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Protokét nr 10/2024
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 4 marca 2024 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:10.

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

Damian Czyzewski
Matgorzata Dziedziak
Anna Greziak
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilanska
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk

. Tomasz Mtynarski

. Tomasz Pasierski

. Jakub Pawlikowski

. Rafat Suwinski
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. Anetta Undas
. Monika Urbaniak
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Tomasz Romanczyk

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ngenla (somatrogonum) w ramach programu
lekowego B.19. ,,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (ICD-
10: E23)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Produodopa (foslevodopum + foscarbidopum)
w ramach programu lekowego B.90. ,Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby parkinsona (ICD-10: G.20)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vyndagel (tafamidisum) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentdw z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD
10 E85)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Kindergen we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢
nerek u pacjentéw pediatrycznych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu: pierwotna
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hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych, u ktérych
wystepuje nietolerancja statyn.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych:
¢ Synacthen,
¢ Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa,
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot Kinsbourne’a, zespét
Landaua Kleffnera u pacjentédw pediatrycznych i dorostych.

8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng bewacyzumab we wskazaniu: leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-
10: H36.0).

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Profilaktyka nowotworéw dolnego odcinka przewodu pokarmowego dla oséb
w wieku 50-74 lata realizowana na terenie wojewddztwa wielkopolskiego”.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit konflikt interesdw zakresie punktu 2 i 4 porzadku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Anetta Undas zgtosita konflikt interesdw w zakresie punktu 2, 4 i 8 porzadku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jej gtosy liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Rada jednogtosnie (16 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Adam Maciejczyk przekazat prowadzenie posiedzenia Wiceprzewodniczagcemu Rady Januszowi
Szyndlerowi.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie oceny leku Ngenla
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego B.19. dot. leczenia niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Monika Urbaniak.
W dyskusji udziat wzieli: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski, Jakub Pawlikowski,

Anna Greziak i Monika Urbaniak.

”n

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 glosami ,za”, przy 2 gtosach

wstrzymujgcych z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (16 osdb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Produodopa (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego B.90. dot. leczenia zaburzed motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)".

Rafat Suwinski opuscit posiedzenie.
Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W dyskusji gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Anna Greziak, Janusz Szyndler, Tomasz Hryniewiecki,
Marcin Kotakowski, Dorota Kilariska i Maciej Karaszewski.
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W trakcie dyskusji posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtosow Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (14 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit dane w sprawie leku Vyndagel (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia pacjentow z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ICD 10 ES85).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Tomasz Hryniewiecki, Janusz Szyndler, Jakub Pawlikowski, Monika Urbaniak i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
12 gtosami ,za”, przy 2 gtos wstrzymujacych z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséow (14 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Do posiedzenia ponownie dotgczyt Rafat Suwinski.
Posiedzenie opuscit Tomasz Hryniewiecki.

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu dot. wydawania zgdd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Kindergen we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych.

W trakcie prezentacji do posiedzenia ponownie dotgczyt Adam Maciejczyk.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(14 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).
Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. produktu leczniczego Nilemdo (import docelowy)

we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb
dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn.

We wstepnej dyskusji udziat wzigt Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

W dalszej dyskusji, w wyniku ktdrej doprecyzowano tres¢ uchwaty, udziat wzieli: Janusz Szyndler,
Tomasz Pasierski i Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
10 gtosami ,,za”, przy 5 gltosach ,przeciw” (15 osdéb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit dane odnoszace sie do wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

¢ Synacthen,

¢ Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod
postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot
Kinsbourne’a, zespdt Landaua Kleffnera u pacjentéw pediatrycznych i dorostych.
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Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(14 gtosow ,,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowa nieobecnosc¢)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Janusz Szyndler przekazat prowadzenie posiedzenia Przewodniczgcemu Rady.

Ad 8. Projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng bewacyzumab we wskazaniu: leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10:
H36.0 przedstawita Matgorzata Dziedziak.

W dyskusji udziat wzieta Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
14 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (15 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit projekt programu polityki zdrowotnej dot. profilaktyki nowotworéw
dolnego odcinka przewodu pokarmowego dla oséb w wieku 50-74 lata realizowana na terenie
wojewoddztwa wielkopolskiego.

Projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (15 gtosow ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:15.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie oceny leku Ngenla (somatrogonum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Ngenla (somatrogonum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 24 mg,
1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN: 05415062388037;

e Ngenla (somatrogonum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg,
1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN: 05415062388044;

w ramach programu lekowego , Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg
niedoczynnosciq przysadki (ICD-10: E23)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii
somatrogonem co najmniej do poziomu kosztow terapii somatroping.

Rada Przejrzystosci, w slad za uwagami ekspertow klinicznych, zgtasza
nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

1. W programie nalezy uwzgledni¢c mozliwos¢ modyfikacji dawkowania
produktu, zgodnie z zapisami ChPL, w zaleznosci od stezenia IGF-1.

2. Rada proponuje usuniecie z kryteriow wtgczenia do programu fragmentu
»Wykluczenie cigzy i karmienia piersiq”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedoczynnos¢ przysadki to zespot objawow zwigzanych z niedoborem jednego
lub kilku hormondw przysadkowych (m. in. niedobdor hormonu wzrostu,
GHD ang. growth hormone deficiency).

Niedoczynnosc¢ przysadki moze by¢ wynikiem uszkodzenia samej przysadki albo
podwzgorza, a znacznie rzadziej jest wyrazem wad wrodzonych lub rozwojowych.
Wsrdd przyczyn niedoczynnosci przysadki wymieniane sq: nowotwory, urazy
czaszki i uszkodzenia jatrogenne, zaburzenia naczyniowe, zmiany zapalne
i naczyniowe, zaburzenia wrodzone i rozwojowe oraz izolowane niedobory
hormonow (w tym hormonu wzrostu — najczestszy). Obraz kliniczny zalezy
od wieku, w ktérym niedoczynnosc¢ wystqpita, etiologii i czasu trwania choroby.
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Jezeli niedoczynnosc¢ przysadki powstaje w Zyciu ptodowym lub w pierwszych
latach po urodzeniu, z reguty w pierwszej kolejnosci ujawnia sie uposledzenie
czynnosci komodrek somatotropinowych. Jednak dzieci mimo wrodzonego
niedoboru GH rodzq sie zwykle z prawidtowg masq i dfugosciq ciata. Im wiekszy
niedobor GH, tym wieksze prawdopodobienstwo hipoglikemii, ktéra wystepuje

.....

Dowody naukowe

Komisja Europejska dnia 14.02.2022 roku wydata decyzje o dopuszczeniu
do obrotu somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem
hormonu wzrostu. Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do stosowania
somatrogonu. W najnowszych wytycznych opublikowanych w latach 2016-2023:
miedzynarodowe GRS 2019 i PES 2016 odniesiono sie do leczenia niedoborow
hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) za pomocg
rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. recombinant human
growth hormone, rhGH) u dzieci i mfodziezy. Nie odnaleziono polskich
wytycznych klinicznych dot. wskazania.

