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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0s6b):

Artur Bachta

Anna Czerniecka-Kubicka
Katarzyna Galas

Maciej Karaszewski
Elzbieta Lanc

Marcin Lipowski

Tomasz Mtynarski

Ewa Obuchowicz

. Anna Socha-Banasiak

0. Aleksandra Zasada
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Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omowienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum)
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR
w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m?2, stosujgcych leczenie
oparte na ACE/ARB co najmniej 4 tygodnie Ilub z przeciwwskazaniem
do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m?2
do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig Ilub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACE/ARB co namniej 4 tygodnie

lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum)

we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentdw
z zachowanqg frakcjg wyrzutowqg lewej komory serca (LVEF>50%) oraz

utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-IV NYHA pomimo zastosowania
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terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli
wskazane diuretykach.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum)
we wskazaniach: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden
lek hipoglikemizujgcy, z HbAlc 27% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdwnych
czynnikow ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn
i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie kwalifikacji $wiadczenia ,Test HPV HR
z gentypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18. Program
profilaktyki raka szyjki macicy” jako $wiadczenia gwarantowanego.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparibum)
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD- 10: C61)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Renastep we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek u pacjentéw
pediatrycznych powyzej 7 roku zycia.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdéw, trzepotanie
przedsionkdw, czestoskurcz  przedsionkowy, przedwczesne  pobudzenie
przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe,
czestoskurcz komorowy).

9. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego
wykrywania astmy i zmian zapalnych w uktadzie oddechowym u dzieci
w Srodowisku zanieczyszczenia powietrza w kontekscie przebytej pandemii
COVID-19" redlizowany przez Miasto Krakow.

10. Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnej budesonidum
we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia.

11. Zakonhczenie posiedzenia.
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Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdéw. Rada jednogtosnie

(10 gtoséw ,,za”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Andlityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego

Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych

pacjentow.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Maciej Karaszewski i Tomasz Mtynarski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W doprecyzowaniu tresci uchwaty udziat wzieli: Maciej Karaszewski i Tomasz Mtynarski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow

,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analitycy Agenciji zaprezentowali kluczowe dane dot. produktu leczniczego

Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniach: przewlekta niewydolnoSc serca

u dorostych pacjentdéw i cukrzyca typu 2.

Tomasz Mtynarski opuscit posiedzenie.

Aleksandra Zasada przedstawita projekt stanowiska dla leku Jardiance we wskazaniu:

przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wazieli: Maciej Karaszewski

i Aleksandra Zasada.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow

»Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Aleksandra Zasada przedstawita projekt stanowiska dla leku Jardiance

we wskazaniu: cukrzyca typu 2.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Aleksandra Zasada

i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosdw

,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Katarzyna Galas opuscita posiedzenie.

Ad 1 cd. Przewodniczgcy zaproponowat zmiane porzgdku obrad.

Zmieniony porzgdek obrad:

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Renastep we wskazaniu: przewlekta
niewydolno$¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 roku zycia.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie kwalifikacji swiadczenia ,Test HPV HR
z gentypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18. Program

profilaktyki raka szyjki macicy” jako swiadczenia gwarantowanego.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparibum)
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD- 10: Cé1)".

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid
we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdw, trzepotanie
przedsionkdw, czestoskurcz  przedsionkowy, przedwczesne  pobudzenie
przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne pobudzenie komorowe,
czestoskurcz komorowy).

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego
wykrywania astmy i zmian zapalnych w uktadzie oddechowym u dzieci
w Srodowisku zanieczyszczenia powietrza w kontekicie przebytej pandemii
COVID-19" realizowany przez Miasto Krakdw.

10. Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynne] budesonidum
we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe informacje z raportu dot. produktu
leczniczego Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Renastep, a projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

Tomasz Mtynarski ponownie dotqczyt na posiedzenie.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).
Ad 6. Andlityk Agencji omowit gtowne informacje z raportu ,Test HPV HR
z gentypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 18. Program profilaktyki
raka szyjki macicy”.
W dyskusji udziat wzieli: Marcin Lipowski i Maciej Karaszewski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtodnie (9 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).
Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Talzenna (talazoparibum), a projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.
W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski i Anna Socha-Banasiak.
Maciej Karaszewski doprecyzowat fre$¢ uchwaty.

Katarzyna Galas ponownie dotgczyta na posiedzenie.
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Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe informacje z raportu dot. produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid, a projekt stanowiska Rady
przedstawita Ewa Obuchowicz.

W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Aleksandra Zasada i Ewa Obuchowicz.
Rada doprecyzowata tres¢ stanowiska, w czym udziat wzieli; Ewa Obuchowicz
i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada wiekszoscig gtoséow
(9 gtosow  ,za”, 1 gtos ,przeciw”) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agenciji przedstawit opracowanie dot. programu polityki zdrowotnej
w zakresie wczesnego wykrywania astmy i zmian zapalnych w uktadzie oddechowym
U dzieci w Srodowisku zanieczyszczenia powietrza w kontekscie przebytej pandemii
COVID-19, a projekt opinii Rady przygotowata Ewa Lanc.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji substancji czynnej
budesonidum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawita Katarzyna Galas.
W zwiqgzku z brakiem gtoséw w dyskusji, prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:35.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 145/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu
dot. przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéw

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 60 szt.,
GTIN: 05909991138523;

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 28 szt.,
GTIN: 05909991138509;

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 14 szt.,
GTIN: 05909991138493;

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 30 szt.,
GTIN: 05909991138516;

we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z:

eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m? stosujgcych

leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem

do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od > 45 ml/min/1,73 m?

do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuriq lub biatkomoczem, stosujgcych

leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem

do stosowania takiej terapii.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 60 szt.,
GTIN: 05909991138523;

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 28 szt.,
GTIN: 05909991138509;

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 14 szt.,
GTIN: 05909991138493;

e Jardiance (empagliflozinum), tabl. powlekane, 10 mg, 30 szt.,
GTIN: 05909991138516;

we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z:

eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2 stosujgcych
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leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem
do stosowania takiej terapii lub eGFR od > 60 do < 90 ml/min/1.73m2 oraz
albuminurii powyzej 200 mg/g, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odpfatnosciq 30%, pod warunkiem zastosowania instrumentu
dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego poziom catkowitych wydatkow z budzetu
ptatnika.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Empagliflozyna jest inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT-2). Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania
m.in. u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Lek Jardiance byt oceniany w Agencji we wskazaniu analogicznym jak obecnie
w 2023 roku. Rada Przejrzystosci uznata wowczas objecie leku refundacjg
za niezasadne. Argumenty przywotane za tym stanowiskiem to oparcie czesci
analizy efektywnosci klinicznej i kosztowej o niepublikowane dane, wysokie
koszty inkrementalne dla ptatnika w perspektywie poczqgtkowych 2 lat refundacji,
brak badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc praktyczng w ocenianym
wskazaniu oraz brak finansowania leku w krajach UE i EFTA. Natomiast Prezes
Agencji wydat rekomendacje pozytywngq, pod warunkiem zawezenia wskazania
do populacji z eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii, a takze wdrozeniu
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet
ptatnika.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem refundacyjnym lek Jardiance jest objety
refundacjq we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow
zeGFR < 60 ml/min/1.73m? albuminuriq lub biatkomoczem oraz leczonych
terapiq opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do tych terapii.

Oceniany wniosek odnosi sie do rozszerzenia populacji refundacyjnej i objecie
finansowaniem podgrupy z eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m? bez albuminurii i biatkomoczu, lub eGFR w zakresie
od>60 mil/min/1,73 m? do < 90 mil/min/1,73 m? oraz albuminurig
lub biatkomoczem.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto kontynuacje
dotychczasowej terapii standardowej (SoC), w ramach ktorej stosuje sie
monoterapie inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistg
receptora angiotensyny (ARB). Ekspert kliniczny zwrdcit dodatkowo uwage na
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pacjentéw niespetniajgcych zasad refundacji (np. z eGFR >60 ml/min/1,73m?,
z albuminuriq lub biatkomoczem), kupujgcych flozyny z odptatnosciq 100%. Leki
Forxiga i Jardiance majq zarejestrowane odpowiedniki, co bedzie utatwiac dostep
do terapii flozynami.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi celem leczenia PChN jest redukcja ryzyka
progresji i powiktan, w tym hospitalizacji, prawidtowe leczenie chordb
wspdtistniejgcych oraz utrzymanie jakosci zycia, funkcjonowania spotecznego
i mozliwosci podejmowania pracy. W leczeniu pacjentow z PChN
(z lub bez cukrzycy) w pierwszej kolejnosci wskazuje sie na mozliwosc stosowania
ACEi lub ARB. We wszystkich rekomendacjach zaleca sie stosowania inhibitorow
SGLT-2 (w potgczeniu z ACEi lub ARB bgdZ w monoterapii). W wytycznych
nie odniesiono sie do przewagi jednego z inhibitorow SGLT-2 nad innymi.

