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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 39/2024
w dniu 16 wrzesnia 2024 roku

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:10.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

—_

Artur Bachta
Katarzyna Galas
Roman Junik

Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik

10. Anna Socha-Banasiak
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Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow interesow
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Takhzyro (lanadelumabum)

wramach  programu  lekowego  ,leczenie  zapobiegawcze  chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu”.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd

narefundacje produkiu leczniczego Adderall XR  (amphetamine  +
dextroamphetamine) we wskazaniu: w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1).

. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu

terytorialnego ,Profilaktyka pdtpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez
szczepienie mieszkancow Poznania w wieku co najmniej 18 lat z czynnikami ryzyka
oraz 50 lat i starszych na lata 2025-2027".

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego ,Profilaktyka potpasca i neuralgii  popdtpascowe] poprzez
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szczepienie mieszkancow Poznania w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na poétpasiec na lata 2025-2027".

6. Przygotowanie opinii w  sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw
zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum we wskazaniu: przewlekta
choroba nerek.

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit konflikt interesow w zakresie pkt. 2 proponowanego
porzadku obrad, w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie
joko wstrzymujgcy. Zaden z pozostatych cztonkdédw Rady nie zadeklarowat konfliktu
intfereséw.

Przewodniczgcy Rady, na wniosek cztonkéw Rady, podjgt decyzje o zmianie porzgdku
obrad.

Zmieniony porzagdek obrad:

2. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnejjednostki samorzgdu
terytorialnego ,Profilaktyka poétpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez
szczepienie mieszkancodw Poznania w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na poétpasiec na lata 2025-2027".

3. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego ,,Profilaktyka pdtpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez
szczepienie mieszkancow Poznania w wieku co najmniej 18 lat z czynnikami ryzyka
oraz 50 lat i starszych na lata 2025-2027".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Takhzyro (lanadelumabum)
wramach  programu  lekowego  ,lLeczenie  zapobiegawcze  chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
narefundacje produktu leczniczego Adderall XR  (amphetamine +
dextroamphetamine) we wskazaniu: w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1).

6. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum we wskazaniu: przewlekta
choroba nerek.

7. Zakonhczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zmieniony porzgdek obrad.

Ad 2. Andlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu
dot. programu polityki zdrowotnej z zakresu profilaktyki potpasca i neuralgii
popobtpascowej wirdd mieszkancodw Poznania w wieku 65 lat i starszych.

Gtos zabrat Maciej Karaszewski i Katarzyna Galas, a projekt opinii przedstawita
Katarzyna Galas.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli:
Maciej Karaszewski, Katarzyna Galas, Anna Socha-Banasiak i Marcin Kotakowski.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Katarzyna Galas opuscita posiedzenie.
Ad 3. Analityk Agencji omowit zatozenia programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki potpasca i neuralgii popodtpascowe] wirdd mieszkancdw Poznania w wieku
co najmniej 18 lat z czynnikami ryzyka oraz 50 lat i starszych, a projekt opinii przedstawit
Marcin Lipowski.

W dyskusji, w wyniku ktérej Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, udziat wazieli
Maciej Karaszewski, Marcin Kotakowski, Marcin Lipowski i Anna Socha-Banasiak.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Andlityk Agencji przedstawit gtdwne informacje o wniosku refundacyjnym
dot. leku Takhzyro.

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Anna Socha-Banasiak, Maciej Karaszewski
i Tomasz Mtynarski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Rada doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski,
Tomasz Mtynarski, Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (9 osdéb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Adderall XR, a projekt stanowiska przedstawita Anna Socha-Banasiak.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Marcin Kotakowski i Tomasz Pasierski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Projekt opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw zawierajgcych
substancje czynng colecalciferolum przedstawit Roman Junik.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tre$¢ uchwaty, uczestniczyli:
Maciej Karaszewski, Roman Junik i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:43.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 148/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku
o projekcie programu ,Profilaktyka potpasca i neuralgii
popotpascowej poprzez szczepienie mieszkancoéw Poznania w wieku
65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec
na lata 2025 - 2027”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka pdtpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez szczepienie
mieszkancow Poznania w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na potpasiec na lata 2025 - 2027”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki potpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez szczepienie mieszkaricow
Poznania w wieku 65 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na potpasiec, zaplanowany do realizacji przez Miasto Poznan.

