Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.30.2023.AG
Protokét nr 30/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 31 lipca 2023 roku
Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 osdb):

1. Damian Czyzewski
2. Dominik Gajewski
3. Anna Greziak

4. Tomasz Hryniewiecki
5. Maciej Karaszewski
6. Dorota Kilanska

7. Marcin Kotakowski
8. Marcin Lipowski

9. Adam Maciejczyk
10. Tomasz Mtynarski
11. Tomasz Pasierski
12. Jakub Pawlikowski
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S
[<)]

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Bogustaw Machalinski
2. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

2. Przygotowanie opinii w sprawie produktéw leczniczych u $wiadczeniobiorcow w wieku

od ukoriczonego 65. roku zycia.

3. Przygotowanie opinii w sprawie produktéw leczniczych w populacji dzieci i mtodziezy ponizej

18 roku zycia.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu

lekowego B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56,

C57, C48)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Crysvita (burosumab) w ramach programu

lekowego , Leczenie hypofosfatemii sprzezonej z chromosomem X”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Epidyolex (cannabidiolum) w ramach programu

lekowego , Leczenie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10:

G40.4)".
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Epidyolex (cannabidiolum) w ramach programu
lekowego , Leczenie napaddw padaczkowych u pacjentéw z zespotem stwardnienia guzowatego
(ICD-10: G40.4)".

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrectinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK)".

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zadeklarowat konflikt intereséw w zakresie pkt. 4 porzgdku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (16 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu dot. produktéw leczniczych
u swiadczeniobiorcéw w wieku od ukornczonego 65. roku zycia.

Projekt opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Hryniewiecki, Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski,
Anna Greziak, Maciej Karaszewski i Marcin Kotakowski.

Ad 3. W tym miejscu Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie produktéw leczniczych
w populacji dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Projekt opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski, Tomasz Romanczyk,
Tomasz Pasierski, Rafat Suwinski, Tomasz Hryniewiecki, Anna Greziak, Dorota Kilariska, Tomasz
Mtynarski | Monika Urbaniak.

W pierwsze] kolejnosci, w zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (16 gtosow ,za”) uchwalita opinie w sprawie produktéw
leczniczych u $wiadczeniobiorcow w wieku od ukonczonego 65. roku zycia (zatgcznik nr 1 do
protokotu).

Nastepnie, w zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (16 gtosow ,za”) uchwalita opinie w sprawie produktow leczniczych w populacji
dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Tomasz Hryniewiecki.

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Lynparza (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.50. dot. leczenia chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-
10: C56, C57, C48).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktdrej uczestniczyli: Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk, Maciej
Karaszewski, Anna Greziak i Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
14 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,,wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (15 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).
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Ad. 5 Analityk Agencji oméwit raport w sprawie leku Crysvita (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia hypofosfatemii sprzezonej z chromosomem X.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska udziat wzieli: Janusz Szyndler, Tomasz
Romanczyk, Adam Maciejczyk, Anna Greziak, Maciej Karaszewski, Rafat Suwiniski i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
14 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,, przeciw” uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Epidyolex
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia pacjentéw z zespotem Lennoxa-
Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.
W dyskusji uczestniczyli: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk, Marcin Kotakowski i Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dot. oceny leku Epidyolex (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego ,lLeczenie napaddéw padaczkowych u pacjentéw
z zespotem stwardnienia guzowatego (ICD-10: G40.4)".

Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska udziat wzieli: Janusz Szyndler, Maciej
Karaszewski, Dorota Kilariska, Adam Maciejczyk, Marcin Lipowski, Jakub Pawlikowski i Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji oméwit raport dot. oceny leku Rozlytrek (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentdéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Rafat Suwinski, Anna Greziak, Maciej Karaszewski, Dorota
Kilariska, Janusz Szyndler, Monika Urbaniak i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (15 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Zakonczenie posiedzenia 15:47.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 129/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie efektywnosci produktow leczniczych
u swiadczeniobiorcéw w wieku
od ukonczonego 65. roku zycia

Odnoszqc sie do zlecenia Ministra Zdrowia Rada przedstawia ponizej
dane do rankingu — dotyczqce produktow leczniczych, w populacji osob
powyzej 65. roku zycia.
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. Su'Ifametho.xazqum + 0,43 0,70 0,04
Zapalenie pecherza moczowego | Trimethoprimum
Furazidinum 0,27 0,10 0,01
Azithromycinum 0,43 0,70 0,06
Clarithromycinum 0,43 0,70 0,06
Azithromycinum 0,43 0,70 0,03
Clarithromycinum 0,43 0,70 0,03
Roxithromycinum 0,43 0,30 0,04
Spiramycinum 0,43 0,30 0,04
Clindamycinum 0,43 0,70 0,02
Clindamycinum 0,43 0,70 0,03
. . Colistimethatum natricum 0,43 0,01 0,03
Zakazenia bakteryjne - -
Szczepionka przeciw
pneumokokom
sacharydowa, 0,24 0,63 0,21
skoniugowana,
adsorbowana (13-
walentna)
Doxycyclinum 0,43 0,70 0,02
Amoxicillinum 0,44 0,70 0,01
Amoxicillinum 0,44 0,70 0,01
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- Brak
Phenoxymethylpenicillinum 0,43 0,70 danych
PhgnoxymethylpemuIImum 0,43 0,70 0,01
kalicum
Benzathini - 0,43 0,70 0,01
phenoxymethylpenicillinum
- Brak
Phenoxymethylpenicillinum 0,43 0,70 danych
AmOX|C|I.I|num + Acidum 0,44 0,70 0,03
clavulanicum
Am.(.)xmlllmum trihydricum + 0,43 0,70 0,02
Kalii clavulonas
AmOX|C|I.I|num + Acidum 0,44 0,70 0,03
clavulanicum
Cloxacillinum 0,43 0,10 0,12
Cefuroximum 0,43 0,70 0,14
Cefaclorum 0,43 0,70 0,06
Cefuroximum 0,43 0,70 0,05
Cefaclorum 0,43 0,70 0,06
Cefuroximum 0,43 0,70 0,06
Choroba Lesniowskiego-Crohna | Budesonidum 0,59 0,63 0,01
Mikroskopowe zapalenie jelit Budesonidum 0,61 0,70 0,20
Zakazenia grzybicze Posfaconazolum 0,41 0,35 0,04
Voriconazolum 0,43 0,55 0,04
Zakazenie wirusem cytomegalii Valganciclovirum 0,58 0,85 0,01
Sirolimusum 0,78 0,90 0,08
Stan po przeszczepie Everolimusum 0,78 0,90 0,15
Ciclosporinum 0,78 0,90 0,06
Ethosuximidum 0,67 0,70 0,02
Oxcarbazepinum 0,67 0,70 0,02
Vigabatrinum 0,67 0,30 0,02
. Vigabatrinum 0,67 0,30 0,04
Padaczka i padaczka lekooporna Tiagabinum 0,67 0,30 0,07
Lamotriginum 0,67 0,90 0,06
Lacosamidum 0,67 0,50 0,04
Brivaracetamum 0,67 0,50 0,06
Olanzapinum 0,61 0,60 0,07
schizofrenia Risperidonum 0,61 0,63 0,13
Sertindolum 0,61 0,55 0,05
Ziprasidonum 0,61 0,55 0,07
Esomeprazolum 0,20 0,70 0,05
Choroba wrzodowa zotgdka Lansoprazolum 0,20 0,70 0,09
i dwunastnicy Omeprazolum 0,20 0,70 0,09
Pantoprazolum 0,20 0,70 0,06
Alergiczne zapalenie bfony Cetirizini dihydrochloridum 0,09 0,72 0,04
Sluzowej nosa Desloratadinum 0,09 0,72 0,03
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Levocetirizini

dihydrochloridum 0,09 0,72 0,05
Loratadinum 0,09 0,72 0,05
Rupatadinum 0,09 0,72 0,02
Brak
Alergeny kurzu domowego 0,05 0,20 danych
Wyciggi alergenowe 0,05 0,20 0,12
) roztoczy kurzu domowego
Alergia mieszanki alergoidéw pytku
. 0,05 0,20 0,01
roslin
pojedyncze alergoidy 0,05 0,20 0,01
pytkdw roslin
Choroba Huntingtona Tetrabenazinum 0,50 0,80 0,03
Choroba Wilsona Penicillaminum 0,50 0,87 0,13
Conestatum alfa 0,73 0,77 0,01
Obrzek naczynioruchowy Inhibitor Cl1-esterazy, ludzki 0,73 0,77 0,11
Icatibantum 0,73 0,77 0,04
Czterowalentna
szczeplonk.a prze.cwv grypie 0,23 0,63 0,04
(rozszczepiony wirion),
inaktywowana
Vaccinum influenzae
Grypa . . .
inactivatum ex corticis
antlgen'us praepara?tum . 0,23 0,63 0,04
(szczepionka przeciw grypie
(antygen powierzchniowy),
inaktywowana)
Dulaglutidum 0,71 0,72 1,00
Ir'ls'ullnun.w glarginum + 0,71 0,90 Brak
Lixisenatidum danych
Semaglutidum 0,71 0,72 0,92
Cukrzyca typu 2 2::::::2::32 + Metformini o o2 >
. 0,71 0,70 0,22
hydrochloridum
Vildagliptinum 0,71 0,50 0,23
Vildagliptinum + Brak
Metformini hydrochloridum 0,71 0,70 danych
Hormonalna terapia zastepcza Progesteronum 0,11 0,67 0,04
Szczepionka przeciw
wirusowi brodawczaka
HPV ludzkiego [typy 16 i 18] 0,00 0,00 0,28
(rekombinowana, z
adiuwantem, adsorbowana)
Zapalenie rogdéwki Ciclosporinum 0,25 0,53 0,30
Dna moczanowa Ka!ii citra§ + Natrii citras + 0,57 0,90 0,07
Acidum citricum
Rozrost gruczotu krokowego Alfuzosini hydrochloridum 0,44 0,93 0,08
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Doxazosini mesilas 0,41 0,25 0,02
Doxazosinum 0,41 0,25 0,11
Silodosinum 0,44 0,60 0,07
Tamsulosini
hydrochloridum 0,44 0,60 0,09
Terazosinum 0,41 0,17 0,25
Dutasteridum 0,44 0,70 0,13
Finasteridum 0,44 0,62 0,09
Nudnosci i wymioty Aprepitantum 0,71 0,85 0,01
w nowotworach
Chorc?ba zwyrodnieniowa Methylprednisolonum 0,62 0,80 0,13
stawow
Beclometasoni dipropionas
+ Formoteroli fumaras 0,65 0,85 0,15
dihydricus
Budesonlc!um + Formoteroli 0,65 0,88 0,11
fumaras dihydricus
Fluticasoni propionas + 0,65 0,85 0,04
Salmeterolum
Inda.ka.terol + Mometazonu 0,44 0,85 0,16
furoinian
Beclometasoni dipropionas
anhydricus + Formoteroli 0,44 0,90 0,17
fumaras dihydricus
Budesonlc!um + Formoteroli 0,65 0,88 0,17
fumaras dihydricus
Fluticasoni propionas +
Astma i POChP Salmeterolum 0,65 0,85 0,07
Inda'kafterol + Mometazonu 0,44 0,85 0,21
furoinian
Beclometasoni dipropionas Brak
+ Formoteroli fumaras + 0,65 0,80
. danych
Glycopyrronium
Fluticasoni furoas +
Umeclidinium + 0,65 0,80 0,26
Vilanterolum
Formoteroli fumaras
dihydricus +. 0,65 0,80 Brak
Glycopyrronium + danych
Budesonidum
Indakaterol + Glikopironium
bromek + Mometazonu 0,44 0,85 0,28
furoinian
Duloxetinum 0,59 0,80 0,08
Seyaree Tianeptinum natricum 0,59 0,10 0,20
Trazodoni hydrochloridum 0,59 0,50 0,12
Venlafaxinum 0,59 0,90 0,13
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Ezetimibum 0,39 0,25 0,07
Ezetimibum +
. . . . . 0,39 0,55 0,00
Miazdzyca i dyslipidemie Atorvastatinum
Rosu_va_statlnum + 0,39 0,58 0,12
Ezetimibum
Amlodipinum + 0,59 0,90 0,09
Valsartanum
Amlodipinum +
Valsartanum + 0,59 0,92 0,10
Hydrochlorothiazidum
Candesartanum cilexetili 0,59 0,70 0,14
Candes_a.rtanum cilexetili + 0,59 0,70 0,12
Amlodipinum
Candesartanum cilexetili +
Hydrochlorothiazidum 0,59 0,70 0,18
Candesartanum cilexetilum 0,59 0,70 0,00
Losartan potassium 0,59 0,70 Brak
danych
Losartanum 0,59 0,70 Brak
danych
Losartanum + Brak
. . 7
Nadcisnienie tetnicze e SR 0,59 0,70 danych
Losartanum kalicum 0,59 0,70 0,10
Losarta.m'um kalicum + 0,59 0,73 0,12
Amlodipinum
Losartanum kalicum +
Hydrochlorothiazidum 0,59 0,73 0,10
Telmisartanum 0,59 0,70 0,14
TeIm|s§r'tanum + 0,59 0,73 0,10
Amlodipinum
Telmisartanum +
7 1
Hydrochlorothiazidum 0,59 0,73 0,19
Telmisartanum + Brak
7
Indapamidum 0,59 0,73 danych
Valsartanum 0,59 0,70 0,13
Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum 0,59 0,70 0,16
Endometrioza Dienogestum 0,00 0,00 0,13
1.0, Leki blokujgce receptory
histaminowe H2 - stosowane Famotidinum 0,23 0,65 0,03
doustnie
10.0, Leki iwbi = - .
0.0, ek‘| przeciwbiegunkowe Loperamidi hydrochloridum 0,14 0,90 0,02
loperamid
100.2, Sulfametoksazol w
potaczeniu z trimetoprymem do | Sulfamethoxazolum + 0,43 0,70 0,02

stosowania doustnego - postacie

ptynne

Trimethoprimum
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110.1, Leki przeciwgrzybicze do
stosowania doustnego -
pochodne triazolu - state postacie
farmaceutyczne