Dowody naukowe

Do badania pierwotnego EMPA-KIDNEY wiqczono pacjentow
zeGFR od 220 i <45 ml/min/1,73 m? (niezaleznie od poziomu albuminurii) oraz
eGFR od 245 do <90 ml/min/1,73 m? przy uACR =200 mg/g (lub uPCR 2300 mg/g).
Populacja wiqgczona do badania byta zatem wezZsza od populacji wnioskowanej
(tzn. nie obejmowata pacjentow z eGFR w zakresie od 45 do ponizej
90 ml/min/1,73 m? i albuminurig uACR w zakresie od 30 do <200 mg/g).

Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. progresji choroby nerek
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, wykazata istotnqg statystycznie
korzys¢ w grupie leczonej empagliflozyng w postaci zmniejszenia ryzyka
wystgpienia ocenianych zdarzern o 28% w porownaniu do grupy placebo.
Czestotliwos¢  zdarzen  wyniosta  odpowiednio  13,1% i 16,9%,
6,85 vs 8,96 zdarzer/100  pacjento-lat, a  hazard wzgledny  wynosit
0,72 [95% CI: 0,64, 0,82]. Wpykazany efekt byt zasadniczo spdjny
w predefiniowanych  subpopulacjach pacjentow, w tym u chorych
z jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wyjsciowq wartosc¢
eGFR, jak rowniez bez wzgledu na wiek, ptec, etiologie przewlektej choroby nerek
i wywiad choroby sercowo-naczyniowej, a takze w podgrupach wyrdéznionych
wzgledem wyjsciowo stosowanych lekow. W analizie sktadowych ztoZzonego
pierwszorzedowego punktu koricowego istotnqg statystycznie wyZszosc¢
empagliflozyny nad placebo stwierdzono w przypadku progresji choroby nerek:
11,6% Vs 15,2%, 6,09 Vs 8,09 zdarzen/100 pacjento-lat,
HR=0,71 [95% CI: 0,62; 0,81], w odrdznieniu od zgonow z przyczyn sercowo-
naczyniowych: 1,8% vs 2,1%, 091 vs 1,06 zdarzer,/100 pacjento-lat,
HR=0,84 [95% CI: 0,60; 1,19]. W grupie empagliflozyny obserwowano istotnie,
014% nizsze ryzyko hospitalizacji (pierwszej i kolejnych) bez wzgledu
na przyczyne: 24,8 vs 29,2 zdarzeri/100 p-y, HR=0,86 [95% Cl: 0,78; 0,95],
p=0,003. W wyniku dodania empagliflozyny do leczenia standardowego istotnie
zmniejszone zostato takze ryzyko pierwszej hospitalizacji.
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Ryzyko wystqpienia progresji choroby nerek zdefiniowanej jako ztozony punkt
koricowy, tj. czas do wystgpienia pierwszego z nastepujqcych zdarzen: schytkowej
niewydolnosci nerek, trwatego spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m?,
trwatego spadku eGFR o co najmniej 40% wzgledem wartosci wyjsciowej
lub zgonu z przyczyn nerkowych, byfo istotnie zmniejszone w grupie leczonej
empagliflozyng, 0 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego:
11,6% vs 15,2%; HR=0,71 [95% Cl: 0,62; 0,81]. Kierunek wykazanego efektu
byt spdjny w odniesieniu do wszystkich sktadowych opisanego, ztozonego punktu
koricowego i istotny statystycznie na korzys¢ empagliflozyny.

Nie wykazano wptfywu stosowania empagliflozyny na przezycie catkowite.

Do przerwania leczenia dochodzifo istotnie rzadziej w grupie empagliflozyny
nizw grupie kontrolnej: 16,9% vs 19,4%; RR=0,87 [95% Cl: 0,79; 0,96],
NNT=40 [95% CI: 23; 154].

W toku prac analitycznych odnaleziono abstrakt, w ktorym przedstawiono
dtugoterminowe wyniki stosowania empagliflozyny u pacjentow wigczonych
do badania EMPA-KIDNEY. W szerokiej populacji pacjentow z PChN zagrozong
progresjqg empagliflozyna nadal przynosita dodatkowe korzysci sercowo-nerkowe
do 12 miesiecy po jej odstawieniu.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) stosowanie
EMPA+SoC w miejsce SoC jest tansze i skuteczniejsze, zarowno z perspektywy
NFZ, jak i perspektywy wspdlnej. Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej
jest niepewnos¢ wynikajgca z modelowania wynikéw badania EMPA-KIDNEY
poza horyzont badania klinicznego.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjq wnioskowanej technologii
medycznej w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane z istotnym wzrostem
naktadow ptatnika publicznego. WSsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet
nalezy wskazac¢ na niepewnosc¢ zwigzang z oszacowaniem populacji docelowej
oraz przyjety dwuletni horyzont czasowy. Jednak w dtuzszym horyzoncie
uwidaczniane bedq oszczednosci wynikajgce z mniejszych naktadow ptatnika
publicznego zwiqzanych z leczeniem nerkozastepczym.

Gtowne argumenty decyzji

e Populacja wtgczona do badania EMPA-KIDNEY jest wezsza od populacji
wnioskowanej, ktora obejmuje dodatkowo pacjentow
zeGFR > 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuriq
lub biatkomoczem, czyli pacjentéow o mniejszym ryzyku nastepstw klinicznych
w przebiegu PChN.

e Polskie wytyczne z 2024 zalecajg stosowanie SGLTi u dorostych o0sdéb
ZPChN z eGFR > 20 do 45ml/min/1,73 m?. Wytyczne PTN 2023 zalecajg
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stosowanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentow
z PChN z eGFR <60 ml/min/1,73 m?. Rekomendacje KDIGO 2024 zalecajq
leczenie inhibitorem SGLT2 w przypadku eGFR > 20 ml/min/1,73 m?
z albuminurig ACR > 200 mg/g (= 20 mg/mmol), jak réwniez sugerujq leczenie
pacjentéw z eGFR od 20 do 45 ml/min/1,73 m? i albuminurig ACR < 200 mg/g
(< 20 mg/mmol).

o W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje pozytywne ZIN 2023
i PBAC 2023, trzy rekomendacje pozytywne z ograniczeniami dotyczqgcymi
zdefiniowania populacji docelowej (SMC 2024, NICE 2023, TLV 2023),
rekomendacje pozytywno-negatywnq HAS 2024 (pozytywng dla populacji
zeGFR miedzy 20 a 45 ml/min/1,73 m? lub 45 a 90 ml/min/1,73 m?
ze stosunkiem albumin do kreatyniny w moczu UACR 2> 200 mg/g,
zas negatywngq u pozostatych pacjentow), a takze ocene korzysci IQWIG 2023
(wskazujgcq na brak dowoddw potwierdzajgcych dodatkowe korzysci
wzgledem terapii porownawczej), wraz z rekomendacjq pozytywnq G-BA.
Nie odnaleziono rekomendacji finansowanych stricte dotyczqcych stosowania
empagliflozyny we wnioskowanej populacji pacjentow.

e Ze wzgledu na ryzyko niedoszacowania populacji zasadne jest wdrozenie
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy catkowite wydatki z budzetu
ptatnika publicznego.

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 pdzn. 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.423.0.10.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: Przewlekta choroba nerek
u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od =20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR
w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych
leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii”, data
ukonczenia: 5 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 146/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu
dot. przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 14 tabl.,

GTIN: 05909991138493;

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 28 tabl.,
GTIN: 05909991138509;

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 30 tabl.,
GTIN: 05909991138516;

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, opakowanie 60 tabl.,
GTIN: 05909991138523;

we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow
zzachowanqg frakcjq wyrzutowq lewej komory serca (LVEF>50%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IlV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz
jesli wskazane diuretykach, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie za odptatnosciq 30%.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Jardiance byt wczesniej oceniany w Agencji kilkukrotnie
w réznych wskazaniach, w tym we wskazaniu zwigzanym z przewlektq
niewydolnoscig serca (BIP: 146/2022, 160/2021), czesciowo pokrywajgcym sie
z aktualnie wnioskowanym wskazaniem (BIP 146/2022), tj. przewlekta
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z zachowangq lub tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowq lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktorych poziom NT-proBNP >300 pg/ml
oraz potwierdzonqg w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobq serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory). Opinia Rady

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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nr44/2023 oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 44/2023 byty pozytywne
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Whnioskowane obecnie wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnej refundacji,
tj. rozszerzenie populacji pacjentow z przewlektg niewydolnosciqg serca o chorych
z frakcjg wyrzutowq lewej komory serca (LVEF) powyzej 50%. Aktualnie
refundowane jest opakowanie leku (tabletki powlekane, 10 mg, 28 szt.).