Populacje docelowg programu stanowiq osoby w wieku od 65 roku Zycia
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na podtpasiec (tj. z nastepujgcymi
chorobami: przewlekta choroba serca, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca,
przewlekta niewydolnos¢ nerek, wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci,
uogodlniona choroba nowotworowa, zakazenie wirusem HIV, choroba Hodgkina,
jatrogenna immunosupresja, biataczka, szpiczak mnogi, przeszczep narzgdu
litego, reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczyca, tuszczycowe zapalenie
stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
stwardnienie rozsiane, toczen uktadowy).

Program moze objqc¢ wyfqcznie osoby zamieszkujqgce na terenie Poznania, ktore
rozliczajq podatek we wtasciwym dla miasta Poznania urzedzie skarbowym,
posiadajg recepte od lekarza na 50% refundacje szczepionki przeciwko
potpascowi, a takie nie majg stwierdzonych przeciwskazan lekarskich
do szczepienia.

Celem gtéwnym Programu jest podniesienie wiedzy z zakresu problemu
zdrowotnego jakim jest potpasiec, jego mozliwych powiktan, przebiegu
i profilaktyki, do poziomu wysokiego wsrod 75% uczestnikdw programu.
Cel gtowny odnosi sie do wzrostu poziomu wiedzy i wydaje sie mozZliwy
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do zrealizowania za pomocq zaplanowanych w projekcie dziatan, przy czym
w celu gtownym nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowe;.

W tresci Programu wskazano rowniez 2 cele szczegotowe: (1) ukonczenie,
w trakcie trwania programu, przez 90% populacji objetej programem, petnego
2- dawkowego cyklu szczepienia przeciwko potpascowi oraz (2) wzrost wiedzy
uczestnikow na temat korzysci z petnego cyklu szczepien przeciwko potpascowi,
w trakcie trwania programu. Cel szczegdotowy nr 1 zostat sformutowany
nieprawidtowo, poniewaz stanowi dziatanie. Cel szczegotowy nr 2 odnosi sie
do wzrostu poziomu wiedzy uczestnikow i czesciowo powiela zatoZenie celu
gtownego.

W ramach Programu zaplanowano realizacje dziatan informacyjno-edukacyjnych
oraz szczepien przeciw potpascowi. Zgodnie z tresciq Programu, swiadczenia
w ramach programu tj. kwalifikacja farmaceuty, szczepienie oraz edukacja bedg
prowadzone przez wybranego realizatora programu, ktory okresli miejsce oraz
czas udzielania swiadczen. Podkreslono, ze informacje te bedq zawarte
na materiatach informujgcych o Programie.

Whnioskodawca wskazat, ze w Programie zastosowana zostanie szczepionka
przeciw pofpascowi zarejestrowana | dopuszczona do obrotu w Polsce,
nie wskazano jednak konkretnego preparatu szczepionkowego. Analiza tresci
Programu oraz okolicznosci faktycznych wskazuje, Zze interwencja miataby zostac
zrealizowana przy uzyciu preparatu Shingrix (szczepionka rekombinowana RZV).

Uczestnikowi po kwalifikacji do Programu miatyby zostac¢ podane dwie dawki
szczepionki (w odstepie 2-6 miesiecy) oraz na pierwszej wizycie miataby zostac
przeprowadzona edukacja (przez farmaceute wykonujgcego szczepienie).

Towarzystwa naukowe w znacznej wiekszosci zalecajg stosowanie 2 dawek RZV
w odstepie 2-6 miesiecy (CDC 2024, UK HAS 2024, BTS/UKKA 2023, GoC 2023,
PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023, NACI 2018).

W ramach odnalezionych dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci
szczepien przeciwko potpascowi wskazuje sie, ze RZV jest bardziej skuteczna
od LZV i/lub placebo, zaréwno w zapobieganiu przypadkom pdtpasca,
jak i neuralgii pdtpascowej. Stosowanie RZV wiqze sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia niepozgdanych zdarzenn miejscowych (tj. wystgpienie objawdw
w miejscu podania szczepienia — bolu, obrzeku, zaczerwienienia) oraz (zgodnie
z czescig odnalezionych dowoddw) réwniez ogdlnoustrojowych (np. zmeczenie,
bol gtowy, bdle miesni). Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie rdznic
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (w tym
rowniez zgonow) miedzy RZV oraz LZV i/lub placebo.

