczny jest zalezny od ceny
jednostkowej czynnika. Uzyskane wyniki sq takze spojne z wynikami analiz
ekonomicznych Podmiotow Odpowiedzialnych.

Biorgc pod uwage powyisze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego Programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu produktu Afstyla prognozowane wydatki ptatnika publicznego
na leczenie pacjentow w populacji docelowej

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Adynovi prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow w populacji docelowej:

4
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F

Biorgc pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki dla produktu
leczniczego Afstyla nie odzwierciedlajq kosztu objecia finansowaniem
»przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig A leczonego w Polsce. Obecnie
wiekszos¢  pacjentow jest leczonych za pomocq osoczopochodnego
lub rekombinowanego czynnika VIII.

Gtowne argumenty decyzji

1. Nie wykazano lepszej skutecznosci czynnikow VIl o przedtuzonym dziataniu
w stosunku do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji
w ramach budzetu Narodowego Programu u pacjentdw z ciezkq hemofilig A.

2. Ostateczne kryteria wtgczenia i wyfqczenia do terapii nie zostaty okreslone,
co nie pozwala na oznaczenie populacji, ktora miata by by¢ objeta leczeniem
czynnikami VIII.

3. Dodatkowa korzys¢ dla pacjenta wynikajgcq z rzadszych wstrzykniec
wystepuje, jednakze brak jest mozliwosci jej okreslenia, poniewaz
nie znaleziono dowodow na istotnq klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez
zmniejszenie wymaganej czestosci wstrzykniec.

4. Nie wykazano efektywnosci kosztowej czynnikéow VIl o przedtuzonym
dziataniu w stosunku do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu w populacji
pacjentow z ciezkq hemofilig A.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.5.2021 , Ocena zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. »Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023«”; data ukonczenia: 14.06.2023 r.

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci CSL Behring GmbH

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Takeda) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci. (Takeda)



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym
dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotne;j
pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023"

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wprowadzenie czynnika IX
o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019 - 2023”.

Problem decyzyjny

Hemofilia B jest rzadkq wrodzonq osoczowq skazq krwotoczng, polegajqgcq
na braku lub niedoborze czynnika krzepniecia krwi IX (FIX). Choroba jest
dziedziczona w sposob recesywny, sprzezony z ptcig. Ciezka postaé hemofilii B’,
podobnie jak hemofilii A, wiqze sie z duzym ryzykiem samoistnych krwawien
dostawowych, do miesni i do innych narzqdow, pojawigjgcych sie po raz pierwszy
najczesciej miedzy 1 a 2 r.z, a zapobieganie powainym krwawieniom
samoistnym | pourazowym oraz ich konsekwencjom, w tym artropatii
hemofiliowej, prowadzqcej do inwalidztwa, osigga sie dzieki profilaktyce
krwawien za pomocq podawania doZylnego FIX, w ramach profilaktyki
pierwotnej i wtornej. Wedfug dostepnych danych, liczba dorostych chorych
na hemofilie B w Polsce wynosi okotfo 313-212 (lata 2018-2022).

Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi oceniane produkty lecznicze
sq zarejestrowane w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig
typu B (wrodzonym niedoborem IX czynnika krzepniecia krwi), przy czym
produkty lecznicze: Alprolix i Idelvion mogq byc¢ stosowane we wszystkich
grupach wiekowych, a produkt leczniczy Refixia moze byc¢ stosowany u pacjentow
w wieku 12 lat i powyzej.

Rekombinowane czynniki IX o przedtuzonym dziataniu sq finansowane w ramach
programu lekowego B.15 (zgodnie z Obwieszczeniem MZ objete refundacjq
sq Alprolix i Idelvion).