Dowody naukowe

Wyniki  dotyczqgce  skutecznosci i  bezpieczenstwa  empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu pochodzq z jednego badania RCT EMPEROR-
Preserved. W subpopulacji z wyjsciowq wartosciq LVEF >50% leczenie
empagliflozyng zwigzane byto z istotnym statystycznie (p=0,024) zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia I-rzedowego punktu korcowego tego badania,
tj. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej, o 17% wzgledem placebo dodanego do SoC; HR=0,83 (95%Cl: 0,71;
0,98). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu leczenia z wyjsciowgq
wartosciq LVEF (p=0,27). W dodatkowej analizie pacjentow z wyjsciowq
LVEF >50% uzyskano zblizony wynik: HR=0,82 (95%Cl: 0,69; 0,98), p=0,0263.
Wptyw empagliflozyny na ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)
zasadniczo nie byt uzalezniony od wyjsciowej wartosci LVEF. W predefiniowanej
analizie w subpopulacji z LVEF >250% oraz dodatkowej analizie w subpopulacji
z LVEF >50%, redukcja ryzyka CVD wyniosta: odpowiednio HR=0,89 (95%Cl: 0,70;
1,13) i 0,90 (95%Cl: 0,69; 1,17. Testy interakcji nie wskazywaty na zaleznosc
ocenianego wyniku od wyjsciowej wartosci LVEF.

W subpopulacji z wyjsciowqg wartosciq LVEF >50% leczenie empagliflozyng
zwigzane byfto z istotnym statystycznie (p=0,013) zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszej),
0 22% wzgledem placebo dodanego do SoC; HR=0,78 (95%Cl: 0,64; 0,95);
NNT=44 (95%Cl: 24; 248). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji efektu
leczenia z wyjsciowq wartosciq LVEF (p=0,093). W dodatkowej analizie
pacjentow z  wyjsciowqg LVEF >50% uzyskano  zblizony  wynik:
HR=0,79 (95%Cl: 0,64, 0,97), p=0,0263.

W subpopulacji z wyjsciowq wartosciq LVEF >50% catkowita czestosc
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwsza i kolejne) byta liczbowo
nizsza w grupie leczonej empagliflozynq, w poréwnaniu z grupq kontrolng
(6,8 vs 7,9 zdarzeri na 100 pacjento-lat): HR=0,83 (95%Cl: 0,66; 1,04), jednak
réznice nie byty istotne statystycznie (p=0,11). W przypadku tego punktu
koricowego wynik testu interakcji wskazywat na mozliwg zaleznos¢ pomiedzy
wyjsciowq wartosciq LVEF a efektem empagliflozyny (p=0,060). Zblizony wynik
uzyskano takze w podgrupie z LVEF >50%: HR=0,82 (95%CI: 0,64; 1,04), p=0,11.
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Wyniki analiz w podgrupach wedtug wyjsciowej wartosci LVEF w wgsko
zdefiniowanych zakresach wartosci (co 5 p.p.), wykazaty istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka pierwszej i kolejnych hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca u chorych leczonych empagliflozynq z wyjsciowq wartosciq LVEF w zakresie
>65% do <70% (HR=1,81; Anker 2022aq).

Te i inne analizy wskazywaty tez na brak korzystnego efektu ocenianego leczenia
(wartosci HR bliskie jednosci) u chorych z LVEF 260% (Packer 2021a), LVEF >60%
do <65% (Anker 2022a) i LVEF >65% (Butler 2022b). Jednoczesnie ryzyko
catkowite hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca pozostawato istotnie
statystycznie zmniejszone w niewielkich podgrupach pacjentow z najwyzszymi
wartosciami LVEF: >70% (HR=0,41; Anker 2022a) i >72,5% (HR=0,13;
Butler 2022b). Testy interakcji, przeprowadzone w poszczegdlnych analizach
dawaty zrdznicowane wyniki; istotng statystycznie interakcje efektu
empagliflozyny z wyjsciowq wartosciq LVEF (p=0,008) stwierdzono w analizie
Packer 2021a wyodrebniajqgcej trzy podgrupy (obok LVEF 41-49%, podgrupy
LVEF >50% do <60 i LVEF >60%).

W dwoch z trzech analizowanych okresow obserwacji, tj. po 32 i 52 tyg. leczenia,
dodanie empagliflozyny do SoC byfo zwiqzane z istotnie statystycznie
zwiekszonym  prawdopodobienstwem zmniejszenia  nasilenia  objawdw
niewydolnosci serca (zmniejszenia klasy NYHA), w pordwnaniu z placebo
(po 12 tyg. nie zaobserwowano roznicy istotnie statystycznej). W najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji (52 tyg.) szansa zmniejszenia klasy NYHA
u pacjentow leczonych empagliflozynq byta o ponad 30% wieksza,
niz u pacjentow przyjmujqcych placebo: skorygowany OR=1,32
(95%Cl: 1,10; 1,56); RR=1,19 (95%CI: 1,04, 1,36); NNT=30 (95%Cl: 17; 126).

W jednym z trzech analizowanych okresow obserwacji, tj. po 32 tygodniach
leczenia, dodanie empagliflozyny do SoC byto zwigzane z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka zwiekszenia nasilenia objawdéw niewydolnosci serca
(podwyzszenia klasy NYHA), w porédwnaniu z placebo; szansa podwyzszenia klasy
NYHA u pacjentow leczonych empagliflozynq byta o ok. 37% mniejsza
niz u pacjentdéw przyjmujqgcych placebo: OR=0,63 (95%Cl: 0,45; 0,87), p=0,00589.
Po 12 i 52 tygodniach leczenia efekt ten nie byt istotny statystycznie.

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze u 85,9% pacjentow stosujgcych
empagliflozyne wystgpito co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozgdane oraz
u 86,5% pacjentow w grupie kontrolnej. Czestosc ciezkich zdarzen niepozgdanych
byta znaczqco nizsza w grupie leczonej empagliflozynq niz w grupie stosujgcej
placebo (47,9% vs 51,6%), wzgledne ryzyko wynosito 0,93 (95% Cl: 0,88; 0,98),
p = 0,0043.
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspotczynnik ICUR z perspektywy
NFZ wynidst 76 735 zt/QALY bez RSS oraz zt/QALY z RSS. Przedstawione
wartosci znajdujq sie ponizej aktualnego progu opfacalnosci.

Prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS zwigzany z objeciem refundacjq leku Jardiance w ramach terapii HFpEF
w Polsce wyniesie w kolejnych latach refundacji:

W relacji do obecnych wydatkdw ptatnika publicznego,
przedstawionych w scenariuszu istniejgcym oznacza to wzrost o odpowiednio
od rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.
Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS wyniesie w kolejnych latach refundacji: 6,0 min zt, 17,5 min zt, 29,9 min zt
i48,1 min zt. W relacji do obecnych wydatkow ptatnika publicznego,
przedstawionych w scenariuszu istniejgcym oznacza to wzrost o odpowiednio
od 1,8% do 14,1% rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu czasowego.

Prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow
z uwzglednieniem RSS zwiqzany z objeciem refundacjq leku Jardiance w ramach
terapii HFpEF w Polsce wyniesie w kolejnych latach:

. W relacji do obecnych wydatkdw z perspektywy
wspolnej, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym, oznacza to wzrost
o odpowiednio od rocznie w trakcie czteroletniego horyzontu
czasowego. Prognozowany wzrost wydatkdw  pfatnika  publicznego
i Swiadczeniobiorcow bez uwzglednienia RSS wyniesie w kolejnych latach:
6,8 min zt, 20,0 min zt, 34,3 min zti 55,1 min zt. W relacji do obecnych wydatkow
z perspektywy wspdlnej, przedstawionych w scenariuszu istniejgcym oznacza
to wzrost o odpowiednio od 1,7% do 12,9% rocznie w trakcie czteroletniego
horyzontu czasowego.