Aktualnie szczepionka przeciwko podtpascowi jest w Polsce refundowana
w 50% dla wybranych grup pacjentow w wieku powyzej 65 roku Zycia. Ponadto
nalezy wskazac, ze zgodnie z Komunikatem Gtownego Inspektora Sanitarnego
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w sprawie Programu Szczepiern Ochronnych (PSO) na rok 2024 szczepienia
przeciwko pdtpascowi nie sqg finansowane ze srodkow publicznych, ale
sq zalecane: osobom dorostym, ktore przebyty pierwotne zakazenie wirusem
ospy wietrznej (VZV) oraz w szczegdlnosci: z wrodzonym lub nabytym
niedoborem odpornosci, takim jak: immunosupresja jatrogenna, zakazenie
wirusem HIV, choroba nowotworowa (biataczka, chtoniak, szpiczak mnogi),
przeszczepienie  narzqdu  migzszowego lub  macierzystych  komdrek
krwiotworczych (HSCT), z przewlektymi chorobami serca; z przewlektymi
chorobami wqtroby; z przewlektymi chorobami ptuc; z przewlektymi chorobami
nerek; z chorobami autoimmunizacyjnymi; z cukrzycq; z depresjq; lub ukonczyty
50. rok Zycia.

Planowane koszty Programu w 2025 r. miatyby wynies¢ 350 000 zt i planuje sie
objecie Programem ok. 363 o0sOb rocznie. Program ma zostac¢ sfinansowany
z budzetu miasta Poznan. Nalezy przy tym wskazaé, ze w Programie
nie przedstawiono kosztu jego realizacji na lata 2026-2027, a takze
nie wskazano, czy liczba oferowanych szczepienn w ramach Programu bedzie taka
sama w pozostatych latach jego realizacji, jak w roku 2025.

Uwagi Rady w przedmiocie koniecznych zmian w programie:

e doprecyzowanie celu gtdwnego, celow szczegotowych oraz wskaznikow
efektywnosci;

e doprecyzowanie catkowitych kosztow Programu oraz catkowitej szacunkowej
liczby 0sob, ktora miataby wzig¢ udziat w Programie;

e szczegofowe okreslenie sposobu i podmiotu dokonujgcego kwalifikacji
do programu;

e okreslenie sposobu dofinansowania kosztu szczepionki.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.55.2024 ,Profilaktyka pétpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez
szczepienie mieszkaricow Poznania w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec
na lata 2025-2027”, realizowany przez: Miasto Poznan; data ukoniczenia: wrzesien 2024.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 149/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku
o projekcie programu ,Profilaktyka potpasca i neuralgii
popotpascowej poprzez szczepienie mieszkancoéw Poznania w wieku
co najmniej 18 lat z czynnikami ryzyka oraz 50 lat i starszych na lata
2025-2027"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka pdtpasca i neuralgii popodtpascowej poprzez szczepienie
mieszkanicow Poznania w wieku co najmniej 18 lat z czynnikami ryzyka oraz 50 lat
i starszych na lata 2025-2027”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy problemu zdrowotnego, jakim jest potpasiec.
Wskazano, ze czynnikami inicjujgcymi reaktywacje VZV i przyczyniajgcymi sie
do rozwoju choroby sq m.in.: wiek >65 lat, choroba nowotworowa, leczenie
immunosupresyjne, radioterapia oraz splenektomia.

Gtownym zatozeniem programu jest zwiekszenie wiedzy z zakresu problemu
zdrowotnego jakim jest pdtpasiec, jego powiktania, przebieg i profilaktyka,
do poziomu wysokiego (co najmniej 75% poprawnych odpowiedzi w tescie)
wsrod uczestnikow programu. W projekcie wyjasniono, ze nadrzednym celem
PPZ oferujgcych w ramach interwencji szczepienia przeciwko potfpascowi jest
zmniejszenie liczby zachorowan i powiktanr (m.in. neuralgii popotpascowej). Efekt
ten jest trudny do zmierzenia w okresie realizacji projektu z uwagi m.in.
na koniecznos¢ dtugotrwatej obserwacji osoby zaszczepionej. Miasto Poznan
planuje objqgc projektem niewielki odsetek populacji docelowej, celem okreslenia
zainteresowania programem szczepien przeciwko potpascowi i ewentualnej jego
kontynuacji w wiekszej populacji. Wobec tego, cel gtdwny nie bedzie skupiat sie
na poziomie wyszczepienia populacji docelowej, ale na zwiekszeniu wiedzy
i Swiadomosci nt. pétpasca.