Wytyczne rekomendujg stosowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu
wzrostu (ang. recombinant human growth hormone, rhGH) w terapii
niskorostosci u pacjentow pediatrycznych. Dawka rhGH powinna by¢ ustalana
indywidualnie, a poczqgtkowa powinna wynosi¢ od 22 do 35 mg/kg/tydzien.
W przypadku powazinego GHD, mozliwe jest stosowanie nizszych dawek
poczgtkowych (GRS 2019). Wytyczne sugerujg monitorowanie poziomu
IGF-1 w surowicy w celu odpowiedzi na terapie i przestrzegania zalecen.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Ngenla spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego, niezaleznie od zastosowanego RSS.
Stosowanie STG w miejsce STP jest drozsze.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (NICE 2023,
SMC 2022, NCPE 2022, HAS 2022, BPAC 2022: dodatkowa opcja terapeutyczna,
porownywalna do somatropiny skutecznos¢ i bezpieczenstwo oraz rzadsze
dawkowanie) oraz 1 rekomendacje pozytywnqg warunkowo (CADTH 2022:
pod warunkiem ceny nieprzekraczajgcej kosztu stosowania najtanszej
somatropiny), rekomendacja G-BA z 2022 r. wskazujgca na nhiewymiernq
dodatkowq korzys¢ dla somatrogonu wzgledem komparatorow.

Nalezy takze zwrdci¢ szczegdlng uwage, iz somatropina (technologia
alternatywna) znalazta sie na wykazie produktéow leczniczych, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej
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Polskiej na dzien 12 lutego 2024 r., zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 7 lutego 2024 r.

Gtowne argumenty decyzji

Skutecznosc¢ nie gorsza niz somatropiny;

Mozliwe lepsze stosowanie sie do zalecen przy cotygodniowym schemacie
STG, moze przyczynic sie do poprawy efektow leczenia;

Rzadsze dawkowanie (tj. raz na tydzien) stanowi wiekszy komfort
dla pacjentow;

Obecnie stosowane preparaty somatropiny majq niski stopien stosowania sie
do zalecen — stosowanie sie do zalecen spada wraz z czasem trwania leczenia;
Zbyt wysokie koszty terapii proponowanej we wniosku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146) z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.48.2023
»Whniosek o objecie refundacja leku Ngenla (somatrogon) w ramach programu lekowego: Leczenie niskorostych
dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E23)”. Data ukoriczenia: 22 lutego 2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie oceny leku Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa)
w ramach programu lekowego , Leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa), roztwor do infuzji,
(240 mg + 12 mg)/ml, 7, fiol. 10 ml, GTIN: 08054083025162, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaburzern motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona (ICD-10: G.20)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii
do poziomu porownywalnego z aktualnie stosowanym w ramach programu
lekowego produktem DuoDopa.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Parkinsona (ICD-10: G20) nalezy do chordob zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego. Jest jednq z  najczestszych  przewlektych  chordb
neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i stanowi okofo
80% wszystkich zespotow parkinsonowskich. Choroba Parkinsona zwiqzana jest
z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego, jej istotq jest zanik komorek
dopaminergicznych istoty czarnej i spadek produkcji dopaminy. Charakteryzuje
sie spowolnieniem ruchowym, sztywnosciq miesni, drzeniem spoczynkowym,
zaburzeniami chodu oraz postawy. Ponadto wystepujq omamy wzrokowe
lub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkcji poznawczych. Objawami
towarzyszqcymi sq zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U pacjentow z chorobg
Parkinsona dochodzi do rozwoju otepienia.

Choroba ma charakter postepujqcy. Narastajq zaburzenia ruchowe, trudnosci
w poruszaniu sie, upadki. W zaawansowanym stadium choroba powoduje ciezkg
niesprawnosc, prowadzgcq do catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy
innych oséb. Czynnikami determinujgcym dtuzsze przezycie jest brak otepienia.
Czynnikami ryzyka krdtszego przezycia sq podeszty wiek w momencie
zachorowania, halucynacje, wyZisza punktacja w skali UPDRS (wieksza
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niesprawnos¢ ruchowa). Jako komparatory przyjeto w przedmiotowym
stanowisku: gtebokq stymulacje mozgu (DBS), apomorfine (APO) w postaci infuzji
podskdrnej oraz lewodope+karbidope (LCIG) w postaci Zelu dojelitowego
podawanego za pomogq PEG. Wskazane technologie sq rekomendowane
w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce. Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa), 240 mg/12 mg
na ml, roztwdr do infuzji, jest prolekiem sktadajgcym sie z monofosforanu
lewodopy i monofosforanu karbidopy (w stosunku 20:1) w roztworze
do podawania w ciqgftej infuzji podskdrnej przez 24 godziny na dobe u pacjentow
z zaawansowangq chorobg Parkinsona, ktorzy nie sq odpowiednio kontrolowani
za pomocq aktualnego leczenia. Foslewodopa i foskarbidopa sq przeksztatcane
w warunkach in vivo do lewodopy i karbidopy. Lewodopa tagodzi objawy choroby
Parkinsona po dekarboksylacji do dopaminy w mozgu. Karbidopa, ktora
nie przekracza bariery krew-mozg, hamuje pozamozgowq dekarboksylacje
lewodopy do dopaminy, co oznacza, ze wieksza ilos¢ lewodopy jest dostepna
do transportu do modzgu i przeksztatcenia w dopamine. Zarejestrowane
wskazanie dla leku brzmi: ,Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona
odpowiadajqcej na lewodope u pacjentow, u ktorych wystepujq ciezkie fluktuacje
ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potgczenia
lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszq zadowalajgcych
wynikow”.

Dowody naukowe

Poréwnanie posrednie skutecznosci (FLD+FCD vs LCIG)

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy FLD+FCD a LCIG
w odniesieniu do sredniej zmiany czasu spedzonego w stanie on bez
problematycznych dyskinez [TD=-0,91 (95% Cl: -2,80; 0,98)], czasu spedzonego
w stanie on bez dyskinez [TD=-0,70 (95% Cl: -3,06; 1,66)] oraz czasu spedzonego
w stanie off [TD=0,39 (95% CI: -1,28; 2,06)].

Wyniki pordwnania posredniego wskazujq na istotnie statystycznie lepszg
poprawe jakosci snu, mierzonq w skali PDSS-2, wsrod pacjentow przyjmujgcych
FLD+FCD w poréwnaniu do LCIG [TD=-7,56 (95% CI: -12,77; -2,35)].

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami w przypadku zmiany jakosci Zycia pacjentow w przypadku zmiany
jakosci zycia mierzonej za pomocq kwestionariusza EQ-5D 5L [TD=-0,02 (95% Cl:
-0,11; 0,07)] i kwestionariusza PDQ-39 [TD=2,9 (95% Cl: -4,01,; 9,81)].
Poréownanie posrednie skutecznosci (FLD+FCD vs APO)

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
FLD+FCD a APO w odniesieniu do Sredniej zmiany czasu spedzonego w stanie
on bez problematycznych dyskinez [TD=-0,22 (95% Cl: -2,04; 1,60)], czasu
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spedzonego w stanie on bez dyskinez [TD=-0,19 (95% Cl: -1,68; 1,30)] oraz czasu
spedzonego w stanie off [TD=0,10 (95% Cl: -1,68; 1,88)].