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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Zgodnie z zapisami modutu 4 Narodowego Programu dotyczy on zapewnienia
czynnikow  krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo
rejestrowanych produktow leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentow wskazanych przez Rade Programu. Ostateczne
kryteria wiqczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone, stqd ostateczny
ksztaft populacji, ktora miataby zostac objeta leczeniem czynnikami IX
o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

Potencjalng populacje docelowq bedq stanowic osoby doroste z ciezkqg hemofilig
B bez inhibitorow czynnika IX, ktore nie sq optymalnie leczone profilaktykq
obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami, m.in.:
pacjenci, u ktorych wystepujg czeste krwawienia; brak lub staby dostep
naczyniowy prowadzqgcy do zaktadania portow naczyniowych, brak lub staba
odpowiedZ na leczenie rFIX, lub pacjenci ze zle utrzymujgcym sie najnizszym
stezeniem osigganym przez rFIX przed podaniem kolejnej dawki, pacjenci
z chorobami wspdtistniejgcymi uniemozliwiajgcymi optymalng profilaktyke
za pomocq dostepnych czynnikow IX, pacjenci z brakiem mozliwosci regularnych
dojazdow do osrodka lub pielegniarki z przyczyn socjalnych/geograficznych.
Powyzsze wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianych
produktow leczniczych.

Albutrepenonakog alfa (Idelvion) jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia
IX (rIX-FP), ktory jest potqczony z albuming, co wydtuza okres pottrwania czynnika
IX we krwi i tym samym odstepy miedzy wstrzyknieciami.

Wytyczne PTHIT z 2016 roku w leczeniu profilaktycznym hemofilii B rekomendujg
wykorzystanie rekombinowanych koncentratow FIX (sugerowana opcja
terapeutyczna) oraz koncentratow FIX z osocza ludzkiego. Wytyczne Brytyjskie
(BSH, UKCDHO), jako postepowanie z wyboru w profilaktyce krwawien
unoworodkow | niemowlqt, zalecajg koncentraty rekombinowanego FIX.
Wytyczne BSH z 2020 roku rekomendujg, aby rekombinowane czynniki
o przedtuzonym dziataniu byty stosowane tylko wowczas, gdy przynoszq
jednoznaczne korzysci, w poréwnaniu z preparatami o standardowym czasie
dziatania (zalecenie 1C). Wedtug wytycznych UKHDCO, pacjenci zhemofilig mogg
odnies¢ dodatkowe korzysci z stosowania czynnikdw o przedfuzonym okresie
poftrwania, a decyzja o ich wprowadzenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie, z zapewnieniem dodatkowego monitorowania. Przejscie
na te preparaty powinno byc¢ poprzedzone podaniem dawki testowej i ocenie
farmakokinetyki. Wytyczne WFH z 2020 roku rekomendujq wykorzystanie
w profilaktyce  koncentratow rekombinowanych czynnikow  krzepniecia
lub koncentratow czynnikow osoczopochodnych przed wystgpieniem krwawien
dostawowych, najlepiej przed 3 r.z., a czynniki o przedfuzonym okresie
poftrwania sq wymieniane jako strategia, ktora moze pozwoli¢ nie tylko
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na ograniczenie ilosci podan (typowo raz w tygodniu), ale takze na osiggniecie
wyZiszego poziomu FIX we krwi przed kolejnym wstrzyknieciem, zatem
do optymalizacji profilaktyki krwawieri u chorych na hemofilie. Wytyczne WFH
stwierdzajg, Ze nie ma obecnie danych wskazujqcych na wyzszos¢ okreslonego
mechanizmu wydtuZzajgcego okres poftrwania czynnikow krzepniecia.

Dowody naukowe

Odnaleziono 7 dokumentdw, w ktdrych omowiono leczenie chorych na ciezkq
hemofilie B: wytyczne polskie (PTHIT 2016, w ktdorych skupiono sie
na postepowaniu w przypadku hemofilii B bez inhibitorow czynnika IX oraz
PTOIHD 2022), wytyczne swiatowe (WFH 2020), amerykariskie (MASAC 2022),
brytyjskie (BSH 2020, UKHCDO 2016) oraz zalecenia miedzynarodowego
konsensusu dotyczqce leczenia chorych na hemofilie B z 2022 r. W pracach
PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia hemofilii
w populacji pediatrycznej.