Populacje docelowq projektu stanowiq mieszkancy Poznania powyzej 18 r.z.
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec, a w dalszej kolejnosci osoby
powyzej 50 r.z. W projekcie istniejq rozbieznosci w zakresie wieku populacji
docelowej. Wydaje sie, ze zaplanowano objgc¢ programem w pierwszej kolejnosci
osoby w wieku 18-50 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na podtpasiec,
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a nastepnie (po zaszczepieniu zainteresowanych z grup ryzyka) osoby powyzej
50r.z. (niezaleznie od czynnikdw ryzyka). Kwestia ta wymaga wyjasnienia.
Wsrod czynnikow ryzyka rozwoju potpasca wymieniono: wrodzony lub nabyty
niedobor odpornosci (w tym immunosupresja jatrogenna, zakazenie HIV),
choroba nowotworowa (biataczka, chfoniak, szpiczak mnogi), stan
po przeszczepie  narzqdu  migiszowego lub  macierzystych  komdrek
krwiotworczych, przewlekta choroba serca, wqtroby, ptuc lub nerek, choroba
autoimmunizacyjna, cukrzyca lub depresja.

W programie zaplanowano dziatania informacyjno-edukacyjne oraz szczepienia
przeciw podfpascowi i jego powiktaniom w postaci neuralgii potpascowej.
W programie przewidziane sq dwie wizyty, podczas ktdrych uczestnikowi
po kwalifikacji lekarskiej zostang podane dwie dawki szczepionki (w odstepie
2- 6 miesiecy); na pierwszej wizycie zostanie przeprowadzona edukacja.
Zastosowana zostanie szczepionka przeciw potpascowi dopuszczona do obrotu
w Polsce; nie wskazano konkretnego preparatu szczepionkowego.

W rekomendacjach w zakresie populacji docelowej szczepien przeciwko
potpascowi, towarzystwa wskazujg nastepujgce grupy: osoby z prawidfowym
poziomem odpornosci oraz bez przeciwwskazan do szczepien w wieku 250 lat
(CDC 2024, AGDoHAC 2023, GoC 2023, PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023, NACI
2018) lub >60 lat (ANZSGM 2018, CPS 2014) — niektore organizacje zawezajq
te populacje do oséb miedzy 60 a 79 r.z. (UK HAS 2024, BTS/UKKA 2023) - oraz
osoby z obnizong odpornosciq lub immunosupresjg spowodowanymi chorobami
wspdtistniejgcymi lub rodzajem wdrozonego leczenia (lub u ktdrych planowane
jest wdrozenie leczenia immunosupresyjnego) w wieku 218 lat (AGDoHAC 2023,
PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023), 219 lat (CDC 2024) lub > 50 lat (UK HAS 2024,
BTS/UKKA 2023). Zatem, grupa docelowa projektu znajduje odzwierciedlenie
w wiekszosci wytycznych. W odniesieniu do osob w wieku 50 lat, sam wiek
stanowi podstawe do zaszczepienia (niezaleznie od dodatkowych czynnikow
ryzyka).

Towarzystwa naukowe w znacznej wiekszosci zalecajg stosowanie 2 dawek
szczepionki rekombinowanej (RZV) w odstepie 2-6 miesiecy (CDC 2024, UK HAS
2024, BTS/UKKA 2023, GoC 2023, PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023, NACI 2018).

Biorgc pod uwage Komunikat Gfdwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie
Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2024, szczepienia p/potpascowi nie sqg
finansowane ze srodkdéw publicznych, ale sq zalecane: osobom dorostym, ktore
przebyty pierwotne zakazenie VZV oraz w szczegdlnosci: z wrodzonym lub
nabytym niedoborem odpornosci, takim jak: immunosupresja jatrogenna,
zakazenie wirusem HIV, choroba nowotworowa (biataczka, chtoniak, szpiczak
mnogi), przeszczepienie narzgdu migzszowego lub macierzystych komorek
krwiotworczych; z przewlektymi chorobami serca, wqtroby, ptuc lub nerek;
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z chorobami autoimmunizacyjnymi; z cukrzycq; z depresjq; lub ukonczyty 50. rok
zycia.