W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnej rdoznicy
pomiedzy FLD+FCD a APO w przypadku zmiany objawdw ruchowych mierzonych
za pomocq skali MDS-UPDRS Ill [TD=2,48 (95% ClI: -3,53; 9,21)].

Zestawienie wynikow dotyczqcych skutecznosci (FLD+FCD vs DBS)

Zestawienie wynikow FLD+FCD z DBS wskazuje na podobng skutecznosc
obu interwencji. Zarowno wsrod pacjentow  przyjmujgcych  FLD+FCD,
jak i poddanych terapii DBS obserwuje sie istotne wydtuzenie czasu spedzonego
w stanie on bez problematycznych dyskinez w poréwnaniu do BMT, odpowiednio:
TD=1,75 (95% Cl: 0,46, 3,05) i TD=4,5 (95% Cl: 3,7; 5,4) oraz skrocenie czasu
spedzonego w stanie off w porédwnaniu do BMT, odpowiednio:
TD=-1,79 (95% Cl: -3,03; -0,54) i TD=-2,5 (95%CI: -1,7; -3,2).

Analiza bezpieczeristwa

Poréwnanie posrednie (FLD+FCD vs LCIG)

Wyniki porédwnania posredniego nie wskazujq na istotne rdoznice w ryzyku
wystgpienia poszczegolnych kategorii AE i SAE, zgonu i pojedynczych spdjnych
pod wzgledem definicji szczegofowych AE pomiedzy analizowanymi
interwencjami (dyskinezy, omamy, upadki, zaparcia). W przypadku terapii
FLD+FCD najczesciej obserwowanym dziataniami niepozqdanymi zwigzanymi
z podaniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bdl oraz
zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku stosowania LCIG najczesciej obserwowano
powikfania zwigzane z urzqdzeniem oraz bdl zwiqzany z zabiegiem.

Porownanie posrednie (FLD+FCD vs APO)

W wyniku pordwnania posredniego FLD+FCD z APO nie zaobserwowano
istotnych roZnic pomiedzy interwencjami w czestosci wystqgpienia poszczegolnych
kategorii AE i SAE, zgonu, pojedynczych spdjnych pod wzgledem definicji
szczegotowych AE pomiedzy analizowanymi interwencjami (dyskinezy), zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania (reakcja w miejscu wstrzykniecia),
zwigzanych z podaniem (w tym rumienn i guzek w miejscu infuzji). Profil
bezpieczeristwa obu interwencji jest podobny.

Zestawienie wynikdow (FLD+FCD vs DBS)

Analiza bezpieczeristwa obu interwencji wskazuje, iz zarowno wsrod pacjentow
przyjmujqcych terapie FLD+FCD, jak i w przypadku pacjentow z DBS obserwuje
sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia AE prowadzqcych do przerwania terapii
oraz AE zwiqzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT. Ponadto, wsrod
pacjentow przyjmujgcych FLD+FCD obserwuje sie istotnie wyzisze ryzyko
wystgpienia AE ogdotem w pordéwnaniu do BMT, natomiast w przypadku
pacjentow z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystqgpienia SAE oraz
upadkdow i zapard.
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W przypadku terapii FLD+FCD najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia,
w tym rumien, bdl oraz zapalenie tkanki tgcznej. W przypadku DBS najczesciej
obserwowano bdl zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany pooperacyjnej.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, u pacjentéow z zaawansowanq chorobq
Parkinsona mozna stosowaé APO, LCIG i DBS. W najnowszych wytycznych
PTChPilZR z 2023 roku, obok wyzej wymienionych, wskazuje sie takze FLD+FCD.
W rekomendacjach nie wskazano na przewage jednej z mozliwych metod terapii
nad pozostatymi formami leczenia. Analiza obejmowata nastepujgce
rekomendacje medyczne PTChPilZR 2023, PTChPilZR 2022 (Polska) oraz
EAN/MDS-ES 2022 (Europa).

Problem ekonomiczny

Wyniki przeprowadzonej CMA wskazujq, iz w horyzoncie jednego roku terapia
za pomocq leku Produodopa jest drozsza od kosztow terapii za pomocq leku
Duodopa.

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Produodopa w ramach
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca argumentuje wnioskowanie o nowq
grupe limitowg wskazujgc, ze ,,zgodnie z obecng praktykg Ministerstwa Zdrowia
w przypadku lekow finansowanych w programach lekowych tworzone
sq odrebne grupy limitowe dla poszczegdlnych substancji”.

W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem srodkow doustnych,
pacjenci w Polsce majg dostep do leczenia w ramach programu lekowego
B.90 terapiami:

e apomorfina w postaci infuzji podskornej,
e Jlewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego
za pomogq PEG — produkt DuoDopa (DD).

Dodatkowo, z kilkoma ograniczeniami, dla pacjentow dostepna jest rowniez
terapia DBS, rozliczana w ramach katalogu JGP.

W zwigzku z zaleceniami wytycznych, aktualng praktykq oraz statusem
refundacyjnym w Polsce, terapie te bedq stanowi¢ komparator w ramach analiz
HTA.

Wyjsciowq liczebnos¢ populacji docelowej w analizie podstawowej
Whnioskodawca oszacowat na podstawie opinii ekspertow. Uwzglednione dane
sq zgodne z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje oraz
z pozyskanymi danymi NFZ. Nie uwzgledniono mozliwosci zwiekszenia liczby
pacjentow wigczanych do programu lekowego po objeciu finansowaniem
produktu Produodopa, wynikajgcq z mniejszej inwazyjnosci terapii w stosunku do
obecnie stosowanego produktu leczniczego Duodopa. Ta wielkos¢ waha sie
pomiedzy 150 a 180 pacjentow w programie w pierwszym roku. Trudne jest
szacownie wptywu na budzet ptatnika, gdyz nie da sie okreslic liczby pacjentow
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zmieniajgcych terapie w ramach programu, np. ze wzgledu na wystgpienie
dziatan niepozqdanych.

Odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng francuskiej agencji
HTA - HAS 2023 (wskazano, ze foslewodopa+foskarbidopa nie zapewnia poprawy
rzeczywistych korzysci w strategii terapeutycznej leczenia choroby Parkinsona)
oraz dwie rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2023 i NICE 2023) -
warunkiem pozytywnej rekomendacji byty kwestie zwigzane z okresleniem
populacji docelowej oraz kwestie zwiqgzane z kosztem terapii.

Gtowne argumenty decyzji

e Produodopa wykazuje podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania.

e Technologia nie wykazuje znaczqcych réznic w skutecznosci i bezpieczerstwie
nad dostepnymi i refundowanymi obecnie technologiami, czy to w ramach
programu B.90 czy tez JGP.

e Ewentualne finansowanie produktu Produodopa jest zgodne z politykq opartg
na wartosci dla pacjenta.