We wszystkich wytycznych podkresia sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu
z chorym na ciezkq hemofilie (bez wzgledu na typ hemofilii) powinno byc¢
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi
zagrazajgcym Zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz
skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. Zadne
wytyczne nie wskazujq przy tym konkretnych i preferowanych produktow FIX
EHL, ktore powinny byc¢ stosowane u pacjentow z hemofilig B. W zadnych
wytycznych nie odniesiono sie takze do szczegotowych kryteriow niepowodzenia
leczenia SHL i schematu przejscia na EHL.

Gtownym ograniczeniem dostepnych danych jest brak badan bezposrednio
porownujgcych czynniki IX o przedtuzonym dziataniu z czynnikami IX
o standardowym czasie dziatania. Na podstawie zebranych danych mozna tez
wskazac, iz brak jest rowniez badan bezposrednio porownujgcych czynniki IX
o przedtuzonym dziataniu z innym czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu.

Biorgc pod uwage powyisze oraz biorqc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci medycznej
czynnikow IX o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekow dotychczas
stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu) Narodowego
Programu u pacjentow z ciezkq hemofiliq B.

Problem ekonomiczny

Obecnie produkty lecznicze Alprolix oraz Idelvion sq umieszczone na liscie lekow
refundowanych w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)” zgodnie
z Obwieszczeniem MZ ws. wykazu lekow refundowanych.
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Czynniki w ramach Narodowego Programu sg nabywane na podstawie
przetargow  organizowanych poprzez Zaktad Zamowien  Publicznych
przy Ministrze Zdrowia, ich cena, dla poszczegdlnych przetargdw, moze byc
Zmienna.

Zgodnie z danymi NFZ w programie B.15, w ramach ktdrego leczone sq dzieci
zciezkg postaciq hemofilii B, w latach 2018-2022 leczonych jest
od 60 do 62 pacjentow w skali roku, co wiqzafo sie z kosztami tgcznymi
na poziomie od 6,22 min PLN do 7,95 min PLN. Na podstawie otrzymanych
danych mozna wskazac, Ze liczba pacjentow leczonych osoczopochodnym
czynnikiem IX spada (w 2022 roku byto to 38% pacjentow), a takze, iz gtdwng
sktadowq kosztow w programie sq koszty czynnikow krzepniecia.

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-grudzien 2022 roku,
refundowane w ramach programu lekowego produkty lecznicze to BeneFIX
(nonacog alfa, czynnik rekombinowany) — wartos¢ refundacji 5,56 min PLN oraz
Immunine (czynnik osoczopochodny) - wartos¢ refundacji 1,41 min PLN.
Natomiast zgodnie z raportem za okres styczenn--marzec 2023 roku refundowane
preparaty to takze BeneFIX — wartosc¢ refundacji 1,25 min PLN oraz Immunine—
wartosc refundacji 0,21 min PLN.

Zgodnie z danymi NCK za 2022 rok sredni koszt czynnikow ponoszony na pacjenta
z ciezkqg hemofiliq B to 67,8 tys. PLN/rok (mediana 51,6 tys. PLN/rok). Koszt
leczenia 25,3% pacjentow wynidst ponad 100 tys. PLN/rok; koszt leczenia 9,3%
pacjentow wyniést ponad 150 tys. PLN/rok; koszt leczenia 4,4% pacjentow
wynidst ponad 200 tys. PLN/rok. Maksymalny koszt leczenia pacjenta
w 2022 roku wyniost 507,8 tys. PLN/rok.

Roczna terapia dla jednego pacjenta lekiem Idelvion jest drozsza od terapii lekiem
Alprolix o 212 tys. PLN w wariancie bez uwzgledniania RSS. W wariancie
uwzgledniajgcym RSS stosowania leku Idelvion

W wariancie prawdopodobnym rocznq liczebnos¢ populacji docelowej
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Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sq spdjne z wynikami analizy
podstawowej (w Zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania),
a ponadto komparator zdefiniowano niepoprawnie (za komparator nalezy uznac
obecnie finansowane w ze srodkow publicznych czynniki IX osoczopochodne,
jak i czynniki rekombinowane o standardowym czasie dziatania).

