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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

7 0s6b):

Artur Bachta

Anna Czerniecka - Kubicka
Andrzej Dgbrowski

Maciej Karaszewski

Marcin Kotakowski
Zbigniew Siudak

Anna Socha-Banasiak
Aleksandra Zasada

NGO~ =

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Tomasz Pasierski

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Grazax (Phleum pratense)
we wskazaniu: leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojéwek,
wywotanego przez pytki traw, dzieci od ukonczonego 5 roku zycia
do ukonczonego 18 roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim
wynikiem skérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Voydeya (danicopanum)
w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie chorych z nocng napadowqg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego Lamprene (clofazimina) we wskazaniu:
mykobakterioza ptuc, gruZlica ptuc wielolekooporna.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqdu tferytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej profilaktyki krztusca
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w wojewodzitwie pomorskim u oséb 65+ z rozpoznaniem przewlektych chordb
ptuc”.

6. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Kompleksowy program przeciwdziatania nadwadze
i otytosci u dzieci i mtodziezy w wojewddztwie pomorskim™.

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum alfa-2a we wskazaniu: C84.0 ziarniniak grzybiasty; C84.1 choroba
Sezary'ego; D45 czerwienica prawdziwa; D47.1 przewlekta choroba uktadu
wytwoérczego szpiku; D75.2 nadptytkowose samoistna.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdéw. Rada jednogtosnie
(8 gtosdw ,,za") przyjeta porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. oceny
leku Grazax (Phleum pratense).

W trakcie prezentacji na posiedzenie dotgczyt
Tomasz Pasierski, ktéry nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli: Anna Socha — Banasiak, Andrzej Dgbrowski,
Marcin Kotakowski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha - Banasiok, a jego tresc
doprecyzowali Maciej Karaszewski i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za"”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. wniosku refundacyjnego
dla leku Voydeya (danicopanum).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentdw, ktéry odpowiadat takze
na pytania Rady.

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli: Andrzej Dgbrowski, Maciej Karaszewski
i Marcin Kotakowski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka - Kubicka.

Rada doprecyzowata ftre$¢ uchwaty, w czym udziat wrzielii Tomasz Pasierski,
Anna Czerniecka — Kubicka, Maciej Karaszewski i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdéw ,,za™) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit dane z raportu w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Lamprene (clofazimina).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.
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Wobec braku gtosow w dyskusji, prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (9 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywne  stanowisko
(zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit projekt programu polityki zdrowotnej dot. profilaktyki
krztusca w wojewddztwie pomorskim u oséb 65+, a projekt opinii Rady przedstawita
Aleksandra Zasada.

W doprecyzowaniu tre$ci opinii udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski
i Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji przedstawit gtdwne informacje odnoszgce sie do programu
polityki zdrowotnej woj. pomorskiego w zakresie przeciwdziatania nadwagi i otytosci
U dzieci i mtodziezy, a projekt opinii przedstawit Zbigniew Siudak.

Wobec braku gtosdw w dyskusiji, prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (9 gtosow  ,za”) uchwalita  pozytywng  opinie
(zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Marcin Kotakowski przedstawit projekt opinii dotyczqgcy substancji czynnej
peginterferonum alfa 2a we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtosdow w dyskusiji, prowadzqcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada  jednogtosnie (9 gtosow  ,za” uchwalita  pozytywng  opinie
(zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:47.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2025 z dnia 31 marca 2025 roku
w sprawie oceny leku Grazax standaryzowany wycigg alergenowy
pytku trawy, tymotki fgkowej (phleum pratense) we wskazaniu
leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Grazax - standaryzowany wyciqg alergenowy pytku trawy, tymotki
tgkowej (phleum pratense), liofilizat podjezykowy, 75 000 SQ-T, 30 szt
GTIN: 05909990072255, we wskazaniu: leczenie modyfikujgce nieZzytu nosa
i zapalenia spojowek, wywofanego przez pytki traw, dzieci od ukoriczonego
5. roku zycia do ukoriczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu
w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pytki traw, jako leku dostepnego
w aptece na recepte.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Grazax
we wskazaniu: leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojowek,
wywofanego przez pytki traw, dzieci od ukonczonego 5. roku Zycia
do ukoriczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim
wynikiem skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest stanem zapalnym bfony sluzowej nosa, ktory
charakteryzuje sie takimi objawami jak wyciek wydzieliny z nosa, kichanie,
zatkaniem lub swedzeniem nosa, trwajgcymi co najmniej godzine dziennie przez
co najmniej dwa dni. Objawy mogq miec¢ rdozne nasilenie, od tagodnych
do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wpfywu na sen, codzienne
czynnosci i prace. Alergiczne zapalenie spojowek jest reakcjq alergicznq, ktora
obejmuje powieki, spojowki i rogowke, zazwyczaj w odpowiedzi na alergeny,
takie jak pytki roslin, siers¢ zwierzqt czy plesnie. MoZze miec¢ charakter ostry,
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okresowy, przetrwaty lub zawodowy. W zaleznosci od formy, objawy moggq
obejmowac swiqd, fzawienie, zaczerwienienie i obrzek oczu.