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, poz. 826, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.49.2023
,Whniosek o objecie refundacjg leku Produodopa (foslewodopa+foskarbidopa) w ramach programu lekowego
«Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(ICD-10: G.20)»”, data ukonczenia: 22 lutego 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie oceny leku Vyndagel (tafamidisum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentdw z kardiomiopatiag w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vyndagel (tafamidisum),  kapsutki miekkie, 61 mg, 30, kaps.,
GTIN: 05415062359426, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z kardiomiopatiq w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka: nalezy obnizyc¢ cene hurtowq brutto produktu oraz wprowadzic¢
mechanizm ograniczajgcy maksymalne wydatki ptatnika publicznego.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— nalezy wprowadzic, w ramach badan diagnostycznych wykonywanych
przy kwalifikacji oraz w czasie monitorowania skutecznosci leczenia
(co 6-miesiecy), ocene jakosci zycia na podstawie kwestionariusza
EuroQol 5 dimmensions 5-level (EQ-5D-5L) w potqczeniu z wizualnq skalg
analogowgq (VAS),

— nalezy utworzyc rejestr, w celu gromadzenia danych i oceny skutecznosci
leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Vyndagel (tafamidisum), kapsutki
miekkie, 61 mg, 30, kaps., GTIN: 05415062359426, we wskazaniu zgodnym
z programem lekowym ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatiq w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85)” w nowej grupie limitowe;.

Amyloidoza, kod ICD 10 E85, jest chorobq przebiegajqcq z odktadaniem amyloidu
(z wytgczeniem ch. Alzheimera), w klasyfikacji w ramach kodu 143 opisana jest
kardiomiopatia w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej, zawierajgca
143.1 — kardiomiopatie w chorobach metabolicznych, obejmujgcqg amyloidoze
serca. Amyloidoza jest chorobq uktadowq, w ktdrej uszkodzenie narzqdow

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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wynika z odktadania sie pozakomorkowych ztogow biatka w postaci - amyloidu.
Jest wiele biatek patologicznych w tej chorobie, jednak dwa rodzaje odpowiadajg
za ponad 95% przypadkow amyloidozy serca — amyloidoze tarncuchdw lekkich
immunoglobuliny (AL, ang. light-chain amyloidosis) i amyloidoze
transtyretynowq (ATTR, ang. transthyretin amyloidosis). Kardiomiopatia
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) jest spowodowana
gromadzeniem sie w przestrzeni zewnqtrzkomdrkowej miokardium witdkna
amyloidu, co uposledza funkcje rozkurczowq, a nastepnie skurczowg,
co prowadzi do rozwoju kardiomiopatii przerostowej (HCM, hypertrophic
cardiomyopathy) Ilub kardiomiopatii restrykcyjnej (RCM, ang. restrictive
cardiomiopathy). Wedtug danych NFZ, w okresie 2014 — 2023 zidentyfikowano
207 pacjentow z kardiomiopatiqg w przebiegu amyloidozy, co w przyblizeniu moze
odpowiadac populacji docelowej. Obecnie w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej stosuje sie wytgcznie leki jak w niewydolnosci serca.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono jedno wieloosrodkowe badanie z randomizacjq ATTR-ACT
wraz z dodatkowq analizq LTE porownujgce bezpieczenstwo i skutecznosc¢ dawek
80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo. Dla podgrupy przyjmujgcej
80 mgq tafamidisu w porownaniu z placebo wykazano, ze smiertelnosc niezaleznie
od przyczyny oraz Ssrednia czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych sq istotnie statystycznie nizsze w grupie interwencyjnej, p=0,003
(31,7% vs 42,9% i 0,3 vs 0,5 na pacjenta na rok), co przetoZyto sie na istotne
obnizenie ryzyka ztozonego punktu koricowego o 30%. Wykazano takze istotne
spowolnienie postepu choroby mierzonego jako pokonywany dystans w trakcie
szesciominutowego chodu. W badaniu ATTR-ACT nie stwierdzono istotnych
réznic w wystepowaniu powaznych zdarzen w grupie leczonej i placebo.

W badaniu retrospektywnym Ghoneem z 2023 roku podczas 12-miesiecznego
okresu obserwacji u pacjentow przyjmujqcych tafamidis stwierdzono istotnie
rzadsze wystepowanie zaostrzenia niewydolnosci serca (OR 0,62; p=0,030) oraz
istotnie nizszqg smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny (OR 0,61, p=0,016).
Podobne wyniki uzyskano w retrospektywnym badaniu Takashio z 2023 roku.
Problem ekonomiczny

Wspdtczynnik ICUR z perspektywy NFZ znajduje sie powyzej aktualnego progu
optacalnosci (190 380 z{/QALY). Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona
jest w sposob istotny szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci konstrukcjq
modelu, zatozeniami kosztu technologii wnioskowanej, oceny stanu zdrowia
dla interwencji i komparatora, niskqg jakosciq czesci danych z publikacji. Z tego
powodu przeprowadzono dodatkowe oszacowania Agencji.
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Lek jest refundowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30), w czesci z istotnymi
warunkami. W 3 krajach zaopiniowany zostat negatywnie (m.in. przez NICE
w 2021 ).

Gtowne argumenty decyzji

— Lek zmniejsza smiertelnosc i czestos¢ hospitalizacji chorych na kardiomiopatie
w przebiegu amyloidozy transtyretynowe.

— Refundacja leku jest odpowiedziq na niezrealizowanq potrzebe terapii
przyczynowej pacjentow z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowe.

— Lek jest zalecany przez wytyczne swiatowych towarzystw naukowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.50.2023
,Whniosek o objecie refundacjg leku Vyndaqgel (tafamidis) w programie lekowym: Leczenie pacjentow
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85)”, data ukonczenia: 21 lutego 2024 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 19/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Kindergen
we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ nerek u pacjentow
pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Kindergen, proszek,
puszka a 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentow
pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Kindergen
jest przeznaczony do stosowania jako wytgczne Zrodto pozywienia lub jako
dodatek do diety niemowlqt i dzieci z przewlektg niewydolnosciq nerek.

W 2019 roku preparat Kindergen byt juz przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek (SRP nr 79/2019 z dnia 9 wrzesnia
2019 r.). Wowczas Rada uznata za niezasadne wydawanie zgdd na jego
refundacje. Gtownym argumentem decyzji Rady byt brak dowoddw
na skutecznos¢ produktu Kindergen. Ponadto, koszt terapii tym produktem
byt wyzszy od nowszej technologii alternatywnej (Renastart). Rekomendacja
Prezesa Agencji rowniez byta negatywna.

Obecne opracowanie AOTMIT stanowi aneks do raportu z 2019 roku, ktdry stat
sie podstawqg do wydania ww. negatywnej opinii Rady i zawiera aktualizacje
danych w odniesieniu do nowych wytycznych klinicznych oraz dowodow
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej
technologii medycznej.