Realizatorem programu bedzie podmiot wytfoniony w drodze konkursu ofert.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Catkowity budzet oszacowano na 350 000 zt w 2025 roku. Nie przedstawiono

natomiast szacunkow w zakresie budzetu w kolejnych latach realizacji programu

(2026-2027). Program ma zostac sfinansowany z budzetu miasta Poznan.

Uwagi Rady:

e (Cel gtowny, cele szczegotowe oraz mierniki efektywnosci wymagajq
poprawienia.

e Wyjasnienia wymagajq rozbieznosci dotyczqce wieku oraz liczebnosci
populacji docelowej objetej programem.

e Nalezy oszacowac budzet w drugim i trzecim roku realizacji programu.

e Kampania informacyjna powinna byc skierowana przede wszystkim do osob
miedzy 18 a 50 r.z. z czynnikami ryzyka.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.54.2024 ,Profilaktyka pdtpasca i neuralgii popdtpascowej poprzez
szczepienie mieszkancéw Poznania w wieku co najmniej 18 lat z czynnikami ryzyka oraz 50 lat i starszych na lata
2025-2027”, realizowany przez: Miasto Poznan; data ukonczenia: wrzesien 2024.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10 D84.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Takhzyro (lanadelumab), roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN
00642621076103, w ramach programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zmiany instrumentu dzielenia ryzyka,
tak aby zapewnic¢ uzytecznos¢ kosztowq leku oraz ograniczy¢ maksymalny
poziom wydatkow pfatnika publicznego.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego (ograniczenie lokalizacji
wystepowania obrzeku nie znajduje uzasadnienia w dowodach naukowych).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest objecie refundacjq produktu leczniczego Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego B.122 , Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”. Dodatkowo Minister Zdrowia zwrdcit sie
o przygotowanie i ocene dodatkowego scenariusza, zaktadajgcego zawezenie
zaproponowanych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego — do pacjentow
z lokalizacjami atakow ograniczonymi do brzucha, krtani, gardta, narzqdow
ptciowych i twarzy (tj. dodanie tylko dwdch lokalizacji — twarzy i narzqdoéw
ptciowych).

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktore hamuje
czynnqg aktywnosc¢ proteolitycznq kalikreiny osoczowej. Lek Takhzyro jest
zarejestrowany we wskazaniu rutynowa profilaktyka nawracajgcych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE)
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych. Takhzyro ma status leku sierocego.

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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Zaproponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego to: 1) rozpoznany
dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu IlI; 2) wiek od 12 roku
zycia; 3) udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego — minimum 6 atakdéw z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Aktualnie lanadelumab (Takhzyro) jest refundowany w ramach programu
lekowego B.122 w leczeniu zapobiegawczym chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu z minimum
12 atakami (brzuch, krtan, gardfo) z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Celem niniejszego wniosku jest
ztagodzenie kryteriow wiqczenia, tj. obnizenie liczby wymaganych atakow
do 6 oraz usuniecie lokalizacji atakow.

Whiosek refundacyjny dotyczqcy produktu Takhzyro byt juz oceniany przez
Agencje w 2020 r. — Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji zajeli stanowisko
negatywne, ze wzgledu na znaczne obcigzenie ptatnika publicznego
oraz ograniczenia w zakresie analizy klinicznej (tzn. wfgczonej populacji
docelowej i okresu obserwacji), ktore nie pozwalajg na jednoznaczne przetozenie
wynikow na rzeczywistq sytuacje kliniczng.

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego do analizy klinicznej wigczono badanie
RCT fazy Ib (DX-2930-02), badanie HELP fazy 3 z randomizacjq i podwdjnym
zaslepieniem (poréownujgce LANA wzgledem placebo podczas 26-tygodniowego
okresu leczenia) wraz z otwartym przedtuzeniem HELP OLE (33 miesigce
leczenia), 9 badan obserwacyjnych RWE oraz 4 przeglgdy systematyczne.
Gtownym ograniczeniem analizy jest brak szczegdéfowych danych klinicznych
dotyczqcych subpopulacji chorych z HAE, u ktorych udokumentowano minimum
6 ciezkich atakow HAE z uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Jednak analiza przedstawiona przez wnioskodawce zawiera dane dla szerszej
populacji, tj. z 21 atakiem HAE na miesiqgc, uwzgledniajgc tym samym grupe
docelowq proponowang w zapisach programu lekowego.