Odnaleziono siedem pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
ocenianej technologii medycznej i jedng rekomendacje negatywng.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfdownie uwage na wykazanie
przewagi w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego (zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca). W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage
na ograniczone dowody. W jednej rekomendacji pozytywnej (CADTH) wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacjq. W niemieckiej G-Ba wskazano
na istnienie niewielkiej dodatkowej korzysci.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc kliniczna leku,
e efektywnosc kosztowa.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 146/2024 z dnia 16.12.2024 r.

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 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. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.12.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: Przewlekta niewydolnosé¢ serca
u dorostych pacjentéw z zachowana frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >50%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-lV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNiI) i lekach
z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach”, data ukoriczenia: 5 grudnia 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z 0. o.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 147/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu
dot. cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Jardiance  (empagliflozinum), tabl. powl, 10 mg, 14 szt

GTIN: 05909991138493,

e Jardiance  (empagliflozinum), tabl. powl, 10 mg, 30 szt
GTIN: 05909991138516,

e Jardiance  (empagliflozinum), tabl. powl, 10 mg, 60 szt.,
GTIN: 05909991138523,

e Jardiance  (empagliflozinum), tabl. powl, 10 mg, 28 szt,
GTIN: 05909991138509;

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden
lek hipoglikemizujqcy, z HbAIlc 27% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym  rozumianym jako: 1. potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzqdow objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnosc
3 lub wiecej gfownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosc, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq 30%, pod warunkiem
wprowadzenia dodatkowego mechanizmu RSS umo:zliwiajgcego ograniczenie
catkowitych wydatkow ptatnika (mechanizm typu CAP).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W zakresie wskazan dotyczqcych leczenia cukrzycy typu 2, lek Jardiance
byt dotychczas trzykrotnie przedmiotem oceny Agencji w 2017, 2022 | 2023 roku
(stanowiska nr: 43/2017, 80/2022, 139/2023). We wszystkich przypadkach
opinia Rady i rekomendacja Prezesa Agencji byty warunkowo pozytywne.

Aktualne wskazanie refundacyjne obejmuje chorych na cukrzyce typu 2,
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c > 7,5% oraz
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bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wnioskowane obecnie
wskazanie stanowi rozszerzenie populacji refundacyjnej o chorych stosujqgcych
jeden lek przeciwcukrzycowy oraz chorych z HbAlc 27% i <7,5%.

Dowody naukowe

Analize klinicznq oparto na jednym randomizowanym badaniu klinicznym
EMPA-REG OUTCOME oceniajgcym skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
empagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia podstawowa)
w leczeniu chorych z cukrzycq typu 2 ze wspdtistniejgcq chorobq uktadu sercowo-
naczyniowego.

W ramach oceny I-rzedowego punktu koricowego nie stwierdzono IS rdznic
pomiedzy empagliflozyng stosowang w dawce 10 mg (EMPA-10) + STD vs STD
w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego 3P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru
modzgu): 10,4% w grupie EMPA-10 + STD vs 12,1% w grupie PLC + STD
(HR=0,85 [95% CI: 0,72; 1,01], p=0,07). Jednoczesnie rdoznice osiggnety poziom
ISw przypadku populacji fqcznej stosujgcej EMPA, tj. EMPA 25 mg oraz
EMPA 10 mg (3P-MACE: 10,5vs 12,1%, HR = 0,86 (95% CI: 0,74, 0,99), p < 0,001).
Brak IS rdznic miedzy grupami obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 4P-MACE (zdarzenie 3P-MACE
i hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej) — podstawowego
drugorzedowego punktu koricowego badania EMPA-REG OUTCOMIE.

W grupie EMPA-10 + STD raportowano rowniez IS redukcje ryzyka zgonu ogdétem
— HR= 0,70 (95% Cl: 0,56, 0,87), p=0,001 oraz hospitalizacji bez wzgledu
na przyczyne — HR=0,84 (95% Cl: 0,77; 0,92), p<0,001.

Istotnq statystycznie wyzszos¢ EMPA-10 + STD vs PLC + STD uzyskano w zakresie
zgonow sercowo-naczyniowych — HR = 0,65 (95%Cl: 0,50; 0,85), p=0,002.
W zakresie pozostafych odrebnie analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych,
w tym: zawatu serca ogotem, zawatu serca niezakoriczonego zgonem, niemego
zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
angioplastyki naczyrn wienicowych, udaru modzgu ogotem, udaru modzgu
niezakoriczonego zgonem i przemijajgcego napadu niedokrwiennego roznice
nie osiggnety poziomu IS.

W powyzZszym zakresie spojne wyniki uzyskano dla EMPA-10 i dla populacji
fqcznej badania EMPA-REG OUTCOME.

Ponadto, zarowno w populacji tgcznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg),
jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy leczonej w dawce dziennej 10 mg
empagliflozyny w porownaniu z grupqg kontrolng raportowano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia wszystkich ocenianych punktow
koricowych zwigzanych z niewydolnosciq serca, w tym m.in. hospitalizacji
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z powodu niewydolnosci serca, niewydolnosci serca i ciezkiej niewydolnosci
serca.

Dodatkowo istotnq statystycznie wyzszos¢ ocenianej interwencji wykazano
rowniez dla punktow koricowych obejmujgcych: zdarzenia mikronaczyniowe —
rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii lub zgon sercowo-naczyniowy oraz nowe
rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii; kontrole glikemii — sSrednia zmiana
zawartosci HbA1C, dodanie dodatkowego Ileku hipoglikemizujgcego
lub intensyfikacja dotychczasowej terapii zwigzana z zastosowaniem ocenianego
leczenia; Srednig zmiane stezenia glukozy na czczo wzgledem wartosci
wyjsciowych; kontrole masy ciata w zakresie Sredniej zmiany masy ciata
wzgledem wartosci wyjsciowych; sredniqg zmiane wartosci miernikow otyfosci
i ottuszczenia ciata; kontrole cisnienia tetniczego krwi oraz utrzymanie czynnosci
nerek —w zakresie sredniej zmiany eGFR.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME wykazano, ze leczenie EMPA-10 w porownaniu
z PLC zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych (RR=0,90 [0,81; 1,00], p=0,0443), ciezkich zdarzen niepozqdanych
(RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005), ostrej  niewydolnosci  nerek
(RR=0,78 [0,62; 0,98], p=0,0318) oraz incydentow zakrzepowo-zatorowego
(RR=0,45 [0,20; 0,98], p=0,0447)

W ramieniu EMPA-10 odnotowano IS wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia
narzqdow ptciowych (RR=3,62 [2,59; 5,07], p<0,0001).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego
Jardiance w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia
standardowego w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest .
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost oraz

z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujq sie ponizej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego
Jardiance w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia
standardowego w wariancie bez RSS jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR z perspektywy NFZ wynidost 12 710 PLN/QALY oraz 17 943 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujq sie ponizej progu optacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Zgodnie z analizq wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z pozytywnq decyzjq o rozszerzeniu refundacji dla wszystkich flozyn
(empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna) oszacowano na 194,26 min zt
(I rok) i 335,25 min zt (Il rok) w wariancie bez RSS oraz na

z RSS. Wzrost wydatkdw ptatnika na produkt Jardiance

wyniesie o ok. 145,69 min PLN w | i ok. 251,42 min PLN w Il roku refundacji
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w wariancie bez RSS oraz o
w wariancie z RSS.

Z perspektywy wspdlnej, refundacja produktu Jardiance w rozszerzonych
wskazaniach wiqgze sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie 185,57 min PLN
w liok. 320,25 min w Il roku w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS. Catkowity wpfyw na budzet
finansowania wszystkich flozyn oszacowano na 249,19 min PLN (I rok)
i 430,04 min PLN (Il rok) bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Gtowne argumenty decyzji

e Badania kliniczne wskazujgce skutecznosc¢ ocenianej technologii,
e [Efektywnosc¢ kosztowa,

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne,

e Zgodnosc z wytycznymi klinicznymi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.11.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujacych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbAlc >7% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych
narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek >55 lat dla mezczyzn
i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢”, data ukoriczenia: 5.12.2024 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z 0. o.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 148/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastep
we wskazaniu: przewlekfa niewydolnos¢ nerek u pacjentéw
pediatrycznych powyzej 7 roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Renastep, roztwor
doustny, butelka 125 ml we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek
u pacjentow pediatrycznych powyzej 7 roku Zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocenie podlega wydawanie zgody na refundacje w ramach importu docelowego
srodka spoZzywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (Ssspz) Renastep
(roztwdr doustny, butelka 125 ml) w zawezonym wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ nerek u pacjentow pediatrycznych powyzej 7 roku Zzycia,
w stosunku do poprzedniego zlecenia MZ, ktore dotyczyto wskazania: przewlekta
niewydolnos¢ nerek u pacjentow pediatrycznych. Aktualne zlecenie MZ zostato
przygotowane z uwagi na fakt udostepnienia wynikdw badania klinicznego dla
whnioskowanego ssspz w populacji pacjentow pediatrycznych powyzej 7 r.z.