W kontekscie ssspz sprowadzanych w ramach importu docelowego i ocenianych
ostatnio przez Rade Przejrzystosci w analizowanym wskazaniu nalezy wymienic
dwa o podobnym sktadzie tj. Renastart i Renastep. Produkt Renastart uzyskat
pozytywnq opinie Rady w przypadku przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci
powyzej 2 roku zycia (SRP nr 21/2023 z 20 lutego 2023 r.), a nastepnie
w przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci do 2 r.z. (SRP nr 130/2023
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z 13 listopada 2023 r.). Renastep uzyskat negatywnq opinie Rady we wskazaniu
przewlekta niewydolnos¢ nerek u dzieci, przy jednoczesnej pozytywnej opinii
w przewlektej niewydolnosci nerek u dzieci w wieku od 3 do 7 r.z. (SRP nr 83/2022
z 29 sierpnia 2022 r.).

W ramach importu docelowego w 2023 r. wptynqt tylko jeden wniosek o wydanie
zgody na refundacje sprowadzanego z zagranicy Ssspz Kindergen.
Dla porownania, w tym samym okresie wydano 48 pozytywnie rozpatrzonych
wnioskow dla preparatu Renastart i 2 pozytywne wnioski dla produktu Renastep.

Dowody naukowe

W wyniku zaktualizowanej analizy nie odnaleziono nowych wytycznych
klinicznych, tj. opublikowanych po dacie wyszukiwania uwzglednionej
we wczesniejszym opracowaniu Agencji. Nie odnaleziono tez dowodow
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ | bezpieczenistwo preparatu
Kindergen.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak dowodow na skutecznos¢ preparatu Kindergen we wnioskowanym
wskazaniu;

e Dostepnosc¢ nowszej, refundowanej technologii alternatywnej (Renastart).

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 s$rodkédw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: WS.4211.4.2024 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4311.19.2019) ,Kindergen we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek”, data
ukonczenia: 16.02.2024 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu: pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna)
u 0sob dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktu
leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy), tabletki powlekane 180 mag,
we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna
i nierodzinna) u 0sob dorostych, u ktdrych wystepuje nietolerancja statyn.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Lek Nilemdo (kwas bempediowy) zmniejsza stezenie cholesterolu LDL we krwi
poprzez hamowanie liazy ATP-cytrynianowej. W pismie MZ z dn. 15.01.2024 r.
i jego uzupetnieniu z dn. 05.02.2024 r. wskazano, ze zlecenie dotyczy osoby
dorostej z hipercholesterolemiq, u ktorej wystqpity nieakceptowalne dziatania
niepozgdane wymagajqgce przerwania terapii za pomocq 2 réznych preparatow
rozuwastatyny oraz ezetymibu. Dotqd w latach 2021-2023 tylko dla jednego
pacjenta wydano w Polsce 2 zgody na refundacje Nilemdo (28 tabletek
powlekanych a 180 mg) a refundacja objeta 13 opakowarn produktu. Lek Nilemdo
jest dopuszczony do obrotu w Polsce w procedurze centralnej i nie jest dostepny
w Polsce.

Wczesniej lek Nilemdo nie byt oceniany przez AOTMIT w ocenianym wskazaniu,
ktore  jest wskazaniem rejestracyjnym obejmujgcym leczenie
hipercholesterolemii pierwotnej w skojarzeniu z dietg m.in. w monoterapii
lub z innymi lekami hipolipemizujgcymi w przypadku nietolerancji statyny
lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Dowody naukowe

Przeglqdy systematyczne z metaanalizami — Lin 2022, Burnett 2022,
De Phillipe 2023, Goyal 2024 - oceniaty skutecznosc¢ i bezpieczeristwo kwasu
bempediowego w poréwnaniu z réznymi komparatorami, w tym 4 badania RCT,
w ktorych komparatorem byto placebo: CLEAR Harmony (Ray 2019),
CLEAR Wisdom (Goldberg 2019), CLEAR Serenity (Laufs 2019), CLEAR Outcomes

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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(Nissen 2023). Tylko ostatnia metaanaliza sieciowa 5 badann RCT dotyczyta
poréwnania kwasu bempediowego (we wszystkich badaniach poza jednym
dawkowanie 180 mg/d) z placebo tqcznie u 18 848 pacjentow (Sredni wiek 64,8
roku) z hipercholesterolemiq i nietolerancjq statyn. Wyniki tej metaanalizy
pokazaty redukcje stezenia cholesterolu LDL o 25%, ryzyka rewaskularyzacji
wienicowej [RR: 0,81; 95% Cl: 0,66 - 0,99], hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej [RR: 0,67; 95% Cl: 0,50 - 0,88] i zawatu serca
[RR:0,76; 95% Cl: 0,66 - 0,88], ale nie tgczonego punktu koricowego MACE w tym
ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego.

Badanie CLEAR Tranquility (Ballantyne 2018) obejmowato 269 chorych
Z hipercholesterolemiq (poziom LDL-C 2100 mg/dL) oraz nietolerancjq statyn,
ktorych randomizowano 2:1 do grupy kwasu bempediowego 180 mg/d
lub placebo, dodanych do ezetymibu 10 mg/d. Wykazano wzgledng redukcje
cholesterolu LDL w ciggu 12 tygodni leczenia o 28,5% w grupie aktywnego
leczenia przy podobnym ryzyku dziatan niepozgdanych.

W' badaniu retrospektywnym Warden 2022 kwas bempediowy w dawce
180 mg/d lub wiecej stosowano u 73 pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg,
rodzinng hipercholesterolemiq (LDL cholesterol przynajmniej 120 mg/dl) oraz
nietolerancjq statyn obserwowangq u 74% badanych, a 20,5% leczonych osiggneto
stezenie LDL cholesterolu < 70 mg/dl w trakcie trwajgcego Srednio 6 miesiecy
leczenia.

Wytyczne ESC 2021 i ESC/EAS 2019, ILEP 2023, IAS 2023 rekomendujg u chorych
Z nietolerancjq statyn stosowanie kwasu bempediowego w monoterapii
lub w skojarzeniu  z  ezetymibem. Wytyczne Polskiego  Towarzystwa
Lipidologicznego w 2021 roku sugerujq takze stosowanie kwasu bempediowego
przy nietolerancji statyn w zadnej dawce (nawet po ponownym podaniu) —
zal. 1lb, B.

Najczestszymi dziataniami niepozqdanymi zwiqzanymi ze stosowaniem leku
Nilemdo (kwas bempediowy) sq bdéle miesni, wzrost kwasu moczowego we krwi,
zakazen drog moczowych, gornych i dolnych drég oddechowych, niedokrwistosc,
wzrost aminotransferaz, zaburzenia zotqdkowo-jelitowe. Leczenie jest ogdlnie
dobrze tolerowane. W badaniu CLEAR Tranquility (Ballantyne 2018) stwierdzono,
ze kwas bempediowy zwieksza, w porownaniu z placebo, ryzyko dny moczanowej
(RR:1,46) i hiperurykemii (RR:1,93). W badaniu Wardena z 73 chorymi wystgpity
najczesciej bole miesniowe oraz 2 przypadki dny moczanowej oraz 3 przypadki
zapalenia sciegna. Wytyczne ACC z 2022 roku zwracajq uwage, aby kwas
bempediowy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych w przesztosci
wystepowata dna moczanowa lub pekniecie sciegna.