W przedtuzeniu badania HELP OLE leczenie LANA co 2 tyg. zmniejszytfo czestosc
napaddow HAE o 87,4% w porownaniu z wartoscig wyjsciowq. Zarowno w badaniu
HELP, jak i jego przedtuzeniu HELP OLE odpowiedZ na leczenie LANA byta istotna
i osiggnieto zmniejszenie liczby atakow HAE o >50% u blisko 100% badanych
(96,6% w HELP OLE). W przypadku ponad 90% redukcji liczby atakéow odsetki
te byty mniejsze, ale nadal przekraczaty 55% badanych w grupie leczonej LANA.
W zakresie sredniej liczby atakédw HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego
na miesigc odnotowano zmniejszenie ich czestosci o 87% w grupie LANA co 2 tyg.
(RR=0,13; p<0,001) w pordwnaniu do PLC (badanie HELP). Zblizong zmiane
odnotowano rowniez w przedtuzeniu badania HELP OLE, gdzie redukcja atakow
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HAE wymagajgcych leczenia ratunkowego wyniosta 93,4%. W badaniu HELP
stosowanie LANA co 2 tyg. wiqzato sie z istotnie zmniejszonq sredniq liczbg
atakdéw o nasileniu ciezkim (RR=0,22; p=0,032) w pordéwnaniu z PLC. Istotnie
rzadziej wystepowaty ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej (RR=0,39;
p<0,001) oraz obrzeku obwodowego (RR=0,37 [95%; p<0,001). W przypadku
dtugotrwatej profilaktyki LANA zaobserwowano tez klinicznie istotnq poprawe
jakosci Zycia zwiqzanq ze stanem zdrowia wedtug wynikow kwestionariusza AE-
Qol.

W analizowanych badaniach lanadelumab charakteryzowat sie dobrym profilem
bezpieczenstwa, a wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia obejmowata zdarzenia niepozgdane dotyczgce miejsca podania leku.

Wyniki odnalezionych badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej wskazujg na istotnqg poprawe w zakresie kontroli atakow HAE
i zmniejszenia czestosci stosowania leczenia ratunkowego, jak rowniez poprawe
jakosci Zycia. Polskie badanie obserwacyjne CHOPIN (Kucharczyk 2024),
w ktorym oceniano skutecznosc praktycznqg LANA w ramach programu lekowego
B.122 (n=16), wykazato, ze lek odpowiada za ponad 98% redukcje czestosci
atakdéw HAE (z 2,63 do 0,05 ataku na 4 tygodnie). Znacznq poprawe odnotowano
rowniez w zakresie jakosci Zycia pacjentow, szczegodlnie w zakresie kontroli
objawdw choroby i samego funkcjonowania pacjentow. LANA byt dobrze
tolerowany, a zgtoszone zdarzenia niepozqdany miaty tagodne nasilenie.
Rowniez przeglgd Cochrane’a (Beard 2022) potwierdza skutecznosc i korzystny
profil bezpieczeristwa LANA.

Problem ekonomiczny

W 2023 roku w programie lekowym B.122 leczonych byfto 53 pacjentow,
a wartosc rozliczonych swiadczen wyniosta 19,5 min zt.

Wedtug konsultanta krajowego w dziedzinie alergologii obecna liczba chorych
w Polsce zgodna ze wnioskowanym wskazaniem to 160 0so6b, a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi okoto 15 przypadkow. Blisko 90% chorych
to pacjenci z atakami HAE zlokalizowanymi w obrebie brzucha, krtani, gardta,
narzqdow pfciowych lub twarzy.

Stosowanie LANA w miejsce PLC drozsze i lepsze. Oszacowany ICUR przekracza
prog uzytecznosci kosztowej. Wnioskodawca przyjgt przy tym bardzo wysokq
wartosc uzytecznosci u pacjentow bez atakow HAE.

Rozszerzenie refundowanych wskazan produktu leczniczego Takhzyro
spowoduje wzrost wydatkow NFZ.