Przewlekta choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolnosc nerek, ICD-10 N18)
to wedfug definicji Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)
utrzymujgce sie > 3 miesiecy uszkodzenie nerek (definiowane jako obecnosc
strukturalnych lub czynnosciowych nieprawidtowosci) i/lub GFR < 60
ml/min/1,73 m? przez > 3 miesigce z/bez uszkodzenia nerek. Czestosc¢
wystepowania PChN wsréd dzieci w wieku ponizej 16 lat wynosi 1,5-3/1 min.

PChN wptywa na wiele uktaddw, w tym wydzielania wewnetrznego (przemiana
wapniowo-fosforanowa, wzrost), krwiotwdrczy, odpornosciowy oraz sercowo-
naczyniowy. U dzieci z PChN dochodzi do zaburzen odzywiania i niedoborow
biatka z takich powodow jak jadfowstret, nudnosci i wymioty w przebiegu
mocznicy, a takze nieprawidfowe odczuwanie smaku. W tej grupie obserwuje
sie rowniez zaburzenia jonowe. Szczegdlnie mate dzieci potrzebujg odpowiedniej
podazy kalorii w celu zapewnienia wzrostu oraz podazy biatka umozliwiajqcej
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utrzymanie rownowagi azotowej i zachowanie bezttuszczowej masy ciafa.
Niektdrzy chorzy mogg wymagac dodatkowego zywienia przez sonde (zgtebnik
nosowo-Zotqgdkowy) lub gastrostomie, jesli odzywianie doustne nie zapewnia
osiggniecia wtasciwej masy ciata i wzrostu. Podczas dializowania dochodzi
do utraty wielu witamin, dlatego dzieci leczone tq metodq wymagajq
uzupetniania witamin w diecie, zwfaszcza kwasu foliowego czy witamin z grupy
B. Leczenie obejmuje postepowanie: przyczynowe, hamujgce postep choroby,
zapobiegajgce powiktaniom, przygotowujgce do leczenia nerkozastepczego
i leczenie nerkozastepcze. W schytkowej niewydolnosci nerek chorzy wymagajq
leczenia nerkozastepczego, co powoduje cofanie sie wiekszosci objawdw.

Dowody naukowe

W' wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych
wytycznych praktyki klinicznych zmieniajgcych wnioskowanie z poprzedniego
opracowania Agencji z 2022 r. W poprzednim opracowaniu, odnalezione
wytyczne (PTN 2019, NHS 2022, PRNT 2021, NICE 2021, BDA 2020 i PRNT 2020)
wskazywaty, ze w przypadku dzieci z PChN nalezy monitorowac i ograniczac
poziom fosforanow i potasu oraz zapewnic¢ odpowiedniq podaz energetyczng
(zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z PChN powinno by¢ analogiczne
jak u dzieci zdrowych). Jednak moment rozpoczecia odpowiedniej suplementacji
i rozpoczecia ograniczenia fosforanow w diecie u pacjentow z PChN byfo kwestig
dyskusyjng. Renastep wymieniany byt jedynie przez brytyjskie wytyczne (NHS
2022) z zastrzezeniem, Ze nie powinien byc¢ stosowany jako jedyne Zzrddto
zZywienia oraz bez konsultacji z pediatrycznym dietetykiem nefrologicznym.

Nie odnaleziono rowniez zadnych wytycznych refundacyjnych dot. Renastepu,
poza uwzglednionymi w poprzednim opracowaniu Agencji — pozytywnymi
australijskimi rekomendacjami PBAC 2019/2020 w leczeniu przewlektej
niewydolnosci nerek u dzieci. Zwrocono uwage, ze Renastep jest istotnq
alternatywq dla refundowanych w Australii komparatorow i wypetnia kliniczng
luke w wymaganiach zywieniowych dla dzieci w wieku 10-18 lat, poniewaz
dostarcza dwa razy wiecej kalorii niz Renastart i Kindergen (potencjalne
komparatory). W wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnych,
opublikowanych badan dot. skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej
interwencji.

W toku prac analitycznych otrzymano jednak od MZ wyniki badania
prospektywnego, bez grupy kontrolnej — NCT03602937 , Evaluation of Renastep
(Renastep)”, finansowanego przez producenta ocenianej technologii. Badanie
to dotyczyto oceny tolerancji Zotgdkowo-jelitowej, przestrzegania zalecen
i przydatnosci odzywczej preparatu Renastep w okresie 28 dni u uczestnikow
w wieku 3-18 lat z PChN. Woyniki wspomnianego badania wskazujg,
ze w populacji pediatrycznej (srednia wieku: 8 lat; n=18; gtdwnie pacjenci
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wstadium 5 PChN) wiekszos¢ pacjentow  przestrzegata  zalecen,
co do odpowiedniego dawkowania produktu (ok. 82%), a Renastep zaspokajat
blisko potowe ich zapotrzebowania energetycznego. Wyniki w zakresie
parametrow biochemicznych tj. poziomu fosforanow czy stezenia potasu
W surowicy u pacjentow z wysokimi wartosciami referencyjnymi ulegty poprawie.
Produkt ten byt dobrze tolerowany, a 89% pacjentow chciatoby kontynuowac
jego stosowanie. Srednie spozycie Renastepu wynosito 380 ml/dzien.

Gtownym ograniczeniem analizy sq bardzo stabe dowody naukowe
potwierdzajgce skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania preparatu Renastep
(niska jakos¢ dowoddw, niewielka proba badawcza, brak opublikowanych
wynikdéw), jak rowniez brak dowoddw naukowych porownujgcych oceniang
interwencje z komparatorami — preparatami Renastart i Kindergen.

Konsultant Krajowa w dz. nefrologii dzieciecej podkresla, ze Renastep jest
skutecznym uzupetnieniem diety zgodnej z rekomendacjami dla dzieci z PChN
(w4. i 5. stadium), ktdra jest niewystarczajqgca dla danej populacji docelowe;.
Dodatkowa suplementacja w postaci wnioskowanej technologii jest szczegdlnie
wazna dla dzieci z zaburzeniami odzywiania (tj. dzieci z zaawansowanqg PChN
lub niedozywieniem) oraz zaburzeniami elektrolitowymi w odniesieniu do potasu
i fosforu (tj. hiperkalemiq lub hiperfosfatemiq). Konsultant sugeruje jednak,
Ze ten preparat zywieniowy powinien byc¢ refundowany dla wszystkich dzieci,
niezaleznie od grupy wiekowej, gdyz ta grupa pacjentdw jest niewielka (a grupa
powyzej 7 r.z. stanowi maks. 10-20 pacjentow rocznie). W przypadku
dawkowania Renastepu istotne jest podejscie spersonalizowane, w zaleznosci
od stanu zdrowia pacjenta.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z obliczeniami prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg preparatu Renastep w ramach importu docelowego
wyniosq 815,3 tys. zt (min. 296,5 tys. zt; max. 1,6 min zt.).

Gltowne arqgumenty decyzji

e Istotny problem koniecznosci wsparcia Zywieniowego dzieci z PChN
z zaznaczeniem indywidualnego doboru preparatu.

e Pozytywna opinia Konsultanta Krajowego ds. nefrologii dzieciecej w zakresie
refundacji preparatu w omawianym wskazaniu.
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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 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0OT.4211.35.2024 (Aneks do opracowania nr 0T.4211.14.2022) ,Renastep we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ nerek u pacjentéw pediatrycznych powyzej 7 roku zycia”; data ukonczenia: 11.12.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 149/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej
typy 16 i 18” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,, Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej
typy 16 i 18” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia , Test
HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako
Swiadczenia gwarantowanego w programie profilaktyki raka szyjki macicy.