Fluconazolum

0,35

0,50

0,05

110.1, Leki przeciwgrzybicze do
stosowania doustnego -
pochodne triazolu - state postacie
farmaceutyczne

Itraconazolum

0,33

0,40

0,12

110.2, Leki przeciwgrzybicze do
stosowania doustnego -
pochodne triazolu - ptynne
postacie farmaceutyczne

Fluconazolum

0,34

0,50

0,03

115.2, Leki przeciwwirusowe -
acyklowir - postacie do
stosowania doustnego

Aciclovirum

0,36

0,63

0,06

12.1, Leki przeciwzapalne
dziatajgce na jelita - mesalazynai
sulfasalazyna - produkty do
stosowania doustnego

Mesalazinum

0,61

0,73

0,17

12.1, Leki przeciwzapalne
dziatajgce na jelita - mesalazyna i
sulfasalazyna - produkty do
stosowania doustnego

Sulfasalazinum

0,61

0,60

0,09

12.2, Leki przeciwzapalne
dziatajgce na jelita - mesalazyna -
produkty do stosowania
doodbytniczego - state postacie
farmaceutyczne

Mesalazinum

0,61

0,90

0,29

12.3, Leki przeciwzapalne
dziatajgce na jelita - mesalazyna -
produkty do stosowania
doodbytniczego - ptynne postacie
farmaceutyczne

Mesalazinum

0,61

0,90

0,08

120.2, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - inne
immunosupresanty - metotreksat
do stosowania podskdérnego

Methotrexatum

0,61

0,60

0,04

128.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce -
progestogeny - megestrol do
podawania doustnego - postacie
ptynne

Megestroli acetas

0,60

0,75

0,03

129.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - analogi
hormonu uwalniajgcego
gonadotropine

Goserelinum

0,70

0,80

0,06

129.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - analogi

Leuprorelinum

0,70

0,80

0,26
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hormonu uwalniajgcego
gonadotropine

129.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - analogi
hormonu uwalniajgcego
gonadotropine

Triptorelinum 0,70 0,80 0,28

133.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce -
immunostymulujace - czynniki
stymulujace wzrost granulocytow

Filgrastimum 0,77 0,93 0,05

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

Acidum mycophenolicum 0,78 0,90 0,37

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

Mycophenolas mofetil 0,78 0,90 0,40

136.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki Leflunomidum 0,53 0,60 0,05
immunosupresyjne - leflunomid

137.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - inhibitory

Ciclosporinum 0,78 0,90 0,07

kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state
postacie farmaceutyczne
139.0, Leki przeciwnowotworowe
| immunomodulujace - leki Tacrolimusum 0,78 0,90 0,13
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - takrolimus
14.1, .Hc?rmony .trzust!q _ msu!my Insulinum aspartum 0,70 0,90 0,41
ludzkie i analogi insulin ludzkich
14.1,H t tki - insuli

) HOrMONy trzustid =Insuliny < linum glulisinum 0,70 0,90 0,35
ludzkie i analogi insulin ludzkich
14.1, 'Hc.)rmony .trzust!q } msu!my Insulinum humanum 0,70 0,90 0,07
ludzkie i analogi insulin ludzkich
el [ETMERY (AU SN o oo oo 0,70 0,90 0,23
ludzkie i analogi insulin ludzkich
14.3, qumgny trZUStkl._. ) Insulinum degludecum 0,70 0,90 0,75
dtugodziatajgce analogi insulin
14.3, qumqny trzustkl_—. _ Insul!num degludecum + 0,70 0,90 0,55
dtugodziatajgce analogi insulin Insulinum aspartum
14.3, qumqny trZUStkl._. _ Insulinum detemirum 0,70 0,70 0,59
dtugodziatajgce analogi insulin
14.3,H t tki -

, rormony trzustx Insulinum glarginum 0,70 0,70 0,47

dtugodziatajgce analogi insulin
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141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Diclofenacum 0,51 0,70 0,04

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowej -
state postacie farmaceutyczne

Diclofenacum natricum 0,51 0,70 0,03

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Ibuprofenum 0,51 0,70 0,02

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Ketoprofenum 0,51 0,70 0,04

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Meloxicamum 0,51 0,70 0,02

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowej -
state postacie farmaceutyczne

Nabumetonum 0,51 0,70 0,07

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Naproxenum 0,51 0,70 0,03

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Naproxenum natricum 0,51 0,70 0,04
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141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie farmaceutyczne

Nimesulidum

0,51

0,70

0,03

141.2, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doodbytniczego

Ketoprofenum

0,51

0,70

0,02

141.2, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doodbytniczego

Naproxenum

0,51

0,70

0,02

141.3, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
pozajelitowego

Diclofenacum natricum

0,51

0,70

0,01

141.3, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
pozajelitowego

Diclofenacum natricum +
Lidocaini hydrochloridum

0,51

0,70

Brak
danych

141.4, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

Nimesulidum

0,59

0,20

0,02

144.0, Leki dziatajgce
rozkurczowo na miesnie
szkieletowe - tizanidyna

Tizanidinum

0,62

0,70

0,10

145.0, Leki stosowane w leczeniu
dny

Allopurinolum

0,57

0,90

0,03

145.0, Leki stosowane w leczeniu
dny

Febuxostatum

0,57

0,50

0,17

146.2, Leki stosowane w
chorobach kosci - bisfosfoniany
do podawania pozajelitowego -
kwas pamidronowy

Dinatrii pamidronas

0,71

0,60

0,03

146.3, Leki stosowane w
chorobach kosci - bisfosfoniany
do podawania pozajelitowego -
kwas zoledronowy

Acidum zoledronicum

0,71

0,70

0,03

147.0, Leki stosowane w
chorobach kosci - bisfosfoniany
doustne - kwas alendronowy i
ryzendronowy

Acidum alendronicum

0,47

0,70

0,04

147.0, Leki stosowane w
chorobach kosci - bisfosfoniany
doustne - kwas alendronowy i
ryzendronowy

Natrii risedronas

0,47

0,70

0,06

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - biguanidy o

Metformini hydrochloridum

0,66

1,00

0,10
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dziataniu przeciwcukrzycowym -
metformina

150.1, Opioidowe leki
przeciwbolowe - oksykodon

Oxycodoni hydrochloridum

0,86

0,70

0,05

150.3, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - metadon

Methadoni hydrochloridum

0,89

0,93

0,05

152.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania podpoliczkowego

Fentanylum

0,89

0,93

0,03

152.2, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania donosowego

Fentanylum

0,86

0,80

0,04

154.0, Leki przeciwmigrenowe -
ergotamina

Ergotamini tartras

0,21

0,10

0,02

155.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
fenobarbital - postacie do
podawania doustnego

Phenobarbitalum

0,67

0,10

0,12

156.0, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
fenytoina

Phenytoinum

0,67

0,30

0,04

158.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
benzodiazepiny

Clonazepamum

0,67

0,30

0,05

16.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - pochodne
sulfonylomocznika

Gliclazidum

0,71

0,40

0,14

16.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - pochodne
sulfonylomocznika

Glimepiridum

0,71

0,40

0,09

16.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - pochodne
sulfonylomocznika

Glipizidum

0,71

0,40

0,18

160.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
oksykarbazepina - state postacie
farmaceutyczne

Oxcarbazepinum

0,67

0,50

0,06

163.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

Lamotriginum

0,67

0,90

0,11

164.0, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
topiramat

Topiramatum

0,67

0,70

0,17

165.0, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
gabapentyna

Gabapentinum

0,67

0,70

0,03

10
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166.1, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne

Levetiracetamum

0,67

0,90

0,14

166.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
lewetiracetam - ptynne postacie
farmaceutyczne

Levetiracetamum

0,67

0,90

0,05

167.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - biperiden

Biperideni hydrochloridum

0,77

0,20

0,05

168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce lewodope z
inhibitorem dekarboksylazy

Levodopum +
Benserazidum

0,76

0,90

0,09

168.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - leki
doustne zawierajgce lewodope z
inhibitorem dekarboksylazy

Levodopum + Carbidopum

0,76

0,90

0,05

169.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona -
amantadyna

Amantadini hydrochloridum

0,77

0,40

0,06

17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory
alfaglukozydazy - akarboza

Acarbosum

0,71

0,00

0,13

170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - agonisci
receptorow dopaminowych

Piribedilum

0,76

0,60

0,20

170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - agonisci
receptorow dopaminowych

Pramipexolum

0,77

0,80

0,23

170.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - agonisci
receptorow dopaminowych

Ropinirolum

0,76

0,86

0,50

171.0, Leki stosowane w
chorobie Parkinsona - selegilina

Selegilinum

0,76

0,72

0,05

178.11, Leki przeciwpsychotyczne
- amisulpiryd

Amisulpridum

0,61

0,60

0,09

178.2, Leki przeciwpsychotyczne -
olanzapina do stosowania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Olanzapina

0,61

0,60

0,02

178.2, Leki przeciwpsychotyczne -
olanzapina do stosowania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Olanzapinum

0,61

0,60

0,08

178.3, Leki przeciwpsychotyczne -
kwetiapina do stosowania

Quetiapinum

0,61

0,68

0,07

11
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doustnego - state postacie
farmaceutyczne

178.5, Leki przeciwpsychotyczne -

rysperydon do stosowania Risperidonum 0,61 0,53 0,10
doustnego

17.8'.7' Leki przeciwpsychotyczne - Aripiprazolum 0,61 0,60 0,11
aripiprazol

179.1, Leki przeciwpsychotyczne -

flupentyksol do podawania Flupentixolum 0,61 0,60 0,10
doustnego - state postacie

farmaceutyczne

179.2, Leki przeciwpsychotyczne -

flupentyksol do podawania Flupentixolum 0,61 0,60 0,09
pozajelitowego

179.3, Leki przeciwpsychotyczne -

chlorprotyksen do podav.vanla ChIorproth!xem 0,59 0,23 0,06
doustnego - state postacie hydrochloridum

farmaceutyczne

18.2, Witamina D 1= mejcabollty Colecalciferolum 0,41 0,45 0,02
- colekalcyferol i kalcyfediol

18.3, Witamina D i jej analogi -

kalcypotriol w po’rfalczenlach z ' Calcipotriolum + 0,29 0,70 0,18
kortykosteroidami do stosowania | Betamethasonum

na skoére

181.1, Leki przeciwlekowe -

diazepam do podawania Diazepamum 0,67 0,80 0,02
doodbytniczego (wlewki )

182.0, Leki przeciwlgkowe - Buspironi hydrochloridum 0,59 0,35 0,09
buspiron

184.0, Leki przeciwdepresyjne -

inhibitory wychwytu zwrotnego | Fluoxetinum 0,59 0,80 0,11
serotoniny

184.0, Leki przeciwdepresyjne -

inhibitory wychwytu zwrotnego | Fluvoxamini maleas 0,59 0,80 0,23
serotoniny

184.0, Leki przeciwdepresyjne -

inhibitory wychwytu zwrotnego | Paroxetinum 0,59 0,80 0,08
serotoniny

184.0, Leki przeciwdepresyjne -

inhibitory wychwytu zwrotnego | Sertralinum 0,59 0,85 0,06
serotoniny

185.0, Le!<| psychoanaleptyczne - Methylphepldatl 0,00 0,00 0,07
metylfenidat hydrochloridum

185.1, Leki psychoanaleptyczne - R —— 0,00 0,00 0,02
atomoksetyna

L5160}, L3 B neR Il A Ec - Donepezili hydrochloridum 0,79 0,70 0,09

Inhibitory acetylocholinoesterazy

12
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stosowane w leczeniu choroby
Alzheimera

186.0, Leki psychoanaleptyczne -
Inhibitory acetylocholinoesterazy
stosowane w leczeniu choroby
Alzheimera

Rivastigminum

0,79

0,70

0,52

188.0, Leki
parasympatykomimetyczne -
bromek pirydostygminy

Pyridostigmini bromidum

0,50

0,80

0,08

191.0, Leki stosowane w leczeniu
stwardnienia zanikowego-
bocznego - riluzol

Riluzolum

0,75

0,70

0,04

192.0, Leki przeciwmalaryczne -
chlorochina

Chloroquinum

0,50

0,40

0,04

194.1, Leki przeciwrobacze -
mebendazol

Mebendazolum

0,32

0,70

0,01

196.0, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa

Fluticasoni propionas

0,09

0,72

0,03

196.0, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa

Mometasoni furoas

0,09

0,72

0,02

197.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o krotkim
dziataniu

Fenoteroli hydrobromidum

0,44

0,85

0,08

197.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o krétkim
dziataniu

Salbutamolum

0,44

0,88

0,02

197.2, Doustne leki beta-2-
mimetyczne o krdtkim dziataniu,
przeznaczone do stosowania w
leczeniu chordéb uktadu
oddechowego

Salbutamolum

0,44

0,83

0,01

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

Formoteroli fumaras

0,65

0,85

0,04

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

Formoteroli fumaras
dihydricus

0,65

0,85

0,04

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o diugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

Salmeterolum

0,65

0,75

0,05

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o diugim dziataniu
- produkty ztozone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach

Budesonidum + Formoteroli
fumaras dihydricus

0,65

0,88

0,09

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dfugim dziataniu
- produkty ztozone z

Fluticasoni propionas +
Salmeterolum

0,65

0,85

0,03

13
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kortykosteroidami w niskich
dawkach