Gtowne arqgumenty decyzji
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e Dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy do chordob rzadkich i stanowi
zagrozenie dla Zycia pacjentow. Oceniany lek zapobiega atakom HAE.
Alternatywnym postepowaniem jest brak rutynowej profilaktyki.

e Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej — polskie (PTD/PTA 2020)
i zagraniczne (WAO/EAACI 2022, ESID & ERN RITA, ASCIA 2022, US HAEA 2020)
— przewidujq stosowanie lanadelumabu w profilaktyce nawracajgcych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nie odnoszqc sie przy
tym do wyjsciowej liczby atakdw i ich lokalizacji.

e FEksperci, w tym konsultant krajowy w dziedzinie alergologii, wskazujg na brak
medycznego uzasadnienia ograniczenia profilaktyki ze wzgledu na lokalizacje
atakow. W przypadku HAE nie mozina ostatecznie przewidziec¢ lokalizacji
i ciezkosci kolejnego napadu. U co drugiego pacjenta doswiadczajgcego
ciezkich obrzekow w roznych lokalizacjach dojdzie do przynajmniej jednego
ataku zagrazajgcego zyciu obejmujgcego krtan.

e Lek jest finansowany w 20 na 30 analizowanych panstw UE | EFTA. Wiekszos¢
odnalezionych refundacji refundacyjnych jest pozytywna. Na dodatkowe
warunki w zakresie refundacji wskazujq rekomendacje brytyjskie (co najmniej
2 ataki w ciggu tygodnia w 8-tygodniowym okresie obserwacji), kanadyjskie
(co najmniej 3 ataki w dowolnym 4-tygodniowym okresie) oraz australijskie
(co najmniej 12 leczonych nagtych atakow HAE w okresie 6 miesiecy).

e Rozszerzenie kryteriow refundacji musi wigzac sie ze zdecydowanqg poprawg
warunkdw finansowych refundacji, prowadzgcqg do zapewnienia efektywnosci
kosztowej produktu leczniczego. Zastosowany mechanizm podziatu ryzyka
powinien takze obejmowac ograniczenie rocznych wydatkow NFZ.

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 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.47.2024
,Takhzyro (lanadelumab) w ramach programu lekowego »lLeczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)«”; data ukonczenia:
4.09.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Adderall
XR (amphetamine/dextroamphetamine) we wskazaniu: leczenie
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
(ICD-10: F90.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine) we wskazaniu: leczenie
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10:
F90.1).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Adderall
XR we wskazaniu ADHD. W 2021 r. wydano negatywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 9/2021) oraz negatywnqg Rekomendacje Prezesa (nr 9/2021)
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
w omawianym wskazaniu. Jako uzasadnienie decyzji wskazano m.in. brak
efektywnosci kosztowej w stosunku do metylofenidatu i deksamfetaminy, brak
dtugoterminowych badan randomizowanych.

Wytyczne wskazujq na to, ze podstawowq metodq terapii ADHD sq terapie
niefarmakologiczne, a jedynie w przypadku braku poprawy lub silnych objawow
zalecajg wiqczenie leczenia farmakologicznego. W pierwszej linii stosowane
sq leki pobudzajgce: metylofenidat i lisdeksamfetamina, dekstroamfetamina.
W drugiej linii zaleca sie stosowanie lekow niestymulujgcych takich jak
atomoksetyna, guanfacyna i— u dzieci i mtodziezy — klonidyna. Wytyczne RCPsych
2023 umiejscawiajq dekstroamfetamine rowniez w Il linii, wskazujgc, Ze jej
stosowanie moze prowadzi¢ do wiekszej liczby naduzyc niz lisdeksamfetaminy.
Dowody naukowe:

Nowo odnalezione wytyczne kliniczne (w stosunku do wytycznych ocenianych
przy poprzedniej opinii RP) (AADPD 2022 - u dzieci, mfodziezy i dorostych oraz
RCPsych 2023 - tylko dorosli pacjenci) wskazujg dekstroamfetamine jako leczenie
farmakologiczne | (AADPD 2022) lub Il linii (RCPsych 2023). Inne leki stosowane
w | linii to metylofenidat oraz lisdeksamfetamina, natomiast w Il linii

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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atomoksetyna i guanfacyna. Nalezy zauwazyc, ze wnioskowana technologia
Adderall XR zawiera mieszane sole amfetaminy i dekstroamfetaminy, natomiast
odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszq sie do takiego skojarzenia. Analiza
skutecznosci i bezpieczeristwa (na podstawie 3 badar RCT, brak nowych badan)
wskazuje na przewage analizowanej technologii nad placebo w zakresie:
poprawy objawdw choroby ocenianych przez nauczyciela, poprawy objawow
choroby ocenianych przez rodzica, zdolnosci skupienia uwagi (ocena wg SKAMP-
A), zachowania (ocena wg SKAMP-D), liczbie rozpoczetych (PERMP-A) i liczbie
rozwigzanych (PERMP-C) zadan matematycznych, spadku ogdlnej punktacji
w skali ADHD-RS. U pacjentow stosujgcych Adderall XR istotnie statystycznie
czesciej w porownaniu do placebo wystepowaty zdarzenia niepozqgdane takie jak
anoreksja, bezsennosc, bol brzucha i bl gfowy.