Rak szyjki macicy (RSzM) jest nowotworem, ktorego gfdwnym czynnikiem ryzyka
jest przetrwate zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) o wysokim
potencjale onkogennym (hrHPV). Zakazenia HPV nalezq do najczestszych infekcji
narzqgdow pfciowych u ludzi, w wiekszosci przebiegajg bezobjawowo i ulegajq
samoistnej regresji. Okoto 70% nowotworow szyjki macicy na swiecie jest
wywofywanych przez typy 16 i 18 HPV. Najwieksze znaczenie w profilaktyce
wtornej RSzM majq populacyjne badania przesiewowe.

Test HPV HR (ang. high-risk HPV) jest badaniem molekularnym stosowanym
w diagnostyce in vitro w celu wykrycia obecnosci DNA Ilub RNA
wysokoonkogennych typow HPV (w szczegdlnosci typow 16 i 18) w wymazie
pobranym z szyjki macicy. Pobranie materiatu do badania moze byc realizowane
przez lekarza specjaliste (AOS) lub samodzielnie pod nadzorem lekarza/potfoznej
POZ (tzw. self-sampling). Test HPV HR moze by¢ wykonywany jako podstawowe
badanie przesiewowe, w triage z cytologiq lub jednoczesnie z cytologiq (ang. co-
testing) (PTKiPSM 2022). Alternatywnq technologiq medyczng, aktualnie
finansowangq ze srodkow publicznych w ramach profilaktyki RSzM jest cytologia
klasyczna.

Obecnie program profilaktyki RSzM opiera sie na realizacji trzech etapdw, tj.:
A. Etap podstawowy - pobranie materiatu do przesiewowego badania
cytologicznego realizowane w AOS lub przez pofozng POZ.
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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B. Etap diagnostyczny - ocena mikroskopowa materiatu cytologicznego
przestanego przez realizatora etapu podstawowego z wynikiem badania
wg klasyfikacji Bethesda autoryzowanym przez lekarza patomorfologa.

C. Etap diagnostyki pogfebionej (w przypadku nieprawidfowych wynikow
rozmazow cytologicznych) - kolposkopia lub kolposkopia z biopsjq.

Wprowadzenie nowego swiadczenia (w miejsce poprzedniego opartego
na ,,.zwyktym” badaniu cytologicznym), w ktérym mozna pobrac¢ materiat bez
udziatu ginekologa (tzw. ,self-sampling”) zapewnia wiekszq dostepnosc badania.

Zgodnie z zatozeniami programu przedstawionego w Karcie Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej (KSOZ), w przypadku uzyskania ujemnego wyniku badania
molekularnego HPV HR, pacjentka jest uprawniona do kolejnego badania
za 5lat. W przypadku wyniku dodatniego z probki pobranej metodg ,self-
sampling”, pacjentka jest kierowana do jednostki realizujgcej etap podstawowy
programu profilaktyki RSzM celem pobrania materiafu cytologicznego z szyjki
macicy i wykonania rozmazu na podfozu ptynnym (ang. Liquid-Based Cytology,
LBC). Natomiast przypadku dodatniego wyniku testu HPV HR z probki pobranej
przez personel medyczny na fotelu ginekologicznym LBC jest wykonywana z tej
samej probki. Dalsze postepowanie uzaleznione jest od wyniku oceny LBC.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze aktualnie LBC nie jest finansowana
ze srodkow publicznych.

Dowody naukowe

Test HPV HR z genotypowaniem w zakresie 16/18 miat wyzszq swoistosé, ale byt
istotnie mniej czuty niz inne testy HPV HR. Trafnosc¢ diagnostyczna testow HPV
HR z genotypowaniem 16/18 byta porownywalna z badaniami cytologicznymi
(Terasawa 2022).

Testy HPV HR oparte o amplifikacje sygnatu miaty istotnie nizszq czutosc
w przypadku wykrywania CIN2+ [0,85, 95%Cl: (0,80-0,89)] oraz CIN3+; [0,86,
95%Cl: (0,76-0,98)] oraz istotnie nizszq swoistosc [0,96, 95%Cl: (0,93-0,98)] dla
CIN2+ w przypadku probek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z pobranymi
przez lekarza. Czutosc testow HPV HR opartych o PCR dla CIN2+ i CIN3+ nie roZnita
sie istotnie w przypadku probek pobranych samodzielnie w porownaniu
Z pobranymi przez lekarza. Swoistosc testow HPV HR opartych o PCR dla CIN2+
byta nizsza [0,99, 95%Cl: (0,97-0,99)] w przypadku probek pobranych
samodzielnie w poréwnaniu z pobranymi przez lekarza. Srednio 0,7% (95%CI:
(0,4-1,0) zakres (0,0%-2,7%), 12=77,5%)) samodzielnie pobranych probek miato
nieodpowiedniq jakos¢ do badania HPV HR. Srednio, wspéfczynnik wykrywalnosci
byt 2,28 razy (95%Cl: 1,44-3,61, 12=41,4%) wyiszy w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Srednio, wykrywalnos¢ CIN2+ na liczbe
przebadanych kobiet byta podobna w obu ramionach badania (Arbyn 2018).
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Nie odnaleziono badan odnoszqcych sie do potencjalnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z testem HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym
co najmniej typy 16 i 18 oraz ,self-sampling" w  programie badan
przesiewowych.

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze w ramach badan przesiewowych w kierunku
RSzM test HPV HR moze by¢ wykonywany np. samodzielnie jako podstawowe
badanie przesiewowe (PTGiP 2024, PTKiPSM 2022, GGPO 2022, WHO 2021),
w triage (WHO 2021) lub co-testing (PTKiPSM 2022, GGPO 2022). Polskie
wytyczne (PTGIP 2024, PTKiPSM 2022) zalecajq skrining oparty na tescie HPV HR
Zz oznaczaniem genotypow 16/18 oraz dodatkowo cytologie LBC u kobiet
z dodatnim wynikiem HPV HR w ramach triage. Wedfug wszystkich rekomendacji
zagranicznych badania przesiewowe powinny by¢ oparte o test HPV
z mozliwosciq genotypowania. Do testow HPV mozna wykorzysta¢ probki
pobrane zarowno przez personel medyczny jak i samodzielnie przez pacjentki.

Konsultant Krajowy w dz. ginekologii onkologicznej wskazuje na zasadnosc¢
finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii jako podstawowego
badania przesiewowego w programie profilaktyki RSzM w Polsce. W opinii
Eksperta badanie hrHPV na materiale pobranym samodzielnie przez pacjentke
bedzie miato takie same parametry diagnostyczne jak testy wykonane na
materiale pobranym z szyjki macicy przez lekarza lub pofoznq. Zdaniem Eksperta
wnioskowane swiadczenie zdecydowanie poprawi uczestnictwo w programie
profilaktyki raka szyjki macicy.

Problem ekonomiczny

Kwalifikacja przedmiotowego swiadczenia jako gwarantowanego z zakresu
programu profilaktyki RSzM bedzie sie wigzata z rocznymi wydatkami ptatnika
publicznego do 261 min zt w wariancie najbardziej prawdopodobnym (od 61 min
zt do 366 min zt rocznie w wariantach skrajnych).

Przeanalizowano programy badan przesiewowych w kierunku RSzM w 12 krajach
(Holandia, Turcja, Wtochy, Szwecja, Finlandia, Hiszpania, Norwegia, Dania,
Wielka Brytania, Belgia, Niemcy, Czechy). We wszystkich analizowanych
panstwach w badaniach przesiewowych wykonuje sie testy w kierunku HPV HR.
W wiekszosci krajow test HPV HR jest wykorzystywany jako podstawowe badanie
przesiewowe w kierunku RSzM. W wiekszosci krajow w ramach przeprowadzania
testu HPV wykonywane jest genotypowanie.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) Lew 2017 dla Australii, wskazata na nizsze
koszty profilaktyki RSzM przy uZyciu testu HPV HR w pordéwnaniu do badania
cytologicznego. Natomiast self-sampling moze byc¢ efektywny kosztowo
w kontekscie zwiekszania zgtaszalnosci do badar przesiewowych RSzM.

Gtowne arqgumenty decyzji
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e Udowodniona skutecznos¢ diagnostyczna w badaniach przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy.

e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych.

e Przewidywana istotna poprawa uczestnictwa w programie profilaktyki raka
szyjki macicy w Polsce.