Biorgc pod uwage powyisze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego Programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci kosztowej
czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekow dotychczas
stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu
i programu lekowego B.15 w populacji pacjentdw z ciezkq hemofilig B.

Gtowne argumenty decyzji

1. Dodatkowa korzys¢ dla pacjenta wynikajgcqg z rzadszych wstrzykniec¢
wystepuje, jednakze brak jest mozliwosci jej okreslenia, poniewaz
nie znaleziono dowoddw na istotnq klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez
zmniejszenie wymaganej czestosci wstrzykniec.

2. Nie wykazano efektywnosci kosztowej czynnika IX o przedtuzonym dziataniu
w stosunku do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji
w ramach budzetu Narodowego Programu i programu lekowego B.15
w populacji pacjentow z ciezkq hemofilig B.

3. Kryteria wigczenia i wyftqczenia do terapii nie zostaty okreslone, stqd
ostateczny ksztatt populacji, ktora miataby zosta¢ objeta leczeniem
czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

4. Zadne wytyczne nie wskazujq konkretnych i preferowanych produktéw FIX
EHL, ktore powinny byc¢ stosowane u pacjentow z hemofiliqg B.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.41.2022 ,,Ocena zasadnosci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. »Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023«”; data ukonczenia: 16.06.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci CSL Behring GmbH



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu:
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Elvanse (lisdexamfetamini dimesila, kapsutki twarde 30 mg,
we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
Elvanse, Lisdexamfetamini dimesilas, kapsutki twarde 30 mg we wskazaniu
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10:
F90.1), sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

Zaburzenia hiperkinetyczne, deficyty uwagi i zaburzenia aktywnosci
Z hiperaktywnosciq lub bez — gtdwnymi objawami sq wyraznie nadmierna
aktywnosc (niepokdj ruchowy, wiercenie sie, trudnosci z usiedzeniem na miejscu
itd.) i wyrazne zaburzenia uwagi (fatwe rozpraszanie uwagi, brak wytrwatosci,
szybka zmiana zajec, niezdolnos¢ do dtuzszej koncentracji), a takze impulsywnosc¢
(brak samokontroli, nieprzewidywalne zachowania, brak cierpliwosci, ciggle
przerywanie wypowiedzi innym osobom, trudnosci w strukturyzacji zabaw
i zadan poznawczych). Zaburzenia hiperkinetyczne wystepujq w ciggu pierwszych
pieciu lat zycia. Wg klasyfikacji ICD-10: F90 Zaburzenia hiperkinetyczne, F90.0
Zaburzenia aktywnosci i uwagi, F90.1Hiperkinetyczne zaburzenie zachowania,
ADHD [zaburzenie hiperkinetyczne z towarzyszqcymi zaburzeniami zachowania].

U okofo 70% cierpigcych na ADHD dzieci objawy utrzymujq sie w okresie
dojrzewania, a u 5-10% rowniez w okresie dorostosci. Nieleczone ADHD niesie
ze sobqg duze ryzyko powiktarn zdrowotnych, emocjonalnych i spotecznych.
Doroste osoby cierpigcy na nieleczcone ADHD majqg czesciej problemy w Zyciu
zawodowym i nierzadko wykonujq prace ponizej swoich umiejetnosci. Wsrod

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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powiktan zdrowotnych nalezy wymienic: urazy, uzaleznienia, otytos¢, zaburzenia
snu, zaburzenia depresyjne i lekowe. Zespot hiperkinetyczny jest najczesciej
wystepujgcym  u  dzieci  zaburzeniem  poznawczym, emocjonalnym
i behawioralnym, chorobowos¢ na swiecie szacuje sie na 5-12%.