Eksperci kliniczni zwrocili uwage, ze silniejsze leki obnizajgce cholesterol,
tj. ewolokumab, alirokumab, inklisiran, podawane parenteralnie sq dostepne
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jako RDTL lub w programie lekowym, ale nie jest jasne czy pacjent kwalifikuje sie
do tych opcji dostepu do leku Nilemdo (kwas bempediowy).

Problem ekonomiczny

Koszt jednego opakowania leku Nilemdo (28 tabletek a 180 mg), z perspektywy
ptatnika, wynosi ok. 386,34 zt. Roczny koszt leczenia w ramach procedury
importu docelowego, z perspektywy ptatnika, wynosi 5 036,22 zt, a roczny koszt
dla pacjenta 41,71 zt. W poréwnaniu z cenami lekéw w programie B.101, koszt
terapii lekiem Nilemdo (kwas bempediowy) jest znacznie - Szacuje sie,
ze oceniana technologia moze by¢ zastosowana u 3 chorych rocznie, a wtedy
koszt terapii wyniesie ok. 15,1 tys. zt i bedzie - niz lekéw stosowanych
w programie lekowym B.101.

Glowne argumenty decyzji

Kwas bempediowy jest opcjq terapeutyczng przy nietolerancji statyn i ezetymibu,
a koszt dla ptatnika publicznego jest akceptowalny. Pojedyncze osoby w Polsce
mogq wymagac dostepu do tej technologii.

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 s$rodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.2.2024 ,Nilemdo (kwas
bempediowy) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb
dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn”, data ukonczenia: 29 lutego 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0., Sanofi Winthrop Industrie, Amgen Europe B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy Novartis
Poland Sp. z 0.0., Sanofi Winthrop Industrie, Amgen Europe B.V.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0., Sanofi Winthrop
Industrie, Amgen Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 21/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) w wielu
wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach:
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postaciq zespotu Westa,
padaczka lekooporna pod postaciq zespotu Lennoxa-Gastauta, zespot
Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespdt Landaua Kleffnera — zespot
nabytej afazji z padaczkg, u pacjentow pediatrycznych i dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkty lecznicze Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd) we wskazaniach
obejmujqcych leczenie padaczki w przebiegu wielu chorob byty oceniane przez
Rade Przejrzystosci kilkukrotnie. Wydano pozytywne Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 118/2017 i 119/2017 oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa
nr 66/2017 (nr w BIP AOTMIT: 139/2017 ) w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej
tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) we wskazaniach:

* padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna pod postaciq zespotu Westa,

e padaczka lekooporna pod postacig zespofu Lennoxa-Gastauta,

e zespot Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie,

e zespot Landaua Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczkg.

Tetrakozaktyd (Synacthen, Synacthen Depot) byt rdwniez oceniany przez Agencje
w wyzej wymienionych wskazaniach w 2020 r., przy czym rozpatrywana wowczas
populacja docelowa pacjentow byta zawezZona wytqcznie do populacji
pediatrycznej. Na podstawie opracowania nr 0T.4311.23.2020 wydano

pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2020 oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 99/2020 (nr w BIP 287/2020) w sprawie zasadnosci

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji
czynnej tetrakozaktyd we wskazaniach:

* padaczka lekooporna,

e padaczka lekooporna pod postacig zespofu Westa,

e padaczka lekooporna pod postacig zespofu Lennoxa-Gastauta,

e zespot Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie,

e zespot Landaua Kleffnera — zespot nabytej afazji z padaczkq,

u pacjentow pediatrycznych.

Ponadto, produkt leczniczy Synacthen Depot (tetrakozaktyd,) amputki d 1 mg/ml,
byt oceniany przez Agencje w 2013 r. w czesciowo zgodnych wskazaniach
zw/w, tj.: padaczka lekooporna pod postaciq: zespotu Westa, zespotu Dravet,
zespotu Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady
o morfologii napadow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi
zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera; zespdt Kinsbourne’a
w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspdfczulnego.
Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie
zgod na refundacje ww. technologii medycznej w oparciu o odnalezione dowody
naukowe dotyczqce leczenia zespotu Westa oraz zgromadzone opinie ekspertow
klinicznych (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2013, Rekomendacja Prezesa
nr61/2013).

Aktualna opinia dotyczy wydawania zgod na refundacje w ramach importu
docelowego we wszystkich ocenianych dotychczas wskazaniach w catej
populacji.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono
i wigczono do analizy dowody naukowe dotyczgce:

o zespotu Westa: 1 przeglqd systematyczny RCT z metaanalizq: Li 2020
(prednizolon/prednizon vs ACTH/tetrakozaktyd) oraz 4 RCTs: SLISS
(ACTH vs prednizolon), Dressler 2019 (dieta ketogeniczna vs ACTH), ICISS
(terapia hormonalna (prednizolon Ilub tetrakozaktyd depot) vs leczenie
skojarzone: wigabatryna + terapia hormonalna) i Gowda 2019
(kortykotropina / ACTH vs prednizolon),

e zespotu Kinsbourne’a (OMS): 2 opisy serii przypadkow (Yildirm 2022,
Pranzatelli 2018);

e padaczki lekoopornej innej niz IESS (Alammar 2023).

W ramach dodatkowych informacji o bezpieczeristwie opisano badanie
prospektywne Kutluk 2020, w ktérym oceniano wptyw produktu Synacthen Depot
na miesien sercowy. W ramach gtownych ograniczen niniejszej aktualizacji
przeglgdu z 2017 r. nalezy wskazac fakt, iz nie odnaleziono dowoddw naukowych
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dla pozostatych wskazan ocenianych w niniejszym raporcie, tj. zespotu Lennoxa-
Gastauta oraz zespotu Landaua-Kleffnera. Odnalezione dowody naukowe
dla poszczegdlnych wskazann byty zréznicowane pod wzgledem poziomow
wiarygodnosci (PS i RCTs — zespot Westa, opisy serii przypadkow — OMS,
padaczka lekooporna). Przeglgd systematyczny Li 2020 oceniono jako przeglgd
umiarkowanej jakosci wg AMSTAR |l

Wyniki badan we wskazaniu zespotu Westa nie wskazujq na IS rdznice na korzysc
tetrakozaktydu.

Zespot Kinsbourne’a (OMS): W opisie serii przypadkdw Yildirrm 2022, w ktorym
oceniano skutecznos¢ roznych terapii, w tym ACTH, niewielkq odpowiedZ
na leczenie (mild response) zaobserwowano u jednego z pieciu pacjentow,
a umiarkowang odpowiedZ na leczenie (moderate response) u czterech z pieciu
pacjentow. U zadnego z pacjentow nie zaobserwowano braku odpowiedzi oraz
catkowitej odpowiedzi (full response). W opisie serii przypadkow Pranzatelli 2018
immunoterapia skojarzona z tetrakozaktydem (RITE-CI) wykazata skutecznosc
kliniczng w leczeniu cech motorycznych OMS. Znaczqca poprawa kliniczna
w zakresie OMS wystgpifa w przypadku kazdego ze schematow terapii
skojarzonej RITE, o czym swiadczy zmniejszenie wskaZznika TS (ang. total score)
u kazdego pacjenta.