Uwaga Rady

Wyjasnienia wymaga kwestia charakteru/rodzaju nadzoru lekarza lub potoznej
POZ w ramach samodzielnego pobrania materiatfu biologicznego przez pacjentke
(self-sampling).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.17.2024 ,Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym
co najmniej typy 16 i 18”, Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programéw zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy; data ukonczenia: 12.12.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 150/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparyb) w ramach programu
lekowego B.56 , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN:
05415062348826,

e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN:
05415062115466,

ramach programu lekowego B.56 ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)” w skojarzeniu z enzalutamidem we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), u ktdrych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, z obecnoscig
patogennej lub  prawdopodobnie  patogennej mutacji (germinalnej
lub somatycznej) w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2,
RAD51C), bez wczesniejszego leczenia:

e inhibitorem PARP,

e systemowego w mCRPC (z wyjqgtkiem leczenia analogiem lub antagonistg
LHRH),

e nowym lekiem hormonalnym (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu),
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii do kosztu zapewniajgcego efektywnosc kosztowq.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq w ramach programu lekowego B.56, w ramach ktorego
miatby byc¢ stosowany w skojarzeniu z enzalutamidem we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotfu
krokowego (mCRPC), u ktdrych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana,
z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej
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lub somatycznej) w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2,
RAD51C), bez wczesniejszego leczenia:

e nhibitorem PARP,

o systemowego w mCRPC (z wyjgtkiem leczenia analogiem lub antagonistq
LHRH),

e nowym lekiem hormonalnym (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu).
Dowody naukowe

Dostepne dowody naukowe z badan klinicznych wykazaty istotnq korzysc
Z wnioskowanej terapii w zakresie czasu wolnego od progresji radiologicznej,
wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), czestosci wystepowania odpowiedzi
PSA (redukcja PSA o >50%), czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego
sie pogorszenia wynikow (TTDD) globalnej oceny jakosci Zycia, objawow
ze strony uktadu moczowego w porownaniu z przyjetymi komparatorami. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze wnioskowana terapia wigzata sie z istotnie wiekszq (ponad
2- krotnie) czestosciq ciezkich zdarzern niepoZzqdanych w pordwnaniu
do monoterapii enzalutamidem.

Problem ekonomiczny

Stosowanie wnioskowanej terapii w porownaniu z komparatorami jest drozsze
i skuteczniejsze, oszacowany ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna w ocenianej populacji.
e Udowodniona korzys¢ kliniczna.

o Wartosci wskaznikow analizy uzytecznosci kosztow znajdujq sie powyzej
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.49.2024
»Whniosek o objecie refundacja leku Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD 10: C61)«”; data ukoniczenia: 5 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 151/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w wielu
wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng flekainid w postaci kapsutek
o przedtuzonym uwalnianiu we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywngq opinie (pozytywne Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 30/2021 oraz pozytywna Rekomendacja Prezesa
nr 30/2021) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego produktow leczniczych zawierajgcych flekainid, jako
substancje czynng w preparatach o natychmiastowym uwalnianiu
i przedtuzonym uwalnianiu we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie
przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, czestoskurcz  przedsionkowy,
przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy).

W Polsce od 28.10.2021 r. dostepny jest flekainid w tabletkach
o natychmiastowym uwalnianiu. Zapisy dotyczgce zarejestrowanych wskazan
do stosowania w gtownej mierze pokrywajq sie dla obu postaci lekow —
o natychmiastowym i przedtuzonym uwalnianiu. Wyjgtek stanowi zapis,
iz wleczeniu napadowych arytmii przedsionkowych tabletki sq wskazane
do stosowania u pacjentow po kardiowersji z objawami powodujgcymi
niepetnosprawnosc¢, podczas gdy kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu
sq wskazane u pacjentow z objawami podmiotowymi po kardiowersji. Ponadto,
tabletki mozna stosowac¢ w celu utrzymania prawidtowego rytmu serca
po kardiowersji za pomocq innych metod, podczas gdy zapisy rejestracyjne
kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu pomijajq te kwestie.
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Zdaniem ekspertow flekainid powinien by¢ finansowany ze srodkow publicznych
w arytmiach nadkomorowych, poniewaz jest skutecznym, sprawdzonym
i bezpiecznym lekiem, zalecanym do stosowania w wytycznych praktyki kliniczne;.
Stanowi alternatywe dla nielicznych lekéw antyarytmicznych, szczegdlnie
po ich nieskutecznosci i/lub ablacji. Uwazajg rowniez, ze lek ten powinien by¢
finansowany ze srodkdéw publicznych w arytmiach komorowych, poniewaz jest
zalecany do stosowania w wytycznych praktyki klinicznej w okreslonych grupach
pacjentow (np. bez istotnej strukturalnej choroby serca) z uwzglednieniem
przeciwwskazan. Stanowi alternatywe dla nielicznych lekéw antyarytmicznych,
szczegdlnie w przypadku ich nieskutecznosci i/lub ablacji.

Dowody naukowe

Wytyczne Towarzystw Kardiologicznych: American College of Cardiology (ACC),
the American Heart Association (AHA), the American College of Clinical Pharmacy
(ACCP) oraz the Heart Rhythm Society (HRS) dotyczgce diagnostyki i leczenia
migotania przedsionkéw (ACC/AHA/ACCP/HRS 2023), jak rowniez Konsensus
Grupy Roboczej ds. Arytmii Austriackiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczqcy ostrej opieki nad pacjentami z arytmiami komorowymi (OKG 2021)
oraz wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Torakochirurgow (EACTs) w kwestii
zastosowania flekainidu u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca odnoszq sie do
flekainidu jako substancji czynnej. Ocena rownowaznosci farmakodynamicznej
postaci o natychmiastowym | przedtuzonym uwalnianiu byta przedmiotem
jednego randomizowanego badania klinicznego Coumel 2003, ktorego wyniki
wskazujq na brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami. Na podstawie
uzyskanych wynikow autorzy wymienionego badania uznali, ze obie formy
flekainidu okazaty sie farmakodynamicznie rownowazne. W badaniu wzieli udziat
dorosli pacjenci z epizodami napadowego migotania przedsionkow. Zwroécono
jedynie uwage na réznice w postaci okotodobowego wzorca amplitudy zatamkow
w odcinku QRS (wystepowanie takiego wzorca w przypadku flekainidu IR, brak
w przypadku flekainidu CR). Co wazne, profil bezpieczeristwa obu postaci byt
zblizony. Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze nie odnaleziono
badan wskazujgcych na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo flekainidu w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu.

Problem ekonomiczny

Koszt terapii zostat oszacowany na podstawie ceny produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq flekainid w postaci kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu.

W 2023 roku w ramach importu docelowego wydano 193 zgody na refundacje
flekainy w postaci o przedtuzonym uwalnianiu dla 150 pacjentow co obejmuje
tgcznie 1 886 opakowan po 30 tabletek. W 2023 r. w ramach importu docelowego
zrefundowano produkty lecznicze zawierajqce flekainid w kwocie ok. 50 tys. zt
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we wskazaniu arytmie komorowe i w kwocie ok. 57 tys. zt we wskazaniu arytmie
nadkomorowe (preparaty po 100 lub 150 mg).

Biorgc pod uwage mozZliwos¢ stosowania w terapii preparatu Flecaine
LP lub Fleiderina planowany sredni roczny koszt terapii catej populacji pacjentow
we wskazaniu arytmie nadkomorowe wyniesie miedzy ok. 63,9 tys. zt (wariant
minimalny, przy zatozeniu, Ze wszyscy chorzy stosujq Flecaine LP) a 91,9 tys. zt
(wariant maksymalny, przy zatoZzeniu, Ze wszyscy pacjenci stosujq lek Fleiderina).
Sredni roczny koszt terapii catej populacji pacjentéw we wskazaniu arytmie
komorowe wyniesie miedzy ok. 58,5 tys. zt (wariant minimalny, przy zatoZzeniu,
Ze wszyscy chorzy stosujq Flecaine LP) a 84,5 tys. zt (wariant maksymalny, przy
zatoZeniu, Ze wszyscy pacjenci stosujq lek Fleiderina).

Catkowity roczny koszt terapii pacjentow w obu wskazaniach: arytmie
nadkomorowe i komorowe bedzie wynosi¢ odpowiednio miedzy 122,4 tys. zt (przy
zastosowaniu Flecaine LP w catej populacji pacjentow) i ok. 176,4 tys. zt (przy
zastosowaniu leku Fleiderina w catej populacji). Koszt terapii pacjentow
nie stanowitby duzego obciqzenia dla budzetu ptatnika publicznego.