Dowody naukowe

Wytyczne swiatowych towarzystw naukowych oraz agencji NICE dotyczqgce
leczenia ADHD u dzieci, mtodziezy i dorostych, uwzgledniajq lisdeksamfetamine
jako jednq z opcji leczenia 1 linii dla dzieci powyzej 6 r.z, mtodziezy i dorostych.
Odnaleziono 5 rekomendacji finansowych dotyczqcych stosowania leku Elvanse
we wskazaniu zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) — 3 pozytywne, 1 negatywngq i 1 rekomendacje z brakiem jednoznacznej
opinii. W maju 2019 roku Elvanse byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu:
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wyftqgcznie
jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci
powyzej 6 roku zycia, u ktdorych wczesniejsze leczenie metylofenidatem
nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych i uzyskat zarowno pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa Agencji (BIP Agencji:
34/2019).

Do przeglqdu systematycznego wiqgczono 3 badania pierwotne z randomizacjq
badanie Newton 2017, w ktorym oceniano skutecznosc lisdeksamfetaminy
w poréwnaniu do metylofenidatu i placebo u pacjentow miedzy 13, a 17 r.z.
ze zdiagnozowanym ADHD oraz badania Ichikawa 2019 oraz 2020 oceniajgce
skutecznosc¢ lisdeksamfetaminy w japonskiej populacji pediatrycznej. Badania
wskazujq na dtugotrwatqg skutecznosc leku w populacji pediatrycznej (Ichikawa
2019) oraz istotnie statystycznqg wyziszqg skutecznos¢ leku u nastolatkow.
W badaniu Ichikawa 2019 najczestszymi TEAE byty zmniejszenie apetytu (73,5%),
poczgtkowa bezsennosc¢ (39,4%) i zmniejszenie masy ciata (22,0%). Wiekszosc
TEAE byta tagodna (82,6% pacjentdw). Nie raportowano powaznych lub ciezkich
TEAE ani zgonow.

Problem ekonomiczny

W okresie maj 2021 — marzec 2023 wydano 30 zgody na refundacje produktu
leczniczego Elvanse dla 11 pacjentow w ocenianym wskazaniu, a fgczna kwota
zgod na refundacje wyniosta ok. 57 tys. zt (sprowadzono 114 opak.). Roczny koszt
ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Elvanse u jednego
pacjenta, oszacowany w oparciu o cene opakowan przekazany przez MZ:
6 489,40 — 14 289,68 zt dla postaci po 30 mg (30 kaps.), 7 382,92 zt dla postaci
po 50 mg (30 kaps.) i 7 687,66 — 10 226,51 zt dla postaci 70 mg (30 kaps.).
Prawdopodobnie po objeciu refundacjqg Elvanse liczba pacjentow stosujgca
metylofenidat i atomoksetyne zmniejszy sie od kilku do maksymalnie kilkunastu
pacjentow, zas liczebnosc¢ pacjentow stosujgcych guanfacyne nie zmieni sie.
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W populacji dorostych nie jest refundowane zadne leczenie, zatem leki dostepne
w ramach importu docelowego nie przejmq udziatow od innych lekow.

Wedfug danych NFZ liczebnos¢ pacjentow ogdtem z rozpoznaniem
hiperkinetyczne zaburzenia zachowania (ICD-10: F90.1), w latach 2017-2021
wynosita ok. 9 tys. w skali roku, liczba dorostych wyniosta od 143 do 264 0sdb.
Nie jest jasne ilu dorostych pacjentow wymaga farmakoterapii. Uwzgledniajgc
ograniczenie dostepnosci do leczenia poprzez procedure importu docelowego
liczba  pacjentow  sprowadzajgca  produkt  Elvanse  utrzyma @ sie
najprawdopodobniej na zblizonym poziomie tj. kilku — kilkunastu w ciggu roku.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznos¢ w leczeniu zespotu nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD),

e |eczenie zgodne z wytycznymi licznych swiatowych towarzystw naukowych,

e niezaspokojone potrzeby wielu pacjentow z ADHD - umozliwienie kontynuacji
leczenia psychostymulujgcego po nieskutecznosci metylofenidatu i korzystna
alternatywa dla atomoksetyny.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.6.2023 ,Elvanse (dimezylan lisdeksamfetaminy) we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1)”; data ukonczenia: 21 czerwca 2023 r.