Padaczka lekooporna inna niz IESS (ang. infantile epileptic spasms syndrome):
W badaniu Alammar 2023 podczas stosowania ACTH (w okresie dwdch tygodni)
u 6 sposrod 9 (66%) pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie, z ponad 50%
zmniejszeniem czestosci napadow. 4 sposrod 9 (44%) pacjentow uzyskato
catkowitq odpowiedz (brak napaddw). Po 3 miesigcach u 4 pacjentow (44%)
odnotowano zmniejszenie czestotliwosci napadow o ponad 30%,
w tym u 1 pacjenta z historig IESS odnotowano redukcje o 70%. Sposrod
4 pacjentow z petng odpowiedziq na leczenie, u 3 (75%) zaobserwowano
ponowne wystgpienie napaddw po zmniejszeniu dawki w ciggu trzech miesiecy.

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji (0T.4311.4.2017)
wskazaty na skutecznos¢ tetrakozaktydu w leczeniu padaczek opornych
na leczenie, zespotu Westa, Lennoxa-Gastauta oraz Landaua-Kleffnera.
W badaniach wskazywano, ze odpowiedZ na leczenie i/lub kontrole napadow
padaczkowych uzyskiwato od okoto 30% do 94% pacjentow (Chacova 1998,
Lux 2004, Bitton 2012: kontrola skurczy u odpowiednio 63-67%, 79% i 80%
pacjentow z zespotem Westa;, Takuma 1996: odpowiedZ na leczenie u 79%
pacjentow z zespotem Westa; Haberlandt 2010: catkowita i czesciowa odpowiedZ
na leczenie u odpowiednio 28,6% i 50% pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta
oraz brak napaddw u 64%; Kramer 2006: czesciowa poprawa u 94% pacjentow
z zespotem Landaua-Kleffnera; Inutsuka 2006: poprawa u 1 z 4 pacjentow
z padaczkami w tym z zespotem Landaua-Kleffnera).
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Odnaleziono 8 publikacji wytycznych, w tym 1 opracowanq przez Polskie
Towarzystwo Epileptologii (PTE 2018), 3 opracowane przez grupy eksperckie:
wtoskqg (WGE 2017), belgijskg (BGE 2020) i kanadyjskq (OEG 2023) oraz wytyczne
angielskie (NICE 2022, BFNfc 2021), szkockie (SIGN 2021) i amerykanrskie
(AAE AES 2018). Tetrakozaktyd zostat wskazany w 2 odnalezionych wytycznych
jako zalecana terapia pierwszego rzutu (SIGN 2021) bgdZ jako opcja terapii
pierwszego rzutu i zalecana terapia drugiego rzutu (BNFfc 2021) w leczeniu
zespotu Westa u dzieci. W szkockich wytycznych wskazano ponadto,
ze najsilniejsze  dowody naukowe (1++) wspierajq leczenie hormonalne
z zastosowaniem m.in. tetrakozaktydu w pierwszej linii leczenia (SIGN 2021).
Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze e stosowanie hormonu
adrenokortykotropowego - ACTH (tetrakozaktyd to syntetyczny ACTH) jest
zalecane w leczeniu zespotu Westa rowniez w wytycznych kanadyjskich
(OEG 2023), belgijskich (BGE 2020) oraz wtoskich (WGE 2017). Wymienione
wytyczne sq w wiekszosci zgodne z wytycznymi odnalezionymi przy poprzednich
opiniach ocenianej technologii medycznej.

W opinii 2 ekspertow, leczenie ACTH w lekoopornej padaczce pod postacig
zespotu Westa powinno byc¢ refundowane z opcjg stosowania jako lek pierwszej
linii i stosowane bez zbednej zwtoki. Zaleca sie stosowanie preparatu Synacthen
Depot ze wzgledu na mozliwos¢ rzadszych iniekcji. W przypadku pozostatych
opiniowanych przez ekspertow zespotow padaczkowych leczenie ACTH nalezy
zarezerwowac dla pacjentéow lekoopornych nie odpowiadajgcych na terapie
rekomendowane - w takiej sytuacji terapia ACTH powinna by¢ refundowana.

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na bardzo waqgskq populacje kwalifikujgcqg sie do leczenia
tetrakozaktydem w ocenianych wskazaniach oraz stosunkowo niski koszt
leczenia jednego pacjenta, wptyw na budzet ptatnika znikomy.

Gtowne argumenty decyzji

1. Zaktualizowane od poprzednich ocen Rady Przejrzystosci dowody naukowe
nie zmieniajg wnioskowania.

2. Terapia przeznaczona dla bardzo matej populacji, po wyczerpaniu innych
mozliwych metod leczniczych.
3. Znikomy wptyw na budzet ptatnika.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadno$ci dalszego wydawania zgody na refundacje
nr: WS.4211.1.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.4.2017) ,Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacia zespotu Westa, padaczka lekooporna
pod postacig zespofu Lennoxa-Gastauta, zespdt Kinsbourne’a, zespét Landaua Kleffnera u pacjentow
pediatrycznych i dorostych”, data ukoriczenia: 29.02.2024.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
bewacyzumab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
26ttej (DME) (ICD-10: H36.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  bewacyzumab  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym:  leczenie = cukrzycowego  obrzeku  plamki  Zoftej
(DME) (ICD-10: H36.0).

Uzasadnienie

Cukrzycowy obrzek plamki (DME, diabetic macular edema) to nagromadzenie
ptynu w obrebie warstw siatkowki na skutek przecieku z mikronaczyn. DME
wystepuje w przebiegu retinopatii cukrzycowej — przewlektego powiktania
mikronaczyniowego cukrzycy typu 1 i typu 2. DME jest najczestszym powodem
pogorszenia widzenia centralnego zwigzanego z czytaniem i ostrym widzeniem,
moze przebiegac bilateralnie. Szacuje sie, ze ok. 40% osob z DME to mfode osoby
ponizej 45. roku zycia. W Polsce DME dotyczy ok. 50-60 tys. osob z cukrzycq.

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym (anty-VEGF). Lek otrzymat pozytywngq Opinie Rady Przejrzystosci
w przedmiotowym wskazaniu 6 kwietnia 2021 r. (nr 53/2021). Standardem
leczenia DME sq iniekcje doszklistkowe anty-VEGF. Schemat leczenia obejmuje
leczenie nasycajqgce i leczenie podtrzymujgce (PTO 2017). W przypadku braku
skutecznosci anty-VEGF mozZna rozwazy¢ m.in. zastosowanie fotokoagulacji
laserowej lub dozylnej terapii kortykosteroidami (ADA 2023). Wytyczne
wskazujq, ze leczenie powinno rozpoczynac sie od pieciu dawek bewacyzumabu
(PTD 2023).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, obecnie objete refundacjq jest szes¢ produktow
leczniczych zawierajgcych bewacyzumab: Alymsys, Avastin, Mvasi, Oyavas,
Vegzelma oraz Abevmy. Leki zawierajgce bewacyzumab sq finansowane
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w ramach programu lekowego B.70: ,lLeczenie pacjentow z chorobami
siatkowki”.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla bewacyzumabu w ocenianym
wskazaniu.