Rozpoznanie obu chorob opiera sie na wywiadzie klinicznym, testach
alergicznych, a takze ocenie obecnosci IgE swoistego dla danego alergenu.
Objawy ANN mogqg ustepowac po ustaniu kontaktu z alergenem, jednak
przewlekty stan zapalny moze prowadzi¢ do rozwoju nadreaktywnosci btony
Sluzowej nosa, co wymaga odpowiedniego leczenia, w tym immunoterapii.
Rokowanie w przypadku ANN i alergicznego zapalenia spojowek zalezy
od odpowiedniego leczenia. Immunoterapia alergenowa skutecznie zmniejsza
objawy, poprawia jakosc¢ Zycia pacjentow oraz zmniejsza ryzyko rozwoju innych
alergii, w tym astmy. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, celem leczenia ANN jest
skuteczne kontrolowanie objawdw oraz zmniejszenie stanu zapalnego. Gtdwne
metody leczenia to unikanie kontaktu z alergenami, farmakoterapia oraz
immunoterapia alergenowa (AIT), ktora obejmuje immunoterapie podskorng
(SCIT) i podjezykowq (SLIT).

W Polsce, w analizowanej grupie wiekowej, nie jest objety refundacjq Zaden inny
preparat o analogicznym skfadzie co Grazax i stosowany w powyziszym
wskazaniu w drodze podania podjezykowej. Do tej pory lek nie byt wczesniej
przedmiotem oceny AOTMIT. Komparatorem dla produktu Grazax
w zdefiniowanej populacji jest preparat do immunoterapii podskdrnej - Purethal.
Ze wzgledu na brak badan dotyczqcych produktu Purethal nie jest mozliwe
porownanie obu preparatow.

Dowody naukowe

W badaniach P05239 oraz PO8069 oceniano objawy alergicznego niezytu nosa
oraz zuzycia lekow przeciwalergicznych (TCS). W badaniu P05239 Ssrednia
wartosc TCS dla catego okresu GPS byta nizsza o0 26% (p=0,001) w grupie leczonej
75000 SQ-T SLIT (p = 0,001). Natomiast w szczytowym okresie GPS (pGPS) wyniki
TCS poprawity sie o 31% w grupie leczonej 75 000 SQ-T SLIT w porownaniu
do placebo (p<0,001). W badaniu PO8067 wykazano poprawe w medianie
wynikow TCS w ciggu catego sezonu GPS o 32% w grupie SLIT w pordwnaniu
do placebo (p = 0,02).

W badaniach P05239 i GT-12, leczenie 75 000 SQ-T SLIT wykazato istotng
statystycznie poprawe w dobowym nasileniu objawow alergicznego niezytu nosa
i/ lub zapalenia spojowek (DSS) w poréwnaniu do placebo. W badaniu P05239
srednia wartos¢ DSS w grupie SLIT byta nizsza niz w grupie placebo o0 25% podczas
trakcie catego sezonu pylenia traw GPS (p = 0,005) i o 28% podczas pGPS
(p < 0,001). W badaniu GT-12, leczenie 75 000 SQ-T SLIT réwniez prowadzito
do istotnej poprawy DSS w porownaniu do placebo, zardwno podczas GPS (24%,
p = 0,0195), szczytowego okresu pylenia traw (pGPS) (25%, p = 0,0139),
jak i w okresie wysokiego poziomu pylenia traw (hGPS) (28%, p < 0,001).
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W badaniu GT-12 dobowe nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa (nDSS)
w badaniu byto istotnie statystycznie nizsze w porownaniu do grupy placebo
w trakcie pGPS i hGPS, natomiast nie roznit sie statystycznie w trakcie catego
sezonu GPS. W tym samym badaniu nasilenie dobowych objawdw zapalenia
spojowek byto istotnie nizsze w grupie 75 000 SQ-T SLIT w poréwnaniu do placebo
jedynie w sezonie z wysokim poziomem pylenia traw (hGPS).

W badaniu P05239 zaobserwowano istotnq poprawe jakosci Zzycia w grupie SLIT
w porownaniu do grupy placebo, zarowno podczas catego sezonu pylenia traw
(poprawa o 18%), jak i w szczycie sezonu (poprawa o 38%). Srednia réznica
w wynikach kwestionariusza RQLQ podczas GPS wyniosta 0,32, (p = 0,042)
w pordéwnaniu do placebo, natomiast podczas pGPS 0,72 (p = 0,005).

Pierwotna analiza skutecznosci dotyczgca czasu do wystgpienia astmy, zgodnie
z wczesniej okreslonymi kryteriami diagnozy astmy, nie wykazata roznicy
pomiedzy terapig 75 000 SQ -T SLIT a placebo (badanie GAP). Na koniec
5- letniego okresu badania, 8,54% dzieci w grupie SLIT miato zdiagnozowangq
astme na podstawie scisle zdefiniowanych kryteriow, w tym testow funkcji ptuc
i odwracalnosci, w poréwnaniu do 9,42% w grupie kontrolnej (p = 0,67).