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach

Indakaterol + Mometazonu
furoinian

0,65

0,85

0,09

20.0, Produkty do doustnej
suplementacji potasu

Kalii chloridum

0,46

0,47

0,02

20.0, Produkty do doustnej
suplementacji potasu

Kalii citras + Kalii
hydrocarbonas

0,46

0,47

0,11

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

Budesonidum

0,66

0,88

0,05

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

Ciclesonidum

0,65

0,88

0,07

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

Fluticasoni propionas

0,65

0,85

0,15

200.2, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
niskich dawkach

Budesonidum

0,44

0,88

0,01

200.3, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
Srednich dawkach

Budesonidum

0,65

0,88

0,01

200.4, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
wysokich dawkach

Budesonidum

0,65

0,88

0,03

201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krotkim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o
krétkim dziataniu

Fenoteroli hydrobromidum
+ Ipratropii bromidum

0,65

0,82

0,10

201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krotkim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o
krétkim dziataniu

Ipratropii bromidum

0,65

0,85

0,03

201.2, Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe

Glycopyrronii bromidum

0,66

0,80

0,41

14
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201.2, Wziewne leki
antycholinergiczne o dfugim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe

Tiotropium

0,66

0,90

0,21

201.2, Wziewne leki
antycholinergiczne o dfugim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe

Umeclidinii bromidum

0,66

0,50

0,39

201.3, Wziewne leki
antycholinergiczne o dfugim
dziataniu - produkty ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o
dtugim dziataniu

Indacaterolum +
Glycopyrronii bromidum

0,65

0,80

0,49

201.3, Wziewne leki
antycholinergiczne o dfugim
dziataniu - produkty ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o
dtugim dziataniu

Olodaterolum + Tiotropium

0,65

0,80

0,50

201.3, Wziewne leki
antycholinergiczne o dfugim
dziataniu - produkty ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o
dtugim dziataniu

Umeclidinii bromidum +
Vilanterolum

0,65

0,50

Brak
danych

203.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
teofilina - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu

Theophyllinum

0,65

0,50

0,05

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptoréw
leukotrienowych

Montelukastum

0,65

0,50

0,10

205.2, Leki mukolityczne -
dornaza alfa

Dornasum alfa

0,00

0,00

0,03

206.2, Leki przeciwhistaminowe o
dziataniu przeciwwymiotnym -
tietyloperazyna - postacie do
podawania doustnego

Thiethylperazinum

0,71

0,30

0,01

207.2, Leki przeciwhistaminowe
do stosowania doustnego -
ptynne postacie farmaceutyczne

Cetirizini dihydrochloridum

0,09

0,72

0,01

207.2, Leki przeciwhistaminowe
do stosowania doustnego -
ptynne postacie farmaceutyczne

Desloratadinum

0,09

0,72

0,02

207.2, Leki przeciwhistaminowe
do stosowania doustnego -
ptynne postacie farmaceutyczne

Levocetirizini
dihydrochloridum

0,09

0,72

0,03

15
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207.2, Leki przeciwhistaminowe
do stosowania doustnego -
ptynne postacie farmaceutyczne

Loratadinum

0,09

0,72

0,01

208.0, Antybiotyki
aminoglikozydowe do stosowania
do oczu

Gentamicinum

0,25

0,60

0,01

21.0, Leki przeciwzakrzepowe z
grupy antagonistow witaminy K

Acenocoumarolum

0,59

0,80

0,03

21.0, Leki przeciwzakrzepowe z
grupy antagonistéw witaminy K

Warfarinum natricum

0,59

0,80

0,08

210.0, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania do
oczu - diklofenak

Diclofenacum

0,16

0,70

0,01

210.0, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania do
oczu - diklofenak

Diclofenacum natricum

0,16

0,70

0,01

211.0, Leki przeciwjaskrowe -
parasympatykomimetyki -
pilokarpina

Pilocarpini hydrochloridum

0,51

0,80

0,02

212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-adrenolitycznymi,
leki alfaadrenergiczne do
stosowania do oczu

Brimonidini tartras

0,51

0,90

0,04

212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-adrenolitycznymi,
leki alfaadrenergiczne do
stosowania do oczu

Brimonidini tartras +
Timololum

0,51

0,90

0,09

212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-adrenolitycznymi,
leki alfaadrenergiczne do
stosowania do oczu

Brinzolamidum

0,51

0,90

0,10

212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-adrenolitycznymi,
leki alfaadrenergiczne do
stosowania do oczu

Dorzolamidum

0,51

0,90

0,05
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212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-adrenolitycznymi,
leki alfaadrenergiczne do
stosowania do oczu

Dorzolamidum + Timololum

0,51

0,95

0,07

213.0, Leki przeciwjaskrowe -
beta-adrenolityki do stosowania
do oczu

Betaxololum

0,51

0,85

0,07

213.0, Leki przeciwjaskrowe -
beta-adrenolityki do stosowania
do oczu

Timololum

0,51

0,90

0,01

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Bimatoprostum

0,51

0,90

0,06

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Bimatoprostum +
Timololum

0,51

0,95

0,08

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Latanoprostum

0,51

0,95

0,05

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Latanoprostum +
Timololum

0,51

0,95

0,05

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Tafluprostum

0,51

0,95

0,27

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Tafluprostum + Timololum

0,51

0,95

0,41

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Travoprostum

0,51

0,90

0,08

214.0, Leki przeciwjaskrowe -
analogi prostaglandyn do
stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone

Travoprostum + Timololum

0,51

1,00

0,14

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o

Apixabanum

0,59

0,80

0,63
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dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Dabigatranum etexilatum

0,59

0,80

0,55

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

Enoxaparinum natricum

0,59

0,80

0,07

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych

Nadroparinum calcicum

0,64

0,80

0,11

22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Rivaroxabanum

0,64

0,80

0,84

225.0, Leki przeciwdepresyjne -
mianseryna

Mianserini hydrochloridum

0,59

0,60

0,09

225.0, Leki przeciwdepresyjne -
mianseryna

Mianserinum

0,59

0,60

0,03

225.1, Leki przeciwdepresyjne -
agomelatyna

Agomelatinum

0,59

0,70

0,19

225.2, Leki przeciwdepresyjne -
wortioksetyna

Vortioxetini
hydrobromidum

0,59

0,60

0,34

226.0, Leki antycholinergiczne do
stosowania do oczu

Atropini sulfas

0,16

0,10

0,02

226.0, Leki antycholinergiczne do
stosowania do oczu

Tropicamidum

0,16

0,70

0,01

227.0, Leki przeciwdepresyjne -
inhibitory MAO -moklobemid

Moclobemidum

0,59

0,30

0,11

23.1, Doustne leki
przeciwptytkowe - klopidogrel

Clopidogrelum

0,59

0,70

0,09

23.2, Doustne leki
przeciwptytkowe - tyklopidyna

Ticlopidini hydrochloridum

0,64

0,00

0,08

231.0, Leki stosowane w
chorobach kosci - przeciwciata
monoklonalne - denosumab

Denosumabum

0,47

0,60

0,45

237.0, Leki przeciwnowotworowe
- antagonisci hormondw i leki
zblizone - degareliks

Degarelixum

0,70

0,90

0,04

242.0, Leki dziatajgce na uktad
nerwowy - pregabalina

Pregabalinum

0,51

0,65

0,02

244.0, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
lakozamid - state postacie
farmaceutyczne

Lacosamidum

0,67

0,50

0,06
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245.0, Leki stosowane w
chorobach drég zétciowych i

Acidum ursodeoxycholicum 0,46 0,40 0,28
watroby — kwas
ursodeoksycholowy
248.0, Kortyk i
8.0, °Tty oste,r0|dy do Betamethasoni dipropionas
stosowania na skére - preparaty . L 0,29 0,70 0,03
. + Acidum salicylicum
ztozone
248.0, Kortyk i
8.0, °Tty oste,r0|dy o Betamethasonum + Acidum
stosowania na skdre - preparaty . 0,29 0,70 0,03
. salicylicum
ztozone
25.0, Witamina K i inne leki Phytomenadionum (vit. K1) | 0,54 0,57 0,02
hemostatyczne - fytomenadion
2>1.0, Doustne leki Canagliflozinum 0,71 0,70 0,64
przeciwcukrzycowe - flozyny
251.0, Doustne leki
» DOUSINE 1eKI Dapagliflozinum 0,71 0,70 0,36
przeciwcukrzycowe - flozyny
251.0,D leki
>1:0, Doustne lekd Empagliflozinum 0,71 0,70 0,45
przeciwcukrzycowe - flozyny
29.0, Wltamma'Blz - Cyanocobalaminum (vit. 0,57 0,93 0,01
cyjanokobalamina B12)
20t SRS IR TRECORNR | oy oo oemayee 0,33 0,70 0,03
kwas foliowy
30.0, Leki przeciwarytmiczne Propafenoni
7 1
klasy | C - propafenon hydrochloridum 0,63 0,70 0,10
31.0, Leki pr%euwarytmlczne Amlodaron.l 0,60 0,80 0,03
klasy Il - amiodaron hydrochloridum
31.1, Inne leki kardiologiczne — vabradinum 0,50 0,70 0,09
iwabradyna
32.1, Leki stosowane doraznie w
nagtych przypadkach anafilaksji -
leki adrenergiczne i Adrenalinum 0,81 0,80 0,05
dopaminergiczne - epinefryna -
do podawania pozajelitowego
33.1, Leki rozszerzajace naczynia
krwllf)nosne ) Qrganlczne azotany Glyceroli trinitras 0,80 0,90 0,01
- tréjazotan glicerolu - do
podawania doustnego
33.2, Leki rozszerzajace naczynia
ANEEENE = MERMIETE SRR |y s 0,80 0,90 0,01
- tréjazotan glicerolu - produkty o
natychmiastowym dziataniu
34.1, Leki rozszerzajace naczynia
krwionos$ne - organiczne azotany
et e N Ul Isosorbidi mononitras 0,80 0,70 0,05

izosorbidu do podawania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne
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36.0, Leki moczopedne -

Amiloridi hydrochloridum +

tiazydowe i sulfonamidowe Hydrochlorothiazidum 0,59 0,70 0,02

36.0, Leki moczopedne - Clopamidum 0,59 0,67 0,03

tiazydowe i sulfonamidowe

36.0, Leki moczopedne - Indapamidum 0,59 0,77 0,06

tiazydowe i sulfonamidowe

3.6.0, Leki rpoczopedn.e - Indapa.m.ldum + 0,59 0,77 0,11

tiazydowe i sulfonamidowe Amlodipinum

37.0, Leki moczopedne - petlowe | Furosemidum 0,59 0,80 0,03

38..0, Antagonisci aldosteronu - SeflinelE e 0,59 0,90 0,04

spironolakton

39.0, Leki beta-adrenolityczne - el

nieselektywne - do stosowania . 0,57 0,50 0,04
hydrochloridum

doustnego

39.0, Leki beta-adrenolityczne -

nieselektywne - do stosowania Sotalolum 0,61 0,50 0,14

doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne -

selektywne - do stosowania Acebutololum 0,60 0,50 0,11

doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne -

selektywne - do stosowania Bisoprololi fumaras 0,60 0,93 0,04

doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne -

selektywne - do stosowania Carvedilolum 0,60 0,93 0,11

doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne -

selektywne - do stosowania Metoprololi tartras 0,60 0,93 0,08

doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne -

selektywne - do stosowania Nebivololi hydrochloridum 0,60 0,93 0,02

doustnego

40.0, Leki beta-adrenolityczne -

selektywne - do stosowania Nebivololum 0,60 0,93 0,08

doustnego

41.0, Antagonisci wapnia - .

Seaherlie AEreE ey Amlodipinum 0,59 0,90 0,06

41.0, Antagonisci wapnia - -

e O s L Felodipinum 0,59 0,73 0,11

41.0, Antagonisci wapnia - I

e TR Y Lacidipinum 0,59 0,73 0,12

41.0, Antagonisci wapnia - . L

e TR Y Nitrendipinum 0,59 0,70 0,04

SES RSB S Ramiprilum + Amlodipinum | 0,59 0,80 0,05

pochodne dihydropirydyny ’ ’ ’

42.0, Antagonisci wapnia -

pochodne fenyloalkiloaminy - Verapamilum 0,61 0,43 0,09

werapamil

20



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 129/2023 z dnia 31.07.2023 r.