Glowne argumenty decyzji

e Pozostawienie mozliwosci wyboru technologii medyczne;j.
e Brak dowoddow naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
dotychczasowego stanowiska Rady Przejrzystosci.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.28.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.5.2021) ,Flekainid w kapsutkach o przedtuzonym
uwalnianiu we wskazaniach: arytmie nadkomorowe (migotanie przedsionkdéw, trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz przedsionkowy, przedwczesne pobudzenie przedsionkowe) i arytmie komorowe (przedwczesne
pobudzenie komorowe, czestoskurcz komorowy)”; data ukonczenia: 12 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 201/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wczesnego wykrywania astmy i zmian zapalnych w uktadzie
oddechowym u dzieci w srodowisku zanieczyszczenia powietrza
w kontekscie przebytej pandemii COVID-19” (m. Krakow)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania astmy i zmian
zapalnych w uktadzie oddechowym u dzieci w srodowisku zanieczyszczenia
powietrza w kontekscie przebytej pandemii COVID-19” (m. Krakdw).

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt polityki zdrowotnej zaplanowanej do realizacji
przez gmine Miasto Krakow w zakresie wykrywania astmy, zmian zapalnych
w uktadzie oddechowym u dzieci w srodowisku zanieczyszczenia powietrza
w kontekscie przebytej pandemii COVID-19.

Program jest dedykowany uczniom klas Il uczeszczajgcych do szkot
podstawowych z terenu gminy miejskiej Krakow /okoto 9800 oséb w ramach
| etapu i okofo 1470 w ramach Il etapu oraz rodzice/opiekunowie prawni dzieci
w ramach dziatan informacyjno-edukacyjnych: okoto 157 400 osdb/.

Czas realizacji programu przewidziany jest na lata 2025-2028.

Catkowite koszty — 2 743 373 zt /rocznie: 914 158 zt/. W budzecie programu
nie wskazano Zrodet jego finansowania.

W ramach interwencji w PPZ zaplanowano przeprowadzenie pomiarow tlenku
azotu w wydychanym powietrzu /FeNO, w okresach jesieri/zima oraz wiosna/lato
w | etapie programu. Dzieci z nieprawidfowymi wynikami pomiarow zostanq
objete pogfebiong diagnostykq w Il etapie programu, w ramach ktdrej planuje sie
ocene parametrow rozwojowych, badanie fizykalne i badanie czynnosciowe
uktadu oddechowego. W ramach programu realizowana bedzie kampania
o charakterze informacyjno-edukacyjnym.

Eksperci opowiadajq sie za finansowaniem przez JST programow profilaktyki
i wezesnego wykrywania astmy. Przemawia za tym fakt, Ze majq wiedze
na temat populacji podlegajqcej interwencji, wiedze o lokalnych potrzebach oraz
mozliwosciach edukacyjnych i terapeutycznych.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 201/2024 z dnia 16.12.2024 r.

Rekomendacje w zakresie diagnostyki astmy u dzieci i mtodziezy sq zréznicowane
pod wzgledem zalecanych badan diagnostycznych, warunkow ich realizacji oraz
wieku populacji, u ktorych nalezy je wykonywac.

PPZ gminy Miasta Krakdw byt oceniany; opinia Prezesa Agencji nr 213/2018 byta
negatywna. Obecnie oceniany projekt programu tylko czesciowo uwzglednia
uwagi Prezesa Agencji.

Gtdwne arqgumenty decyzji:

e Nieprawidfowo wybrana interwencja;

e W PPZ zostaty nieprawidfowo sformutowane cele gtdwne i szczegéfowe;
e Projekt zawiera zdawkowy opis etapow i podejmowanych dziatan,;

e Whnioskodawca nie okreslit norm dla pomiardw FeNO;

e Nie dotfqczono wzorow pre- i post — testow;

e liczba prawidfowo sformutowanych miernikow w zakresie monitorowania
i ewaluacji nie pozwala na kompleksowq ocene efektywnosci programu;

e Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych  prowadzenia  badan
przesiewowych w kierunku wykrywania schorzen uktadu oddechowego;

e Nie przedstawiono szczegotowych oszacowan kosztow dla poszczegolnych
interwencji w ramach pogftebionej diagnostyki;

e Nie sq jasne wyliczenia dotyczgce kosztu jednostkowego, ktdry zostat
oszacowany na kwote 288 zt;

e Nie odniesiono sie do Zrodet finansowania;
e Nie wskazano jednoznacznie na koniecznosc przeprowadzenia konkursu ofert;

e stnieje rozbieznosc co do okresu realizacji PPZ.

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.431.80.2024 , Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania
astmy i zmian zapalnych w uktadzie oddechowym u dzieci w srodowisku zanieczyszczenia powietrza w kontekscie
przebytej pandemii COVID-19” realizowany przez: Miasto Krakdow, Warszawa, grudzien 2024 oraz Aneksu
do raportow szczegétowych ,,Programy z zakresu profilaktyki astmy u dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy
oceny” z grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 202/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
budesonidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. wirusowe zapalenie krtani u dzieci
do 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng budesonidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Budezonid jest syntetycznym kortykosteroidem przeznaczonym do podawania
miejscowo w leczeniu wziewnym, ktory charakteryzuje sie silnym dziataniem
przeciwzapalnym. W  praktyce klinicznej jest stosowany od wielu
lat w wirusowym zapaleniu krtani u dzieci, a jego obserwowana skutecznosc
i akceptowalny profil bezpieczenstwa pozwalaty na wydawanie pozytywnych
opinii Rady w przedmiocie refundacji (m.in. pozytywna opinia Rady Przejrzystosci
nr 49/2019 z dnia 18 lutego 2019 r. oraz nr 9/2022 z dnia 17 stycznia 2022 r.).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, majgcego na celu aktualizacje
stanu wiedzy na temat wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu,
odnaleziono 1 przeglqd systematyczny z metaanalizq (45 RCT) Arebesola 2023,
oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczeristwo zastosowania kortykosteroidow
(réwniez z wyszczegdlnieniem budezonidu) u dzieci <18 r.z. ze stwierdzonym
wirusowym podgtosniowym zapaleniem krtani (przy czym w ramach metaanalizy
uwzgledniono takze publikacje uwzgledniajgce dzieci z wirusowym zapaleniem
krtani). W przypadku zastosowania u dzieci z krupem wirusowym budezonidu
wykazano, Ze lek ten moze prowad:zi¢ do obnizenia wartosci ,,the croup score”.
Analiza autoréow publikacji wykazata takze, ze zastosowanie budezonidu moze
mie¢ pozytywny wplyw na zmniejszenie prawdopodobierstwa wystgpienia
potrzeby ponownych wizyt u lekarza bqdZ przyjecia do szpitala, obnizajgc
je o 58%— RR=0,42 [95%CI: (0,19; 0,90)]. Leczenie budezonidem mozZe takze
doprowadzic do istotnego statystycznie obnizenia sredniej liczby dni spedzonych
w szpitalu — MD=-15,29 [95%CI: (-26,89; -3,69)].
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 202/2024 z dnia 16.12.2024 r.

Ponadto odnaleziono wytyczne: FNG WG 2024, NCPHMC 2023, CHQ 2023,
IAP 2022. W wytycznych podkresla sie, ze budezonid w jednorazowej dawce
wynoszqcej 2 mg moze by¢ podawany u dzieci, u ktorych wystepuje krup
wirusowy. Budezonid jest postrzegany takze jako efektywna, choc¢ drozsza,
alternatywa dla standardowo stosowanego deksametazonu.

Odnalezione dowody wspierajq dotychczasowq praktyke kliniczng oraz linie
uchwatodawczq Rady Przejrzystosci. W zwiqzku z powyzszym, Rada podtrzymuje
pozytywnqg opinie w zakresie refundacji stosowania budezonidu w populacji
pediatrycznej we wskazaniu pozarejestracyjnym: wirusowe zapalenie krtani.

Jednoczesnie Rada zauwaza, ze w ChPL czesci dostepnych produktow leczniczych
zawierajgcych budezonid, jako wskazanie do stosowania obejmujgce dzieci
do 18r.z. jest wyszczegdlniony: ,zespot krupu — ostre zapalenie krtani, tchawicy
i oskrzeli — niezaleznie od etiologii” (dot.: Pulmicort, Benodil, Nebulin, Budixon
NEB, BDS N) albo: ,pseudokrup czyli ostre zapalenie krtani” (Nebud).

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 $srodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.57.2024 (aneks do opracowania nr BP.4221.7.2022)
,Budesonidum we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia”, data ukonczenia:
28.11.2024 r.