Wyniki  wczesniejszej  analizy  Agencji  (0T.4221.41.2021) wskazujgq,
iz bewacyzumab stanowi opcje leczenia dla pacjentow z DME. Wyjgtkiem
sq pacjenci z DME i niskq ostrosciq wzroku, gdzie leczenie afliberceptem
w 12-mies. horyzoncie wiqzafo sie ze znacznie wyiszq poprawq widzenia
niz leczenie bewacyzumabem czy ranibizumabem (efekty nie utrzymaty sie
po 24-mies.). Istniejq umiarkowanej jakosci dowody na wyzszq skutecznosc
afliberceptu w poprawie funkcjonowania wzroku w stosunku do ranibizumabu
oraz bewacyzumabu u pacjentow z DME po pierwszym roku terapii. Korzys¢
anatomiczna stwierdzona byta w przypadku ranibizumabu w stosunku
do bewacyzumabu, ale korzysci funkcjonalne byty nieznaczne.

Do aktualizacji opracowania Agencji witgczono metaanalize sieciowq
RCT (Virgili 2023) oraz RCT (Cornish 2021).

Do metaanalizy witgczono 23 RCT i pordwnano skutecznos¢ ranibizumabu
(technologia referencyjna) z afliberceptem, bewacyzumabem, brolucizumabem.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w ostrosci wzroku oraz w srodkowej
grubosci rogowki po 24 miesigcach obserwacji pomiedzy ocenianymi
interwencjami (Virgili 2023).

Wyniki RCT wykazaty podobng skutecznos¢ bewacyzumabu i deksametazonu
w piecioletnim okresie obserwacji. W obydwu grupach pod koniec okresu
obserwacji ostros¢ wzroku pogorszyta sie wzgledem wartosci uzyskanej
bezposrednio po 2 latach obserwacji (w obu grupach do poziomu, ktory byt nieco
powyzej wartosci wyjsciowej), podczas gdy centralna grubosc¢ plamki Zoéfttej
utrzymata sie na statym poziomie. Czestosc operacji zacmy i jaskry w obu grupach
byta porownywalna. W ramieniu deksametazonu oczy srednio otrzymywaty
mniej wstrzyknie¢ do ciata szklistego i miaty wyZiszy wskaZnik progresji
do proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (Cornish 2021).

Rzeczywisty roczny koszt leczenia 7 060 pacjentow bewacyzumabem wynosit
166 tys. zt, przy srednim rocznym koszcie substancji czynnej na poziomie 23,53 zt
na pacjenta. Przyjmujgc zatozenie, iz wszyscy pacjenci stosowaliby jeden
wybrany lek, roczne koszty leczenia z wykorzystaniem wytgcznie bewacyzumabu
wskazujg na  potencjalne  oszczednosci dla  systemu  wynoszgce
od 8,8 min do 29 min zt.
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Podsumowujqgc, biorqgc pod uwage catos¢ dostepnych danych oraz wytyczne
kliniczne, Rada uznaje za zasadne kontynuowanie finansowania bewacyzumabu

we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, 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. 2024 poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: WS.422.5.2024, Aktualizacja do raportu nr 0T.4221.41.2021, , Bewacyzumab we wskazaniu:
leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0)”, data ukonczenia: 20.02.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2024 z dnia 4 marca 2024 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka nowotworéw dolnego odcinka
przewodu pokarmowego dla oséb w wieku 50-74 lata realizowana
na terenie wojewodztwa wielkopolskiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka nowotworow dolnego odcinka przewodu pokarmowego dla osob
w wieku 50-74 lata realizowana na terenie wojewddztwa wielkopolskiego”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez wojewodztwo wielkopolskie. Program skierowany jest do 0osob
w wieku 50-74 lata, u ktdrych nie rozpoznano wczesniej nowotworu ztosliwego
jelita grubego i odbytnicy i ktorzy nie byli leczeni w tym zakresie (10 000 osob
w czasie trwania 3 letniego programuy). Czas realizacji programu to 3 lata.

W wojewddztwie wielkopolskim odnotowano, wsrod mezczyzn, 90% wzrost
liczby zachorowan na nowotwor jelita grubego w pordéwnaniu z 2000 r.
i 76% wsrod kobiet oraz jest drugq przyczynq zgondow w tej populacji.

Cel projektu ,,zmniejszenie umieralnosci na nowotwory ztosliwe dolnego odcinka
przewodu pokarmowego poprzez doprowadzenie do wczesnej wykrywalnosci
polipdw gruczolakowych oraz nowotworow jelita grubego i odbytnicy wsrod
mieszkancow wojewddztwa wielkopolskiego w wieku 50-74 lat poprzez dziatania
informacyjno-edukacyjne wsrod 10 000 uczestnikow programu oraz wykonanie
badan przesiewowych tj. testu immunochemicznego katu (FIT) u co najmniej
9500 uczestnikow programu i kolonoskopii u 950 osob z nieprawidfowym
wynikiem testu FIT, w okresie trzech lat realizacji projektu”. Program zawiera
5 celow szczegdtowych, mierniki efektywnosci, ktore nie wszystkie spetniajg
kryteria miernikow. Program zostat podzielony na etapy, kazdy z etapow zostat
opisany.

Interwencje zaplanowane w projekcie, to dziatania informacyjno-edukacyjne,
badanie immunochemiczne katu (test FIT), diagnostyka pogtebiona
(kolonoskopia) oraz szkolenie dla personelu medycznego. Wzrost wiedzy
uczestnikow bedzie mierzony za pomocq pre i post-testu na kazdym etapie
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procesu, a do interwencji edukacyjnych  przygotowany  zostanie
interprofesjonalny przewodnik edukacyjny.

W programie przedstawiono koszty poszczegdlnych elementow programu.
Catkowity koszt, przeznaczony na realizacje programu, wynosi ok. 6 360 959 z1.

Uwaga Rady:

W kryteriach wytgczenia z etapu dziatann edukacyjnych, nalezy uwzglednic
negatywnq ocene funkcji poznawczych oraz ocene stanu depresyjnego
wg USPSTF (poziom dowoddw 1A).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.2.2024 ,Profilaktyka nowotworéw dolnego odcinka przewodu
pokarmowego dla oséb w wieku 50-74 lata realizowana na terenie wojewddztwa wielkopolskiego” realizowany
przez: Wojewddztwo Wielkopolskie, Warszawa, luty 2024 oraz Raportu nr 0T.434.1.2022 ,Profilaktyka
nowotworu jelita grubego” z lutego 2022 r.