43.0, Antagonisci wapnia -

pochodne benzotiazepiny - Diltiazemi hydrochloridum 0,59 0,40 0,06
diltiazem

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Benazeprili hydrochloridum 0,59 0,92 0,25
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Cilazaprilum 0,59 0,77 0,20
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Enalaprili maleas 0,59 0,90 0,08
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Lisinoprilum 0,59 0,70 0,14
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Lisinoprilum + Amlodipinum 0,59 0,80 0,20
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy el -

angiotensyny - produkty e e T 0,59 0,80 0,19
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy . e

angiotensyny - produkty Z?;:gg?pri’:ﬂ;osnas ¥ 0,59 0,83 0,15
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy Sfindlaranl GesTas

angiotensyny - produkty T 0,59 0,83 0,14
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Perindoprilum 0,59 0,83 0,11
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Perindoprilum argininum 0,59 0,83 0,22
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy Sefingapirl o e -

angiotensyny - produkty T 0,59 0,78 0,24
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy Sefingapirl o e -

angiotensyny - produkty A 0,59 0,78 0,32
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Quinaprilum 0,59 0,78 0,21
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Ramiprilum 0,59 0,78 0,11
jednosktadnikowe i ztozone

44.0, Inhibitory konwertazy

angiotensyny - produkty Ramiprilum + Felodipinum 0,59 0,83 0,19

jednosktadnikowe i ztozone
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44.0, Inhibitory konwertazy

Ramiprilum +

f'mglotensyny ) prosjukt_y Hydrochlorothiazidum 0,59 0,83 0,10
jednosktadnikowe i ztozone
44.0, Inhibitory konwertazy .
angiotensyny - produkty tert.—ButyI:?mml 0,59 0,80 0,18
. . C oy Perindoprilum
jednosktadnikowe i ztozone
44.0, Inhibitory konwertazy tert-Butylamini
angiotensyny - produkty perindoprilum + 0,59 0,80 0,20
jednosktadnikowe i ztozone Amlodipinum
44.0, Inhibitory konwertazy tert-Butylamini
angiotensyny - produkty Perindoprilum + 0,59 0,80 0,18
jednosktadnikowe i ztozone Indapamidum
46.0, Leki wptywajace na
gospodarke lipidowg - inhibitory | Atorvastatinum 0,39 0,55 0,09
reduktazy HMG-CoA
46.0, Leki wptywajace na . .
gospodarke lipidowg - inhibitory ﬁ?ﬁ;‘éﬁ?ﬁj&num calcicum 0,39 0,55 0,02
reduktazy HMG-CoA
46.0, Leki wptywajace na
gospodarke lipidowg - inhibitory |Lovastatinum 0,39 0,10 0,14
reduktazy HMG-CoA
46.0, Leki wptywajace na
gospodarke lipidowg - inhibitory | Rosuvastatinum 0,39 0,50 0,05
reduktazy HMG-CoA
46.0, Leki wptywajace na
gospodarke lipidowg - inhibitory |Simvastatinum 0,39 0,60 0,09
reduktazy HMG-CoA
47.0, Leki wptywajace na Ciprofibratum 0,39 0,20 0,11
gospodarke lipidowg - fibraty
47.0, Leki wpfywajace na Fenofibratum 0,39 0,20 0,11
gospodarke lipidowg - fibraty
49.0, Mikonazol w skojarzeniu z T e
mazipredonem - do stosowania . . 0,33 0,43 0,03
, Miconazoli nitras

na skoére
50.0, Dermatologiczne leki
przeciwgrzybicze do stosowania | Terbinafinum 0,33 0,32 0,09
ogolnego - terbinafina
51.0, Enzymy stosowane w

. Collagenasum 0,44 0,40 0,08
0CzyszCzaniu ran
53.0, Leki przeciwtuszczycowe do
stosowania ogdlnego - retynoidy | Acitretinum 0,29 0,50 0,02
- acytretyna
55.0, Kortykosteroidy do
stosowania na skoére - o stabej i Hydrocortizoni acetatas 0,12 0,70 0,01
$redniej sile dziatania
56.0, Kortykosteroidy do
stosowania na skoére - o duzej sile | Clobetasoli propionas 0,12 0,70 0,04

dziatania
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56.0, Kortykosteroidy do
stosowania na skoére - o duzej sile
dziatania

Mometasoni furoas

0,12

0,70

0,03

59.0, Leki antyseptyczne i
dezynfekcyjne do stosowania
dopochwowego - pochodne
imidazolu o dziataniu
przeciwgrzybiczym

Miconazoli nitras

0,33

0,62

0,02

62.0, Leki ginekologiczne -
inhibitory wydzielania prolaktyny
- bromokryptyna

Bromocriptinum

0,77

0,43

0,05

68.1, Leki hormonalne do
podawania przezskérnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum

0,25

0,67

0,08

68.1, Leki hormonalne do
podawania przezskérnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum +
Norethisteroni acetas

0,25

0,67

0,20

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradioli valeras +
Medroxyprogesteroni
acetas

0,25

0,67

0,00

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradioli valeras +
Norgestrelum

0,25

0,67

0,03

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum

0,25

0,67

0,07

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum +
Drospirenonum

0,25

0,67

0,35

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum +
Dydrogesteronum

0,25

0,67

0,15

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,

Estradiolum +
Norethisteroni acetas

0,25

0,67

0,15
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zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum +
Norethisteronum

0,25

0,67

0,17

68.2, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradioli valeras

Norethisteroni acetas +

0,25

0,67

0,08

7.1, Leki przeciwwymiotne -
antagonisci receptora
serotoninowego - postacie do
podawania doustnego

Ondansetronum

0,71

0,85

0,02

71.0, Hormony ptciowe -
antyandrogeny o budowie
steroidowej

Cyproteroni acetas

0,70

0,60

0,18

72.0, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce cyproteron,
etynyloestradiol, lewonorgestrel
lub medroksyprogesteron

Cyproteroni acetas +
Ethinylestradiolum

0,07

0,00

0,06

72.0, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce cyproteron,
etynyloestradiol, lewonorgestrel
lub medroksyprogesteron

Ethinylestradiolum +
Levonorgestrelum

0,03

0,00

0,02

72.0, Leki hormonalne do
podawania doustnego,
zawierajgce cyproteron,
etynyloestradiol, lewonorgestrel
lub medroksyprogesteron

Medroxyprogesteroni
acetas

0,11

0,50

0,03

73.0, Hormony ptciowe -
antygonadotropiny - danazol

Danazolum

0,58

0,50

0,01

75.1, Leki urologiczne stosowane
W nietrzymaniu moczu -
oksybutynina

Oxybutynini
hydrochloridum

0,65

0,50

0,03

75.2, Leki urologiczne stosowane
W nietrzymaniu moczu -
solifenacyna, tolterodyna

Solifenacini succinas

0,31

0,50

0,07

75.2, Leki urologiczne stosowane
W nietrzymaniu moczu -
solifenacyna, tolterodyna

Tolterodini
hydrogenotartras

0,31

0,50

0,08
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75.2, Leki urologiczne stosowane
W nietrzymaniu moczu -
solifenacyna, tolterodyna

Tolterodini tartras

0,31

0,50

0,10

78.2, Hormony przysadki i
podwzgdrza — doustne postacie
farmaceutyczne desmopresyny

Desmopressinum

0,31

0,55

0,17

79.1, Hormony przysadki i
podwzgdrza - inhibitory hormonu
wzrostu - oktreotyd

Octreotidum

0,40

0,90

0,24

80.0, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
mineralokortykoidy -
fludrokortyzon

Fludrocortisonum

0,37

0,95

0,02

81.1, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
pozajelitowego

Betamethasoni dipropionas
+ Betamethasoni natrii
phosphas

0,51

0,40

0,04

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego

Dexamethasonum

0,72

0,85

0,05

82.2, Kortykosteroidy do
stosowania pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisolon - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu

Methylprednisoloni acetas

0,49

0,30

0,02

82.2, Kortykosteroidy do
stosowania pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisolon - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu

Methylprednisoloni acetas
+ Lidocaini hydrochloridum

0,49

0,33

Brak
danych

82.3, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon

Methylprednisolonum

0,49

0,30

0,03

82.4, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednisolon

Prednisolonum

0,49

0,70

0,04

82.6, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - triamcynolon

Triamcinolonum

0,49

0,70

0,03

82.7, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - hydrokortyzon

Hydrocortisonum

0,37

0,95

0,06
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83.0, Hormony tarczycy -

lewotyroksyna do stosowania Levothyroxinum natricum 0,40 0,95 0,04
doustnego

85.0, Hormony trzustki - glukagon | Glucagoni hydrochloridum 0,71 1,00 0,01

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci tworzqc ranking produktow leczniczych brata
pod uwage wskazane w zleceniu Ministerstwa Zdrowia kryteria oceny,
ktorym przypisano wymienione powyzej wartosci liczbowe.

Dokonujgc oceny Rada uwzglednita:

A. znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych
pacjentow z populacji powyZej 65. roku Zzycia na podstawie
podrecznikow medycznych, danych o chorobie, obcigzeniu pacjenta
chorobg, tj. wpfywem choroby podstawowej na stan pacjenta —
wskali od 0 do 1 gdzie im wieksza wartos¢ rankingowa
tym znaczenie jednostki chorobowej jest wieksze;

B. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zalecenn dotyczqcych
stosowania leku na podstawie najnowszych rekomendacji
klinicznych — w skali od 0 do 1 gdzie im wieksza wartosc¢ rankingowa
tym znaczenie jednostki chorobowej jest wieksze;

C. aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcow do wskazanych
terapii w oparciu o wielkosc¢ doptat do wymienionych lekow — w skali
od 0 do 1. Wpkt. C Rada korzystata ze wzoru (gdzie K- koszt
produktu leczniczego dla swiadczeniobiorcy, Kmax — koszt
maksymalny produktu leczniczego dla swiadczeniobiorcy, sposrod
wszystkich ocenianych lekow): Ocena = K / Kmax. W kategorii C,
im nizsza wartosc¢ rankingu, tym aktualna dostepnosc dla pacjenta
jest wieksza.

Wartosci w poszczegdlnych kategoriach (w szczegdlnosci kryterium
A i B) zostaty uzgodnione w trybie dyskusji i gfosowania
na podstawie punktacji przydzielonej przez cztonkdw Rady biorgcych
udziat w posiedzeniu.

W odhniesieniu do lekdw, ktore w kategorii B uzyskaty wartosc¢ ,,0” Rada
uwaza, ze leki: szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
[typy 16 i 18] (rekombinowana, z adiuwantem, adsorbowana),
acarbosum, dienogestum, methylphenidati hydrochloridum,
atomoxetinum, dornasum alfa, ticlopidini hydrochloridum, cyproteroni
acetas + ethinylestradiolum, ethinylestradiolum + levonorgestrelum,
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nie powinny znalezé sie na liscie z uwagi na swojq nieskutecznosc
lub nieadekwatnosc¢ wskazan w ocenianej populacji.

Rada stoi na stanowisku, ze lista darmowych lekdw w populacji osob
po ukoriczeniu 65 roku zycia powinna byc¢ cyklicznie weryfikowana przez
AOTMIT z udziatem Konsultantow Krajowych w poszczegdlnych
dziedzinach medycyny, aby dostosowac jq do aktualnej wiedzy medycznej
oraz zapewnic aktualnosc listy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 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 opracowania nr: 0T.422.0.12.2023 ,,Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci
produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 65 roku zycia”; data ukonczenia: 28 lipca 2023 r.
oraz ,Aneksu do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji
0s6b powyzej 65 roku zycia” nr: 0T.422.0.12.2023, data ukoriczenia: 28 lipca 2023 r.
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u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia

Odnoszqc sie do zlecenia Ministra Zdrowia Rada przedstawia ponizej
dane do rankingu — dotyczgce produktow leczniczych stosowanych
u dzieci i mfodziezy ponizej 18 roku zycia.
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Zakazenia bakteryjne Su.lfametho‘xazolum + 0,425 0,70 0,04
Trimethoprimum
Su'lfametho'xazolum + 0,425 0,70 0,02
Trimethoprimum
Azithromycinum 0,425 0,70 0,06
Clarithromycinum 0,425 0,70 0,05
Azithromycinum 0,425 0,70 0,04
Clarithromycinum 0,425 0,70 0,04
Clindamycinum 0,425 0,70 0,01
Clindamycinum 0,425 0,70 0,03
Doxycyclinum 0,425 0,10 0,02
Ciprofloxacinum 0,425 0,10 0,02
Amoxicillinum 0,425 0,70 0,01
Amoxicillinum 0,425 0,70 0,01
Ar'r.wxmlllnum +. 0,425 0,70 0,03
Acidum clavulanicum
Amoxicillinum
trihydricum + Kalii 0,425 0,70 0,03
clavulonas
Arr_mxmlllnum +. 0,425 0,70 0,04
Acidum clavulanicum
Cloxacillinum 0,425 0,70 0,09
Cefuroximum 0,425 0,70 0,10
Cefaclorum 0,425 0,70 0,06
Cefuroximum 0,425 0,70 0,05
Cefaclorum 0,425 0,70 0,06
Cefuroximum 0,425 0,70 0,05
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Zapalenie pecherza moczowego Furazidinum 0,3 0,10 0,01
Zespot pecherza nadreaktywnego Solifenacini succinas 0,375 0,00 0,08
i moczowka prosta —
Tolterodini 0,375 0,00 0,11
hydrogenotartras
Tolterodini tartras 0,375 0,00 0,07
Desmopressinum 0,375 0,60 0,49
Zakazenia bakteryjne — gruzlica Rifampicinum 0,5 0,80 0,02
lear_‘np.lcmum + 0,5 0,90 0,01
Isoniazidum
Pyrazinamidum 0,5 0,80 0,00
Ethambutoli
hydrochloridum 0.5 0,80 0,00
Choroba Lesniowskiego-Crohna Budesonidum 0,625 0,60 0,02
WZJG i Choroba Lesniowskiego-Crohna Budesonidum 0,65 0,60 0,04
Mesalazinum* 0,65 0,10 0,70
Sulfasalazinum* 0,65 0,10 0,11
Azathioprinum 0,65 0,80 0,03
Mercaptopurinum 0,65 0,60 0,00
WZJG Mesalazinum 0,65 0,80 0,29
Mesalazinum 0,65 0,80 0,39
Pierwotna z6tciowa marskosé watroby Acidum . 0,725 0,40 0,29
ursodeoxycholicum
Zakazenia grzybicze Fluconazolum 0,45 0,60 0,05
Itraconazolum 0,45 0,60 0,10
Fluconazolum 0,45 0,60 0,04
Posaconazolum 0,45 0,60 0,15
Voriconazolum 0,45 0,60 0,14
Zakazenie wirusem cytomegalii Valganciclovirum 0,675 0,85 0,02
Valganciclovirum 0,675 0,85 0,03
Zakazenia pasozytnicze Mebendazolum 0,25 0,70 0,01
Zakazenie wirusem opryszczki, wirusem ospy wietrznej Aciclovirum 0.275 0.50 0.03
i pétpasca ' ’ '
Stan po przeszczepie Acidum 0.775 0.90 0.19
mycophenolicum ’ ’ ’
AR O 0,775 0,90 1,00
mofetil ’ ’ ’
Sirolimusum 0,775 0,90 0,09
Everolimusum 0,775 0,90 0,14
Ciclosporinum 0,775 0,90 0,13
Ciclosporinum 0,775 0,90 0,10
Tacrolimusum 0,775 0,90 0,24
Biataczki i choniaki Cyclophosphamidum 0,875 0,50 0,01
Methotrexatum 0,875 0,50 0,05
Tioguaninum 0,875 0,50 0,00
Brak apetytu w nowotworach Megestroli acetas 0,625 0,00 0,02
Nudnosci i wymioty w nowotworach Ondansetronum 0,70 0,90 0,06
Dexamethasonum 0,70 0,80 0,03
Neutropenia Filgrastimum 0,70 0,90 0,09
Bél i bdl neuropatyczny Morphini . 0,825 0,90 0,02
hydrochloridum
Morphini sulfas 0,825 0,90 0,01
Morphini sulfas 0,825 0,90 0,08
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Morphini sulfas 0,825 0,90 0,01
Fentanylum 0,825 0,90 0,05
Buprenorphinum 0,825 0,90 0,02
Buprenorphinum 0,825 0,90 0,04
Fentanylum 0,825 0,90 0,04
Pregabalinum 0,525 0,70 0,03
Padaczka i padaczka lekooporna Phenobarbitalum 0,775 0,10 0,16
Phenytoinum 0,775 0,30 0,05
Ethosuximidum 0,775 0,70 0,05
Clonazepamum 0,775 0,30 0,16
Carbamazepinum 0,775 0,70 0,08
Carbamazepinum 0,775 0,70 0,08
Oxcarbazepinum 0,775 0,70 0,11
Oxcarbazepinum 0,775 0,70 0,08
Acidum valproicum 0,775 0,70 0,03
Natrii valproas 0,775 0,70 0,39
Acide valproicum + 0,775 0,70 Brak danych
Natrii valproas
Natrii valproas 0,775 0,70 0,03
Vigabatrinum 0,775 0,60 0,11
Vigabatrinum 0,775 0,60 0,05
Tiagabinum 0,775 0,50 0,08
Lamotriginum 0,775 0,80 0,13
Lamotriginum 0,775 0,80 0,22
Topiramatum 0,775 0,70 0,34
Gabapentinum 0,775 0,70 0,06
Levetiracetamum 0,775 0,90 0,28
Levetiracetamum 0,775 0,90 0,16
Diazepamum 0,775 0,90 0,03
Lacosamidum 0,775 0,50 0,11
Stiripentolum 0,775 0,80 0,26
Lacosamidum 0,775 0,80 0,12
Brivaracetamum 0,775 0,80 0,06
Midazolamum 0,775 0,30 0,01
Schizofrenia Levomepromazinum 0,7125 0,00 0,00
Haloperidolum 0,7125 0,00 0,01
:21‘;‘;?)230" 0,7125 0,00 0,00
Lurasidonum 0,7125 0,65 0,00
Amisulpridum 0,7125 0,60 0,10
Olanzapina 0,7125 0,60 0,02
Olanzapinum 0,7125 0,60 0,08
Quetiapinum 0,7125 0,60 0,09
Risperidonum 0,7125 0,60 0,07
Risperidonum 0,7125 0,60 0,01
Aripiprazolum 0,7125 0,60 0,11
Sertindolum 0,7125 0,00 0,04
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Ziprasidonum 0,7125 0,60 0,07
Flupentixolum 0,7125 0,00 0,08
Flupentixolum 0,7125 0,00 0,12
Zuclopenthixolum 0,7125 0,00 0,08
Zuclopenthixoli 0,7125 0,00 0,02
decanoas
Zaburzenia lekowe i depresja Buspironi 055 0.40 0.09
hydrochloridum ! ! !
Clomipramini
hydrochloridum 0,55 0,50 0,04
Fluoxetinum 0,55 0,60 0,14
Fluvoxamini maleas 0,55 0,60 0,26
Paroxetinum 0,55 0,50 0,08
Sertralinum 0,55 0,60 0,08
Tianeptinum 055 0.10 017
natricum ’ ’ '
Trazodoni
hydrochloridum 0,55 0.50 0,09
Venlafaxinum 0,55 0,60 0,13
Mianserini
hydrochloridum 0.5 0,40 0,04
Mianserinum 0,55 0,40 0,02
Moclobemidum 0,55 0,30 0,09
Choroba refluksowa i zakazenie Helicobacter pylori Esomeprazolum 0,1625 0,50 0,02
Lansoprazolum 0,1625 0,50 0,03
Omeprazolum 0,1625 0,50 0,04
Pantoprazolum 0,1625 0,50 0,02
Alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa Fluticasoni propionas 0,2125 0,80 0,03
Mometasoni furoas 0,2125 0,80 0,03
Cetirizini
dihydrochloridum 0.2125 0,70 0,03
Desloratadinum 0,2125 0,70 0,04
Levocetirizini
dihydrochloridum 0,2125 0,70 0.05
Loratadinum 0,2125 0,70 0,04
Rupatadinum 0,2125 0,70 0,03
Cetirizini
dihydrochloridum 0,2125 0,70 0,02
Desloratadinum 0,2125 0,70 0,04
Levocetirizini
dihydrochloridum 0,2125 0,70 0.05
Loratadinum 0,2125 0,70 0,02
Alergia Alergeny kurzu 0,20 0,80 Brak danych
domowego
Woyciagi alergenowe
roztoczy kurzu 0,20 0,80 0,17
domowego
mieszanki alergoidéw 0.20 0.80 0.01
pytku roélin ’ ’ '
pojedyncze alergoidy 0.20 0.80 0.01
pytkéw roslin ’ ’ '
Standaryzowany
wyciag alergenowy
roztoczy kurzu 0,20 0,80 Brak danych
domowego
(Dermatophagoides
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pteronyssinus,
Dermatophagoides
farina)

Anafilaksja Adrenalinum 1,00 1,00 0,08
Atopowe zapalenie skory Hydrocortizoni 0,275 0,50 0,01
acetatas
Mometasoni furoas 0,275 0,50 0,03
Astma Fenoteroli
hydrobromidum 0.5 0,70 0,04
Salbutamolum 0,55 0,60 0,01
Salbutamolum 0,55 0,60 0,01
Formoteroli fumaras 0,55 0,70 0,03
F(_)rmo_teroll fumaras 0,55 0,70 0,03
dihydricus
Salmeterolum 0,55 0,70 0,06
Budesonidum +
Formoteroli fumaras 0,55 0,70 0,14
dihydricus
Fluticasoni propionas 0,55 0,70 0,04
+ Salmeterolum
Beclometasoni
d|prop|onas. + 0,55 0,30 0,10
Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum +
Formoteroli fumaras 0,55 0,70 0,10
dihydricus
Fluticasoni propionas 0,55 0,70 0,05
+ Salmeterolum
Beclometasoni
dipropionas
anhydricus + 0,55 0,30 0,11
Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum +
Formoteroli fumaras 0,55 0,70 0,11
dihydricus
Fluticasoni propionas 0,55 0,70 0,07
+ Salmeterolum
Budesonidum 0,55 0,70 0,05
Ciclesonidum 0,55 0,70 0,07
Fluticasoni propionas 0,55 0,70 0,13
Budesonidum 0,55 0,70 0,01
Budesonidum 0,55 0,70 0,01
Budesonidum 0,55 0,70 0,05
Fenoteroli
hydrobromidum + 0,55 0,70 0,05
Ipratropii bromidum
Ipratropii bromidum 0,55 0,50 0,03
Montelukastum 0,55 0,50 0,07
Methylprednisoloni 0,7 0,50 0,03
acetas
methylprednlsolonu 0,55 0,40 0,02
Prednisolonum 0,55 0,40 0,02
Prednisonum 0,55 0,40 Brak danych
POCHP Tiotropium 0,00 0,00 0,28
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Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow Methotrexatum 0,675 0,60 0,04
Ibuprofenum 0,675 0,60 0,01
Eozynofilowe zapalenie przetyku Budesonidum 0,525 0,60 Brak danych
Grypa Czterowalentna
szczepionka przeciw
grypie (rozszczepiony 0,125 0,20 0,06
wirion),
inaktywowana
Szczepionka przeciw
e 0,125 0,20 0,11
atenuowana, do ! ! !
nosa)
Cukrzyca Insulinum aspartum 0,7875 0,95 0,75
Insulinum glulisinum 0,7875 0,95 0,71
Insulinum humanum 0,7875 0,95 0,04
Insulinum lisprum 0,7875 0,95 0,45
Insulinum detemirum 0,7875 0,95 0,38
Insulinum glarginum 0,7875 0,95 0,35
Glucagoni
hydrochloridum 0,7875 1,00 0,01
Mukowiscydoza i zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ Pancreatinum 08 0.90 071
trzustki ! ! !
Stwardnienie rozsiane Tizanidinum 0,45 0,50 0,06
Oxybutynini
hydrochloridum 0,45 0,50 0,03
Methylprednisolonu
m 0,45 0,40 0,37
Krzywica Colecalciferolum 0,225 0,60 0,01
tuszczyca i tuszczyca owtosionej skory gtowy Calcipotriolum + 0325 0.70 018
Betamethasonum ! ! !
HPV Szczepionka przeciw
Wwirusowi
brodawczaka
ludzkiego [typy 16 i 0,475 0,80 0,45
18] (rekombinowana,
z adiuwantem,
adsorbowana)
Stany zapalne oka Gentamicinum 0,275 0,70 0,01
Jaskra Timololum 0,1625 0,70 0,01
Dna moczanowa Allopurinolum 0,425 0,90 0,02
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa Acenocoumarolum 0,475 0,80 0,04
Warfarinum natricum 0,475 0,80 0,09
Enoxaparinum
P—— 0,475 0,90 0,08
Nad_roparlnum 0,475 0,90 0,13
calcicum
Zaburzenia rytmu serca Propafenoni 05875 0.60 010
hydrochloridum ! ! !
Amiodaroni
hydrochloridum 0,5875 0,70 0,03
Propranololi
hydrochloridum 0,6125 0,70 0,04
Sotalolum 0,6125 0,50 0,05
Bisoprololi fumaras 0,5875 0,60 0,02
Metoprololi tartras 0,5875 0,60 0,06
Niewydolnos¢ serca Ivabradinum 0,5375 0,50 0,09
Spironolactonum 0,60 0,70 0,05
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Przewlekta choroba nerek u dzieci Doxazosini mesilas 0,5375 0,30 0,04
Doxazosinum 0,5375 0,30 0,14
Niedoczynnos¢ tarczycy Levothyroxinum 04625 1.00 0.04
natricum ’ ’ ’
Nadcisnienie tetnicze
Amlodipinum 0,5375 0,50 0,09
Enalaprili maleas 0,5375 0,50 0,04
Lisinoprilum 0,5375 0,50 0,07
Perindoprilum 0,5375 0,50 0,12
perindoprilum 0,5375 0,50 0,16
argininum
Ramiprilum 0,5375 0,50 0,09
C.ande§a.\rtanum 0,5375 0,50 0,08
cilexetili
Losartan potassium 0,5375 0,50 Brak danych
Losartanum 0,5375 0,50 Brak danych
Losartanum kalicum 0,5375 0,50 0,10
Telmisartanum 0,5375 0,50 0,09
Valsartanum 0,5375 0,50 0,10
Fludrocortisonum 0,4625 1,00 0,07
Niedoczynno$é¢ kory nadnerczy =
Hydrocortisonum 0,4625 1,00 0,06
Nadpobudliwos¢ psychoruchowa u dzieci Methylphenidati
hydrochloridum 0.25 0,70 0.23
Atomoxetinum 0,25 0,70 0,18
Hipokaliemia Kalii chloridum 0,275 0,70 0,02
Transseksualizm Estradiolum 0,50 0,60 0,08
Estradiolum 0,50 0,60 0,06
Tradzik Cyproteroni acetas +
Ethinylestradiolum 0.15 0,60 0.06
Antykoncepcja Ethinylestradiolum +
Levonorgestrelum 0,15 0,60 0,03

* Ocena mesalazinum i sulfasalazinum odnosi sie do stosowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna, a nie WZJG.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci tworzgc ranking produktow leczniczych brata
pod uwage wskazane w zleceniu Ministerstwa Zdrowia kryteria oceny,
ktorym przypisano wymienione powyzej wartosci liczbowe.

Dokonujgc oceny Rada uwzglednita:

A. zaspokojenia potrzeb zdrowotnych dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku
Zycia przez wymienione substancje, w tym znaczenia jednostki
chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentow z okreslonej
powyzej populacji — w skali od 0 do 1 gdzie im wieksza wartosc
rankingowa tym znaczenie jednostki chorobowej jest wieksze;

B. skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania wymienionych substancji
u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku Zycia na podstawie najnowszych
rekomendacji klinicznych —w skaliod 0 do 1, gdzie im wieksza wartos¢
rankingowa tym znaczenie jednostki chorobowej jest wieksze;
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C. aktualnej dostepnosci dla Swiadczeniobiorcow do wskazanych terapii
w oparciu o wielkos¢ doptfat do wymienionych lekow i wskazarn
refundacyjnych  oraz zwiekszenia dostepnosci do terapii
po wprowadzeniu dodatkowego finansowania —w skali do 0 do 1.

W pkt. C Rada korzystata ze wzoru (gdzie K- koszt produktu
leczniczego dla swiadczeniobiorcy, Kmax — koszt maksymalny
produktu leczniczego dla swiadczeniobiorcy, sposrod wszystkich
ocenianych lekéw): Ocena = K / Kmax. W kategorii C, im nizsza
wartosc rankingu, tym aktualna dostepnosc dla pacjenta jest wieksza.