Oceniana technologia uzyskata pozytywnq opinie ekspertow w dziedzinie
psychiatrii dzieci i mtodziezy. Lek mogtby miec zastosowanie w przypadku braku
powodzenia z zastosowaniem poprzednich linii leczenia. W opinii eksperckiej
podkreslany jest fakt koniecznosci szkolen z uwagi na brak doswiadczenia lekarzy
w Polsce w zakresie ocenianej technologii.

Problem ekonomiczny

Istniejg trudnosci w przeprowadzeniu oszacowania wielkosci populacji
docelowej, w zwigzku z powyzszym rowniez analizy ekonomicznej.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak wystarczajgcych dowodow naukowych na wyzszq skutecznosc kliniczng
leku Adderall XR w stosunku do refundowanych komparatordw.

e Brak wytycznych klinicznych dotyczgcych zastosowania skojarzenia
amfetaminy i dekstroamfetaminy (sktad leku Adderall) w leczeniu ADHD
u dzieci i dorostych.

e Z uwagi na trudnosci w oszacowaniu grupy docelowej brak mozliwosci
realnej oceny kosztow refundacyjnych leku dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz w zw. z
art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.11.2024 (Aneks do opracowania nr:
0OT.4311.14.2020) ,Adderall XR (amphetamine/dextroamphetamine) we wskazaniu: leczenie zespotu
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nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (ICD-10: F90.1)”; data ukonczenia: 12 wrzesnia 2024
r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 150/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
colecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. przewlekta choroba nerek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum we wskazaniu: przewlekfa
choroba nerek.

Uzasadnienie

Przewlekta choroba nerek powoduje niedobdr aktywnej witaminy D i wtorng
nadczynnosc¢ przytarczyc. Istotne jest zapobieganie zaburzeniom gospodarki
wapniowo-fosforanowej i ich leczenie. Leczenie obejmuje m. in. stosowanie
aktywnych hormonalnie form witaminy D3. Mozna tez stosowac suplementacje
witaming D3.

Przemawiajq za tym nastepujgce dowody naukowe: Bover 2021 — suplementacja
cholekalcyferolem zwieksza stezenie witaminy D3, nie obniza steZenia PTH.
Kamath 2022 — po uzupetnieniu stezenia cholekalcyferolu nastepuje zwiekszone
tworzenie kosci. Kaur 2022 — poprawa markerdw angiogennych, Krummel 2022
— zmniejszenie albuminurii, Martin-Romero 2022 — wzrost ilosci chorych
z prawidtowym stezeniem witaminy D3, Sawires 2021 - cholekalcyferol
zmniejsza nasilenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc. Kamboj 2023
nie stwierdzit wptywu cholekalcyferolu na stezenie hepcydyny. Wyniki autorow
co do zmian stezenia fosforu, wapnia, PTH, VEGF, aktywnosci ALP sq sprzeczne,
wskazujq na koniecznosc¢ dalszych badan.

Wytyczne instytucji i towarzystw naukowych zalecajg stosowanie
cholekalcyferolu. NHS 2023 — u chorych z PChN zaleca sie podawanie wit. D3,
mozliwe jest zastosowanie cholekalcyferolu. ESPN 2023 — zaleca podawanie wit.
D3 wszystkim noworodkom chorym na PChN. SWLICB (UK) - chorym z PChN
nalezy podawac cholekalcyferol. SEN 2021 (Hiszpania) - nalezy podawac
cholekalcyferol chorym na PChN w 1 stopniu z osteoporozqg, w stopniach 2-5
podobnie oraz monitorowac stezenie 25(0H)D3.

Gtowne arqgumenty decyzji

e dostepne dowody naukowe i wytyczne towarzystw naukowych;
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 150/2024 z dnia 16.09.2024 r.

e pozytywne decyzje Rady Przejrzystosci w 2018 r. i 2021 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.38.2024 (aneks do opracowania nr 0T.4321.11.2021)
,Colecalciferolum we wskazaniu: przewlekta choroba nerek”; data ukonczenia: 11.09.2024 r.