Wartosci w poszczegdlnych kategoriach (w szczegdlnosci kryterium A i B)
zostaty uzgodnione w trybie dyskusji i gfosowania na podstawie
punktacji przydzielonej przez cztonkow Rady biorgcych udziat
w posiedzeniu.

W odhniesieniu do lekow, ktore w kategorii B uzyskaty wartosc¢ ,,0” Rada
uwaza, ze leki: solifenacini succinas, tolterodini hydrogenotartras,
tolterodini  tartras, megestroli  acetas, levomepromazinum,
haloperidolum,  haloperidoli decanoas, sertindolum, flupentixolum,
zuclopenthixolum, zuclopenthixoli decanoas, tiotropium, nie powinny
znaleZz¢ sie na liscie z uwagi na brak danych nt. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lub nieadekwatnos¢ wskazan w ocenianej
populacji.

Rada stoi na stanowisku, ze lista darmowych lekow w populacji dzieci
i mtodziezy do ukonczenia 18 roku Zycia powinna byc¢ cyklicznie
weryfikowana przez AOTMIT z udziatem Konsultantow Krajowych
w poszczegdlnych  dziedzinach medycyny, aby dostosowac jq
do aktualnej wiedzy medycznej oraz zapewnic aktualnosc listy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.0.11.2023 ,,Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci
w populacji oséb ponizej 18 roku zycia”; data ukonczenia: 28 lipca 2023 r. oraz ,Aneksu
do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej
65 roku zycia” nr: 0T.422.0.12.2023, data ukoniczenia: 28 lipca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu
lekowego B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN:
05000456031325,

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN:
05000456031318,

w ramach programu lekowego ,B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej
przezywalnosci, szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40%
pacjentek. Rokowanie w raku jajnika jest zalezne m.in. od obecnosci mutacji genu
BRCA1 i/lub BRCA2 — lepsze rokowanie w przypadku stwierdzenia mutacji oraz
nawrotu choroby, gdzie wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas trwania
okresu wolnego od progresji choroby jak rowniez trudniej jest uzyskac
zadowalajgcq odpowiedz na terapie.

Wedtug zapisow zmienionego programu lekowego olaparyb w monoterapii
miatby byc¢ stosowany w leczeniu nawrotowego raka jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
u pacjentek z obecnosciq mutacji w genach BRCA 1/2 lub z brakiem obecnosci
mutacji w genach BRCA1/2, po wczesniejszym zastosowaniu przynajmniej dwoch
linii chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (nawrdét choroby w okresie
nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia pochodnymi platyny).
Zatem wniosek dotyczy rozszerzenia obecnie refundowanego wskazania
o pacjentki bez mutacji w genach BRCA1/2.

Whioskodawca jako komparator dla produktu Lynparza obrat brak aktywnej
terapii (obserwacja/placebo) lub niraparyb (produkt leczniczy Zejula) z uwagi
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na wysokie prawdopodobienstwo refundacji w niedalekiej przysztosci
w analogicznym wskazaniu.

Dowody naukowe

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze odnaleziono tylko
jedno badanie randomizowane uwzgledniajgce wyniki dla populacji pacjentow
bez mutacji BRCA — badanie STUDY-19, pordwnujgce olaparyb wzgledem
placebo. Subpopulacja pacjentow z BRCAwt byta stosunkowo niewielka
(w grupie przyjmujgcej olaparyb N=57, w grupie placebo N=61), a status BRCA
sprawdzano retrospektywnie. Dla pordwnania olaparybu z niraparybem
przeprowadzono natomiast porownanie posrednie, ktore cechowaty sie pewnymi
ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. z réznic w populacji. W badaniu STUDY-19
w subpopulacji pacjentow z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika
o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartq na zwigzkach
platyny, z BRCA typu dzikiego (BRCAwt), w grupie przyjmujgcej olaparyb
w porownaniu do grupy przyjmujqcej placebo zaobserwowano statystycznie
istotng roznice na korzys¢ olaparybu w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego — przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia catkowitego .Ponadto
nie zaobserwowano roznic w objawach zwigzanych z chorobq lub wskaznikami
poprawy jakosci Zycia.

W badaniu STUDY-19 pierwszorzedowym punktem koricowym byto przeZycie
wolne od progresji choroby (PFS), zatem kalkulacje minimalnej wielkosci badanej
proby, ktora z duZzym prawdopodobiernstwem pozwoli na statystyczne
potwierdzenie zatozern badania, przeprowadzono w odniesieniu do PFS a nie
do przezycia catkowitego (0OS) .W badaniu STUDY-19 subpopulacja pacjentow
z BRCAwt byta stosunkowo niewielka (w grupie przyjmujgcej olaparyb N=57,
w grupie placebo N=61). Zgodnie z opiniq NICE przedstawiong w rekomendacji
z2023 r. (TA908) wyniki badania STUDY-19 powinny by¢ traktowane z pewng
ostroznoscig, m.in. ze wzgledu na fakt, Zze mutacje w genach BRCA sprawdzano
retrospektywnie.

Przedstawiono trzy rekomendacje odnoszqce sie do leczenia olaparybem szerszej
populacji, tj. chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdoznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA. Dwie z nich (NICE 2023 i SMC 2021)
ograniczajq jednak zalecenie do pacjentek, u ktorych wykryto mutacje BRCA 1/2,
a dodatkowym ograniczeniem jest podpisanie z producentem umowy handlowej,
ktora poprawia efektywnosc¢ kosztowq leku. Agencja NICE ograniczyta ponadto
rekomendacje do chorych leczonych wczesniej min. 2 cyklami chemioterapii
opartej na platynie.
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Problem ekonomiczny

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza
w pordwnaniu do standardowej opieki medycznej jest drozsze i skuteczniejsze
zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS. Obie wartosci wskaZznika ICUR
przekraczajg wartos¢ progowq kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wigze sie z licznymi
ograniczeniami. Szczegolna niepewnos¢ wigze sie z oszacowaniami populacji
docelowej i brak wiarygodnych danych dotyczgcych odsetka pacjentek z mutacjg
BRCA oraz liczby pacjentek poddanych diagnostyce w jej kierunku. Wiarygodnosc
oszacowan jest trudna do zweryfikowania, ze wzgledu na brak petnych danych
epidemiologicznych dla populacji polskiej oraz brak szczegétowych danych NFZ
dotyczqcych np. wykonywania testow na obecnos¢ BRCA. Jednoczesnie
oszacowania zostaty oparte o dane KRN dla pacjentow ponizej 18 roku zycia
(od 15 roku zycia), podczas gdy wnioskowana populacja to pacjenci powyzej
18 roku zycia.

We wszystkich krajach finansowanie produktu leczniczego Lynparza jest
ograniczone do chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
wytgcznie z mutacjg BRCA1/2. W Zadnym z wymienionych krajow refundacja
nie dotyczy pacjentow bez mutacji BRCA1/2.

Gtowne argumenty decyzji

e Lek nie poprawia przezyc catkowitych i nie jest efektywny kosztowo, pomimo
uwzglednienia proponowanego RSS.

e [Lekniejest refundowany w zadnym z krajow UE i EFTA u chorych bez mutacji
BRCA1/2.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 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 2 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 analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.17.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjqg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu »Leczenie chorych
na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)«”; data ukonczenia 20 lipca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003915,

e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003922,

e Crysvita (burosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, GTIN:
05038903003939,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezonq
z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna jest uwarunkowana genetycznie
tubulopatiq, w ktdrej izolowany defekt cewkowej reabsorpcji fosforandw oraz
uposledzenie syntezy 1,25(0H)2D3 prowadzg do znacznych deformacji koséca
i niedoboru wzrostu. Dziedziczy sie jako cecha zwigzana z chromosomem X,
w sposob dominujgcy. Hipofosfatemia jest wynikiem hiperfosfaturii,
spowodowanej  uposledzonym  rozktadem  fosfatoniny  FGF-23, oraz
zmniejszonego jelitowego wchfaniania fosforanow z powodu uposledzenia
syntezy 1,25(0H)2D3.

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1), ktore
wigze sie z czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujgc jego
aktywnos¢. W wyniku hamowania FGF23 burosumab zwieksza kanalikowe
wchtanianie zwrotne fosforanow w nerkach oraz stezenie 1,25-
dihydroksywitaminy D w surowicy.

Produkt leczniczy Crysvita ma status leku sierocego, jest wskazany do
stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (ang. X-
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linked hypophosphataemia, XLH) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat
z chorobg kosci potwierdzonq w badaniach radiograficznych oraz u osob
dorostych oraz do stosowania w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z czynnikiem
FGF23 w onkogenicznej osteomalacji zwigzanej z fosfaturowymi guzami
mezenchymalnymi, ktorych nie mozna poddac leczniczej resekcji albo
zlokalizowac, u dzieci i mfodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat oraz u osob
dorostych.

Dowody naukowe

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie, iz niezwfocznie
po postawieniu diagnozy XLH zaleca sie wdrozenie leczenia konwencjonalnego,
na ktdre sktada sie stosowanie doustnego fosforu i aktywnej postaci witaminy
D (kalcytriol lub alfakalcydol).

Wytyczne RACGP 2022, Gonzdlez-Lamuno 2022, BPABG 2020 oraz Haffner 2019
wskazujq, iz jesli to mozliwe nalezy wdrozyc leczenie burosumabem u dzieci z XLH
2> 1r.z. Natomiast wytyczne Gonzdlez-Lamuno 2022 oraz Haffner 2019 precyzujq
dodatkowo, ze leczenie nalezy wdrozy¢ u dzieci i mtodziezy z chorobg kosci
potwierdzong ~w  badaniach  radiologicznych,  ktora  jest oporna
na konwencjonalne  leczenie  lub  wystepujg  powiktania  zwiqzane
z konwencjonalng terapiq lub pacjent jest niezdolny do przestrzegania
konwencjonalnej terapii. Przy czym nalezy zaznaczyc, iz nie zaleca sie stosowania
skojarzenia burosumabu z konwencjonalnym leczeniem (RACGP 2022, Gonzdlez-
Lamuno 2022 oraz Haffner 2019).

Badanie CL301 (publikacje: Imel 2019, Padidela 2021): badanie RCT fazy Il
otwarte, porownujgce BUR z TK u chorych w wieku od 1 do <12 r.z. stanowi
podstawe analizy klinicznej dla populacji dzieci w wieku 1 12 lat (populacja
najbardziej zblizona do wnioskowanej w ramach programu lekowego.
W badaniach klinicznych dla populacji pediatrycznej (badanie CL301, CL201,
CL205) nie uczestniczyli chorzy w wieku 13-17 lat. U chorych w wieku 13-17 lat
wg opisow przypadkow obserwowano korzystny efekt burosumabu, zbiezny
z tym obserwowanym w badaniach klinicznych.

Problem ekonomiczny

Sposrod wszystkich rzadkich krzywic uwarunkowanych genetycznie krzywica
hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X rozpoznawana jest najczesciej,
a jej czestos¢ szacuje sie na 1/20 000 urodzen. Brak jest doktadnych danych
na temat liczby chorych w Polsce. Wedfug danych NFZ w latach 2014-2022
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(I potowa) liczba pacjentéow pediatrycznych <18 r.z. (unikalne numery PESEL),
u ktdrych sprawozdano wskazanie E83.3 — Zaburzenia przemian fosforu (jako
gtowne lub wspdtistniejgce) wyniosta od 201 w roku 2014 do 419 w roku 2021.
Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej do leczenia mogfoby kwalifikowac¢ sie okoto
63 pacjentow.

Ze wzgleddw formalnych oszacowania ceny leku, przy ktdrej koszt stosowania
wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania refundowanego
komparatora o najnizszym CER dla ww. populacji powinny zosta¢ rowniez
przeprowadzone.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Crysvita (burosumab) jest drozszy (ponad 10x przekroczenie progu
optacalnosci jaki wynika z ustawy o refundacji), ale skuteczniejszy o terapii
konwencjonalnej.

2. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajq wynik analizy podstawowej,
w ktorej terapia BUR jest terapiq droiszq iskuteczniejszq od terapii
konwencjonalnej i rownoczesnie jest nieefektywna kosztowo.

3. Brak jest dtugoterminowych danych potwierdzajgcych staty efekt

terapeutyczny BUR wykraczajqcy poza okres obserwacji z badan klinicznych
oraz efekt utrzymujqcy sie po zakonczeniu leczenia.
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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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.18.2023 , Wniosek o objecie refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10 E.83.3)«”; data ukoriczenia
20 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Kyowa Kirin Holdings B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Kyowa Kirin Holdings B.V. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Kyowa Kirin Holdings B.V.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub
z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Epidyolex (kannabidiol), roztwdr doustny, 100 mg/ml, 1 butelka 100 m| + 2
strzykawki 1 ml + 2 strzykawki 5 ml, GTIN: 05055813900103, w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”, w ramach nowej grupy limitowej - pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny bqdz wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka,
ktdry znaczqco obnizy koszty terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot padaczkowy jest zespotem kliniczno-elektro-encefalograficznym,
charakteryzujgcym sie zbiorem okreslonych cech. W wiekszosci przypadkow
zespoty te sq genetycznie uwarunkowane i majq Scisty zwiqzek z aspektami
rozwoju mozgu. Wyrdznia sie je na podstawie typowego wieku zachorowania,
specyficznego wzorca EEG (elektroencefalografii), typu napadu i innych cech,
ktdre tworzq zespdt padaczkowy.

W wieku dzieciecym i mtodziericzym wystepujq zespoty padaczkowe, ktdre
mozemy podzieli¢ ze wzgledu na ich ewolucje na dwie grupy:

1) zespoty padaczkowe, ktore rozpoczngq sie i ulegng remisji w wieku dzieciecym;
2) zespoty padaczkowe, ktore przetrwajq do wieku mfodziericzego i dorostego.

Zespot Dravet (DS) — ciezka miokloniczna padaczka niemowlqt, zespdt ten jest
wywotywany mutacjg genu SCN1A kodujgcego kanat sodowy (zaburzenie tego
samego genu wystepuje w uogolnionej padaczce z drgawkami gorgczkowymi).
Etiologia okoto 20% pacjentdw z DS pozostaje nieznana i prawdopodobnie biorg
w tym udziat dodatkowe geny. Rzadziej stwierdza sie nieprawidtowosci
w genach: SCN9A, SCN2B, PCDH19, GABRG2, GABRA1 i STXBP1.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS) — nie znaleziono pojedynczej przyczyny
wystepowania zespotu. Uwaza sie, ze okoto 2/3 przypadkow jest zwigzanych
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z istniejgcym zaburzeniami neurologicznym, np. nieprawidfowy rozwdj kory
madzgowej (dysplazja korowa), wrodzone infekcje, udar mozgu, uraz, zmniejszone
zaopatrzenie w tlen przed porodem (niedotlenienie okotoporodowe) lub infekcje
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zapalenie mozgu lub zapalenie opon
madzgowych. U wielu chorych z zespotem LGS wystepuje epilepsja rozpoczynajgca
sie w okresie niemowlecym (skurcze dzieciece) lub choroba pokrewna — zespot
Westa, przed pojawieniem sie klinicznych cech LGS. Genetycznej predyspozycji
LGS dotychczas nie ujawniono.

Zespotowi Dravet i zespotowi Lennoxa-Gastauta przypisany jest kod G40.4 - Inne
postacie uogdlnionej padaczki i zespotow padaczkowych wedtug klasyfikacji ICD-
10. Rokowanie w DS jest zte. Napady utrzymujq sie, wystepujq takze zmiany
w badaniu neurologicznym (uogdlniona niezgrabnosc, drzenie, niekiedy ataksja
i objawy piramidowe) oraz ciezkie uposledzenie umystowe w 50% przypadkdw.
DS ma przebieg progresywny, zarowno co do czestosci napadow, jak i objawow
neurologicznych, prowadzqc do zgonu. Leczenie przeciwdrgawkowe jest mato
skuteczne. Sposrdd zespotow padaczkowych wieku dzieciecego zespot LGS nalezy
do zespotdw o najciezszym przebiegu. Ze wzgledu na lekoopornosc, rokowanie,
zarowno co do ustgpienia napaddw, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine.
Smiertelno$¢ w tym zespole waha sie od 3 do 7%. Wiekszo$¢ pacjentéw (90%)
ma napady w ciggu catego zycia, poniewaz leki nie kontrolujg w petni napaddw,
a ktopoty intelektualno-behawioralne wymagajq statej opieki nad chorym.
Wspdtistniejgce choroby neurologiczne, w tym przedtuzajgce sie napady
padaczkowe i stan padaczkowy, sq skorelowane ze Smiertelnosciq, a zwfaszcza
nagtq nieoczekiwang smierciqg w padaczce.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Epidyolex (kannabidiol) definiowane
jest przez kryteria kwalifikacji do ztoZonego wraz z wnioskiem programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem
Dravet (ICD-10: G40.4)”. Populacje spetniajgcq kryteria  wifqczenia
do wnioskowanego programu stanowiq pacjenci 2 2 r.z. z rozpoznaniem zespofu
Lennoxa-Gastauta lub zespotu Dravet, w ktorym napady padaczkowe nie
sq w petni kontrolowane przez obecne leki przeciwpadaczkowe. Biorgc pod
uwage schemat dawkowania lekow w programie, Epidyolex nalezy stosowac
w pofqczeniu z klobazamem jako lek wspomagajgcy w przebiegu DS oraz LGS,
co jest zgodne z aktualnymi zapisami ChPL Epidyolex. Populacja docelowa
wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego
jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego
Epidyolex, ktory moze byc¢ stosowany u chorych na DS, LGS lub TSC (zespdt
stwardnienia guzowatego, ang. tuberous sclerosis complex).

Dowody naukowe

e W badaniu GWPCARE2 procentowa redukcja napaddw drgawkowych
wyniosta 60,9% vs 37,6% dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wynidst
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0,63 na korzys¢ CBD10 + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0042)).
Procentowa redukcja napadow ogotem wyniosta 66% vs 41% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0003)). Z kolei liczba dni bez
napaddw drgawkowych na 28 dni wyniosta 5,3 dnia vs 2,6 dnia dla CBD10
+ CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0015)). Zmniejszenie
czestosci napadow drgawkowych o >75% stwierdzono u 36% vs 10%
pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie
(p=0,008)). Natomiast zmniejszenie czestosci napaddw drgawkowych o 250%
stwierdzono u 55,6% vs 36,6% pacjentdow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak
istotnosci statystycznej (p=0,080)). Osiggniecie poprawy w ocenie ogdlnego
wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna stwierdzono u 73%
vs 42% pacjentdow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie
(p=0,003)).

Badanie GWPCARE3 (zespdt Lennoxa-Gastauta) Procentowa redukcja
napaddw padaczkowych z upadkiem wyniosta 45,6% vs 22,7% dla CBD10
+ CLB vs PLC + CLB. Efekt leczenia wyniost 0,70 na korzys¢ CBD10 + CLB
(réznica istotna statystycznie (p=0,0355)). Procentowa miesieczna redukcja
napaddow padaczkowych ogétem wyniosta 53% vs 25% dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0025)). Z kolei liczba dni bez
napadow padaczkowych z upadkiem na 28 dni wyniosta 6,7 dnia vs 3,4 dnia
dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (rdznica istotna statystycznie (p=0,0259)).
Zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych z upadkiem o 2>75%
stwierdzono u 11% vs 3% pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak
istotnosci statystycznej (p=0,198)). W przypadku zmniejszenia czestosci
napaddw padaczkowych z upadkiem o >250% stwierdzono je u 40,5% vs 21,6%
pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (brak istotnosci statystycznej
(p=0,083)). Z kolei zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych
z upadkiem o 225% stwierdzono u 65% vs 51% pacjentow dla CBD10 + CLB
vs PLC + CLB (brak istotnosci statystycznej (p=0,240)). Osiggniecie poprawy
w ocenie ogdlnego wrazenia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna
stwierdzono u 76% vs 46% pacjentow dla CBD10 + CLB vs PLC + CLB (réznica
istotna statystycznie (p=0,010)).

Badanie GWPCARE2 i GWPCARE1B (zespot Dravet) — tqgczne dane z publikacji
Gunning 2021. Oba badania dotyczyty populacji pacjentow z DS, gdzie CBD
stosowano jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu ze standardowym
postepowaniem  terapeutycznym  (SoC). Do badarn GWPCAREIB
oraz GWPCARE2 wtgczono pacjentow w wieku od 2 do 18 lat z DS,
z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wczesSniejszego leczenia
AEDs, u ktorych odnotowano wystgpienie co najmniej 4 napadow
drgawkowych podczas okresu poczgtkowego. Badania obejmowaty
14 tygodniowy okres leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki,
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a nastepnie 12 tygodni leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC
w badaniach GWPCARE1B oraz GWPCARE2 CLB stosowato ogoétem u okofo
65% pacjentéow. W kwestii procentowej redukcji napadow drgawkowych
zastosowanie CBD20 + CLB wigzato sie z wiekszq redukcjq liczby napadow
drgawkowych w pordwnaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autorow publikacji
wynik metaanalizy dla efektu leczenia wynidst 0,64 (95% Cl: 0,50; 0,81) i jest
istotny statystycznie na korzys¢ CBD20 + CLB (p=0,0003).

Badanie GWPCARE3 i GWPCARE4 (zespot Lennoxa-Gastauta) — tgczne dane
Z publikacji Gunning 2021 Oba badania dotyczyty populacji pacjentow z LGS,
gdzie CBD stosowano jako lek wspomagajgcy w  skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem terapeutycznym (SoC). Do badan
GWPCARE3 oraz GWPCARE4 wiqczano pacjentow w wieku od 2 do 55 lat
z LGS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wczesniejszego
leczenia AEDs oraz pacjentow, u ktorych odnotowano wystgpienie
co najmniej 2 napadow padaczkowych z upadkiem na tydzien
w analizowanym okresie poczqgtkowym. Badania obejmowaty 14 tygodniowy
okres leczenia, w tym 2 tygodnie zwiekszania dawki, a nastepnie 12 tygodni
leczenia podtrzymujgcego. W ramach SoC w badaniach GWPCARE3 oraz
GWPCARE4 CLB stosowato ogotem okofo 50% pacjentow. W kwestii
procentowej redukcji napadow padaczkowych z upadkiem zastosowanie
CBD20 + CLB wiqgzato sie z wiekszq redukcjq liczby napadow drgawkowych w
porownaniu z PLC + CLB. Obliczony przez autorow publikacji wynik
metaanalizy dla efektu leczenia wynidst 0,51 (95% Cl: 0,41, 0,63) i jest istotny
statystycznie na korzys¢ CBD20 + CLB (p<0,0001).

Bezpieczeristwo — wiekszos¢ raportowanych, w powyziszych badaniach,
zdarzen niepozqdanych miata tagodny i umiarkowany stopnien nasilenia.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania
CBD + CLB nalezaty: sennos¢, gorgczka, zmniejszenie apetytu, biequnka oraz
zapalenie ptuc.

Kannabidiol (CBD) rekomendowany jest przez wytyczne polskie PTE 2019
(wytyczne dot. leczenia dorostych pacjentow), jako terapia dodana w Il linii
leczenia zespofu Lennoxa-Gastauta oraz zespotu Dravet. Autorzy szkockiej
rekomendacji SIGN 2021 wskazujq, ze kannabidiol mozna rozwazy¢ jako
terapie wspomagajgcq w potqgczeniu z klobazamem dla dzieci powyzej 2 r.z.
w obu zespofach padaczkowych bedqcych przedmiotem niniejszej oceny.
W przypadku wytycznych NICE 2022 potqczenie kannabidiolu z klobazamem
nalezy rozwazy¢ u dzieci powyzej 2 r.z. jako opcje leczenia uzupetniajgcego
drugiego rzutu w przypadku DS lub jako leczenie trzeciego rzutu w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z LGS.
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Problem ekonomiczny

DS: Czestos¢ wystepowania okoto 1/20 000 urodzen. Czestos¢ wystepowania
szacuje sie na niepewnq, prawdopodobnie okoto 3/100 000. Uwaza sie, ze DS
odpowiada za okofo 7% wszystkich ciezkich padaczek rozpoczynajqcych sie przed
ukoriczeniem 3 roku Zycia.

LGS: Czestos¢ wystepowania okofo 1/4000 urodzen. Szacunki rozpowszechnienia
sq niepewne, prawdopodobnie okoto 15/100 000. Uwa:za sie, Zze LGS odpowiada
za 1-4% wszystkich padaczek dzieciecych. U blisko potowy chorych jest
on konsekwencjq ewoluowania zespotu Westa.

Ostatecznie maksymalnq liczbe pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia
do leczenia produktem leczniczym Epidyolex w ramach programu lekowego
(populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym) oszacowano na:

Objecie refundacjq produktu Epidyolex w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow
w populacji docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego:
* zwiekszq sie o
w kolejnych pieciu latach horyzontu analizy
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji.

Gtowne argumenty decyzji

e Terapia skuteczniejsza i drozsza od dostepnej standardowej opieki
medycznej/komparatorow.

e Badania kliniczne potwierdzajgce skutecznosc.
e Liczne rekomendacje kliniczne i refundacyjne.

e Produkt refundowany w wiekszosci krajow Wspdlnoty takie tych
o podobnym do polskiego PKB.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.19.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu lekowego

»Leczenie pacjentdéw z zespotem Lennoxa-Gastauta lub z zespotem Dravet (ICD-10: G40.4)«”; data ukoriczenia:
20.07.2023 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GW Pharma (International) B.V.).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GW Pharma (International) B.V.
o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020
r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: GW Pharma (International)
B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Epidyolex (kannabidiol) w ramach programu
lekowego ,Leczenie napaddw padaczkowych u pacjentow z zespotem
stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Epidyolex (kannabidiol), roztwdr doustny, 100 mg/ml, 1 butelka 100 m| + 2

strzykawki 1 ml + 2 strzykawki 5 ml, GTIN 05055813900103, w ramach programu

lekowego ,Leczenie napaddw padaczkowych u pacjentow z zespotem
stwardnienia  guzowatego  (ICD-10 G40.4)”, w  ramach  nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem:

1) obnizenia kosztu leku co najmniej do poziomu gwarantujgcego efektywnosc
kosztowq (w wariancie bez uwzgledniania efektow zwigzanych z opiekunami
pacjentow),

2) wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka opartego na ocenie skutecznosci
— w przypadku wykazania braku skutecznosci w pierwszej ocenie
(po pierwszych 4 miesigcach) koszty ponosi podmiot odpowiedzialny,

3) modyfikacji programu lekowego:

e obowigzek monitorowania czestosci napadow zgodnie z obowiqzujgcym
standardem,

e raportowanie powinno obejmowac co najmniej liczbe i rodzaj zdarzen
niepozgdanych,

e kryterium skutecznosci jest rozumiane jako co najmniej 50% redukcja
czestosci napaddw w stosunku do wartosci wyjsciowych,

e kryterium skutecznosci jest oceniane co 4 miesigce.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczongq
w sposob autosomalny dominujgcy (mutacja genu TSC1 na chromosomie 9 lub
TSC2 na chromosomie 16), postepujgcq chorobgq, nalezqcq do chordb okreslanych
jako dysplazje neuroektodermalne lub fakomatozy. Choroba charakteryzuje sie
rozwojem zmian rozrostowych we wczesnym okresie zycia, wadami rozwojowymi
oraz wrodzonymi guzami uktadu nerwowego, skory i narzqddow wewnetrznych.

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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Zapadalnos¢ byta szacowana wielokrotnie i generalnie miesci sie w przedziale
od 1:6 000 do 1:10 000 Zywych urodzen. W Polsce, na podstawie danych
z ostatnich 5 lat odnotowano sredniq zapadalnos¢ na poziomie 1:14 000 zywych
urodzen.

Objawy neurologiczne zwigzane sq z liczbq i lokalizacjq guzkéw korowych.
Obecnos¢ guzow w okolicy ciemieniowo-potylicznej wigze sie z czestszym
wystepowaniem padaczki. Padaczka jest najczestszym objawem neurologicznym
TSC, wystepujgcym u 60-90% pacjentow. Czesciej wystepuje u dzieci i w grupie
wiekowej do 14 r.z. dotyka 90% pacjentow, ze szczytem wystepowania w 1 r.z.
Napady padaczkowe w TSC zle odpowiadajg na leczenie. Lekiem z wyboru
w niemowlecych drgawkach mioklonicznych (zespot Westa — wskazanie
rejestracyjne wnioskowanego leku) jest wigabatryna. Natomiast w przypadku
uogdlnionych i ogniskowych napaddw drgawkowych stosuje sie rozne leki
przeciwdrgawkowe. Okoto 50% pacjentow charakteryzuje jednak lekoopornosc.
W populacji polskiej 2 018 pacjentow ze stwardnieniem guzowatym stosuje
refundowane leczenie przeciwpadaczkowe, a lekooporna padaczka moze
dotyczyc¢ 856 0s0b z tej populacji.

W Polsce refundowane sq leki przeciwpadaczkowe w refundacji aptecznej oraz
ewerolimus w programie lekowym obejmujgcym osoby ze stwardnieniem
guzowatym.

Dowody naukowe

Do analizy witqgczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa kannabidiolu w dawce 25 mg/kg m.c./dobe w skojarzeniu z
terapiqg standardowqg w pordwnaniu z PLC z terapiq standardowq: GWPCARE6
(Thiele 2021, raport EMA, Wu 2022, clinicaltrials.gov), obejmujgce pacjentow ze
stwardnieniem guzowatym, a takze badanie GWPCARE6 OLE (Thiele 2022aq,
Wheless 2021, Thiele 2022b) bedqce przedtuzonqg fazg otwartqg badania
GWPCAREES.

Ponadto, wnioskodawca witqczyt 1 badanie rzeczywistej praktyki klinicznej,
dostepne w formie abstraktu konferencyjnego (Weinstock 2021) oraz 2 badania
wtdrne dotyczgce wnioskowanej populacji (Lattanzi 2021 obejmujgcy wytgcznie
dane z badania GWPCARE6 oraz Stockings 2018 w ktorym w odniesieniu
do analizowanego wskazania przedstawiono dane z jednego badania
obserwacyjnego obejmujgcego 18 pacjentow z TCS).

W zakresie skutecznosci klinicznej wyniki badania GWPCARE6 wskazujqg, Zze CBD
25+SoC byt IS lepszy niz PLC+SoC w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego (zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w liczbie napadow
padaczkowych zwiqzanych z TSC - redukcja procentowa w stosunku do grupy
kontrolnej o 30,1% (95% Cl: 13,9%; 43,3%)), a takze czesci drugorzedowych
punktow koricowych. Kannabidiol w dawce 25 mg/kg/dobe dodany do
standardowej terapii okazat sie IS lepszy niz placebo w skojarzeniu z terapig
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standardowq w zakresie >75% zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych
zwiqzanych z TSC, czesci punktow ocenianych w skali PGIC (duza poprawa, brak
zmian) i czesci punktow koricowych ocenianych w skali S/CGIC (poprawa ogdtem,
bardzo duza poprawa, brak zmian). Dla pozostatych punktow koricowych terapia
ocenianq interwencjq byta porownywalna z terapiqg komparatorem.

Jakosc¢ Zycia u pacjentow biorqgcych udziat w badaniu GWPCARE6 - zardwno
w skali QOLCE , odnoszqcej sie do pacjentow w wieku 2-18 lat, jak i w skali QOLIE
31 P, odnoszqcej sie do pacjentow w wieku 219 lat roznice pomiedzy terapiq
kannabidiolem w dawce 25 mg/kg/dobe dodanym do terapii standardowej
a placebo w skojarzeniu z terapiqg standardowq nie byty istotne statystycznie.

W 3-letni okresie obserwacji w badaniu GWPCARE6 OLE wyniki dotyczgce
zmniejszenia czestosci napadow z okresu obserwacji wynoszgcego 156 tygodni
oraz jakosci zycia z okresu obserwacji wynoszqcego 52 tyg. i 104 tyg. wskazujg,
Ze efekt terapii kannabidiolem w dawce <25 mg/kg/dobe dodanym do terapii
standardowej utrzymywat sie w czasie.

Dodanie kannabidiolu do standardowej terapii powodowato IS czesciej
wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs), ciezkie zdarzenia
niepozqgdane zwigzane z leczeniem (TE-SAEs) oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TE-AEs), ponadto IS rdznice odnotowano wytgcznie
w zakresie parametru RD dla zdarzern niepozgdanych prowadzqcych
do przerwania leczenia (czesciej wystepowatly u pacjentow otrzymujgcych
kannabidiol).

Odnalezione dowody z badan rzeczywistej praktyki klinicznej nie pozwalajq
w jednoznaczny sposob okreslié, jakie dawki kannabidiolu byty stosowane
u pacjentow z TSC.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacji pozytywne (HAS 2021, G-
BA 2021. NCPE 2021), 2 rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2023, SMC
2022) dotyczgce stosowania leku Epidyolex w leczeniu napaddw padaczkowych
zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentow w wieku
2 lat lub starszych.

Rekomendacje warunkowe odnosity sie do koniecznosci zapewnienia leku w cenie
zapewniajgcej efektywnosc¢ kosztowq oraz zapewnienia oceny skutecznosci
klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii kannabidiolem. Dodatkowo HAS
w swoim dokumencie oprdcz pozytywnego stanowiska dla leczenia populacji
z padaczkqg lekooporng, przedstawit negatywne stanowisko dla stosowania
kannabidolu u pacjentdw, ktorzy nie sq oporni na leki.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczgce leczenia napadow padaczkowych
u pacjentow z TSC: polskie wytyczne Jozwiak 2020, Miedzynarodowych Grup
ds. konsensus leczenia TSC z 2021 roku (International TSC Consensus Group).
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wskazujgce na mozliwosc¢ stosowania ewerolimusu i kannabidiolu, przy czym
fgczne ich stosowanie nie jest zalecane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami analizy wrazliwosci wykorzystujgcymi dawkowanie
z badania klinicznego stosowanie kannabidiolu + SoC w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze. ICUR znacznie przekracza ustawowy prog uzytecznosci
kosztowej. Objecie refundacjg spowoduje zwiekszenie wydatkdw ptatnika
publicznego o kilkadziesigt miliondw ztotych.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe wskazujq na umiarkowane korzysci i akceptowalne
bezpieczenstwo stosowania kannabidiolu we wnioskowanej populacji.

e Technologia nie jest efektywna kosztowo, konieczne jest obnizenie ceny.

e Niepewnos¢ w zakresie odpowiedzi klinicznej wymusza modyfikacje
programu lekowego i warunkdw finansowania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
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 weryfikacyjne
nr: 0T.423.1.23.2023 ,Epidyolex (kannabidiol) w leczeniu napadéw padaczkowych u pacjentéw z zespotem
stwardnienia guzowatego (ICD-10 G40.4)”; data ukoriczenia 19.07.2023 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 85/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentdw z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowe;j dla neurotrofin (NTRK)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN:
07613326024891,

e Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN:
07613326024624,

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjq genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Zdaniem Rady zapisy Programu Lekowego nalezy uzupetni¢ o wskazanie
maksymalnego dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych
skutecznosc leczenia, ktory to odstep nie powinien przekraczac 3 miesiecy.

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 wyrobéw medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych:

e Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN:
07613326024891,

e Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN:
07613326024624

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu lek ma byc¢ stosowany
u chorych z guzem litym z obecnosciq fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK), u ktérych wyczerpano inne opcje terapeutyczne.

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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Produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib) jest aktualnie finansowany w ramach
programu lekowego B.6 u chorych na raka ptuca z rearanzacjg genu ROS1
w pierwszej i kolejnej linii leczenia.

Dodatkowo MZ poprosit o weryfikacje czy substancje czynne wskazane
w zatgczonym programie lekowym (entrektynib i larotrektynib) mozna stosowac
zamiennie (np. w przypadku nadwrazliwosci na jedng z nich) lub sekwencyjnie
oraz wskazanie czy program lekowy nalezy uzupefnic o wskazanie
maksymalnego, dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych
skutecznosc leczenia.

Dowody naukowe

Analize klinicznqg oparto o wyniki 4 jednoramiennych, otwartych badan
klinicznych ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 | STARTRK-NG. Jako
komparator uznano tzw. komparator globalny, rozumiany jako zbior opcji
terapeutycznych zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem terapii
entrektynibem. Jako nadrzedne Zrodfo wynikow uznano nieopublikowane dane
wnioskodawcy.

Wyniki badarn w grupie dorostych chorych zostaty przedstawione w podziale
na 3 subpopulacje, przedstawiono tez wyniki dotyczqce populacji pediatryczne;.
W grupie chorych dorostych mediana OS dla populacji ogotem wyniosta
37,1 mies. Obiektywnq odpowiedZ na leczenie w populacji dorostych chorych
ogotem odnotowano u 61,3% pacjentow, odpowiedZ wewngtrzczaszkowa
u chorych z rozsiewem do mozgowia byta podobna. W populacji pediatrycznej
0golng odpowiedz na leczenie odnotowano u 60,0% chorych. W populacji tej brak
jest danych dot. przezycia catkowitego czy przezycia wolnego od progresji
choroby.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi po zastosowaniu
entrektynibu w populacji dorostych chorych byto zapalenie ptuc, natomiast
w populacji pediatrycznej byto zapalenie ptuc i gorgczka. Zdarzenia niepozqgdane
prowadzgce do zgonu wystqgpity u 6,8% pacjentow w populacji dorostych,
nie wystgpity one w populacji pediatrycznej.

Zdaniem Rady nalezy podkreslic, ze w analizach Wnioskodawcy nie uwzgledniono
jako komparatora larotrektynibu. Wnioskodawca wskazat jedynie ograniczenia
zwigzane z probq przeprowadzenia takiego pordownania. Analitycy Agencji
odnalezli, zarazem, badanie Garcia-Foncillas 2022, w ktérym pordéwnano
posrednio skutecznos¢ i bezpieczeristwo inhibitorow TRK: larotrektynibu
z entrektynibem. Analiza wykazata, ze larotrektynib wiqzat sie z istotnie
statystycznie dtuzszq medianqg przezycia catkowitego vs entrektynib (p <0,05)
i nieistotnie statystycznie dtuzszq medianq przezycia wolnego od progresji
choroby (p=0,07). Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt podobny dla obu lekow
(p=0,63). Natomiast odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz catkowitq byt
wyzszy w populacji stosujgcej larotrektynib (p<0,05), jak rowniez czas trwania
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odpowiedzi byt dtuzszy u pacjentow stosujqgcych larotrektynib (p<0,05). Profil
bezpieczeristwa stosowania obu lekow byt podobny.

Problem ekonomiczny

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza uzytecznosci-kosztow wykazata,
Ze zastosowanie leku Rozlytrek w miejsce komparatora zbiorczego jest drozsze
i bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR, po uwzglednieniu RSS, nie przekroczyt
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Analiza
wnioskodawcy wykazata tez, ze w przypadku objecia refundacjq produktu
leczniczego Rozlytrek w ramach programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego. Model ekonomiczny wnioskodawcy cechuje sie jednak
licznymi ograniczeniami. W szczegolnosci nie uwzgledniono jako komparatora
larotrektynibu.

Lek refundowany jest w 11 krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych).
Glowne argumenty decyzji

Entrektynib wykazuje udokumentowanq skutecznosc kliniczng, ktorej miarg jest
odsetek odpowiedzi wynoszqcy okofo 60%. Jednoczesnie, korzys¢ w zakresie
przezy¢ catkowitych w porownaniu z komparatorem globalnym nie jest
zadowalajgco udokumentowana, a w przypadku porownania posredniego
z larotrektynibem przezycia catkowite u chorych stosujgcych entrektynib byty
krotsze. Analizy te, ze wzgledu na heterogennosc¢ populacji i niskq jakos¢ badan
majq jednak ograniczonqg wiarygodnosc. Stosowanie leku jest efektywne
kosztowo w Polsce. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi entrektynib stanowic
moze opcje terapeutycznqg u chorych z guzem litym z obecnosciq fuzji genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), u ktorych wyczerpano
inne formy leczenia.

Uwagi Rady

e zdaniem wiekszosci ekspertow nie ma naukowych dowodow na mozliwosc
wymiennego stosowania entrektynibu i larotrektynibu, natomiast
wczesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze
powodowac powstawanie opornosci na entrektynib,

e w odniesieniu do dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych
skutecznosc leczenia opinie ekspertow sq rozbiezne. Zdaniem Rady, badania
obrazowe dla monitorowania skutecznosci leczenia powinny by¢ wykonywane
nie rzadziej niz co 3 miesiqgce.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.20.2023 ,Whniosek o objecie refundacja leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego

»lLeczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)«”;
data ukonczenia 20 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z o. o. i Bayer Sp. z 0.0.)
Zakres wytgczenia jawnosci: dane Roche Polska Sp. z o. o. i Bayer Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z o. o. i Bayer
Sp. zo.0.)