Analiza skutecznosci dotyczgca objawdw astmy i stosowania lekow na koniec
badania (oceniana podczas wizyty GPS w pigtym roku) wykazata, Ze dzieci
leczone 75 000 SQ-T SLIT miaty mniejsze ryzyko wystgpienia objawdw astmy
lub stosowania lekow astmatycznych w porownaniu do dzieci leczonych placebo
(OR: 0,66, P = 0,036). Dodatkowo dane z tego badania wskazaty, Ze mfodsze
dzieci miaty wyzsze prawdopodobiernstwo rozwoju objawdw astmy niz starsze
dzieci, dlatego efekt prewencyjny byt najwiekszy wsrod mtodszych dzieci.

W badaniach sezonowych (w badaniach P05239, GT-12) wykazano rdznice
w czestosci wystepowania dziatan niepoZqdanych zwiqzanych z leczeniem.
W badaniu GT-12 grupa 75 000 SQ-T SLIT wykazata istotnie wyZzszq czestosc
wystepowania dziatarn niepozqdanych zwiqgzanych z leczeniem (TRAEs)
w porownaniu do placebo, szczegdlnie w przypadku dziatarn tagodnych
(63% vs 21%) i umiarkowanych (12% vs 9%).

W badaniu dtugookresowym GAP 765 dzieci (94%) zgtosito tqcznie 7797 dziatan
niepozgdanych (AEs) w trakcie badania. Odsetek dzieci zgtaszajgcych
AEs byt podobny w obu grupach (95% w grupie SLIT i 93% w grupie placebo).
Sposrod catkowitej populacji badanej 73 dzieci (9%) zgtosito tqgcznie 98 ciezkich
dziatan niepozqdanych (SAEs). Wiekszy odsetek dzieci w grupie SLIT (11%) zgtosit
SAEs w poréwnaniu do grupy placebo (7%).

Wg wytycznych klinicznych immunoterapia alergenowa stanowi skuteczng
metode leczenia alergii wziewnych u dzieci powyzej 5. roku zycia, szczegdlnie
w przypadkach alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek. SLIT jest
szczegolnie zalecana w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa
i zapalenia spojowek u dzieci i dorostych, wykazujgc zmniejszenie objawow
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i potrzeby stosowania lekdw przez co najmniej 2 lata po zakoriczeniu terapii
(EAACI 2018). Zanim zdecyduje sie na wdrozenie immunoterapii, nalezy
doktadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka dziatan
niepozgdanych oraz niedogodnosci i kosztow zwigzanych z dfugotrwatym
przebiegiem terapii, ktora trwa zazwyczaj 3 do 5 lat (GINA 2024).

Problem ekonomiczny

Wydatki dla ptatnika sq trudne do oceny z uwagi na brak mozliwosci precyzyjnej
oceny liczebnosci grupy docelowej. Refundacja leku bedzie wigzata sie z istotnym
wzrostem wydatkow dla ptatnika publicznego.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak wynikow badan wskazujgcych na przewage stosowania ocenianego leku
w stosunku do preparatu refundowanego podawanego podskdrnie oraz
innych preparatdéw do stosowania podjezykowego;

e koszt terapii ocenianym lekiem znacznie przewyzisza koszt terapii
refundowanym komparatorem;

e refundacja leku doprowadzi do znacznego wzrostu wydatkow dla pfatnika
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 pdin. 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.423.0.18.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Grazax (standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy, tymotki tgkowej
(Phleum pratense) we wskazaniu: Leczenie modyfikujgce niezytu nosa i zapalenia spojéwek, wywotanego przez
pytki traw, dzieci od ukoriczonego 5. roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia, z klinicznymi objawami
i rozpoznanym dodatnim wynikiem skoérnych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej
immunoglobuliny IgE na pytki traw.”; data ukoriczenia: 19 marca 2025 r.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2025 z dnia 31 marca 2025 roku
w sprawie oceny leku Voydeya (danikopan) w ramach programu
lekowego B.96. ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinuria
(PNH) (ICD-10 D59.5)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego:

. Voydeya (danikopan), 50 mg / 100 mg 90 tabl. powlekanych,
GTIN 05391527740919;

J Voydeya  (danikopan), 100 mg 180 tabl. powlekanych,
GTIN 05391527740902.

w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie chorych z nocng napadowgq
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2024 r. poz. 930, z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego Voydeya (danikopan) 50 mg/100 mg 90 tabl. powlekanych,
GTIN  05391527740919 oraz 100 mg 180 tabl. powlekanych,
GTIN 05391527740902, w ramach programu lekowego B.96 , Leczenie chorych
z nocnq napadowq hemoglobinuriq (PNH) (ICD-10 D59.5)”. Produkt leczniczy
Voydeya (danikopan) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci.

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
PNH; ICD-10 D59.5) jest rzadkq, klonalng chorobq uktadu krwiotwdrczego,
wynikajgcq z nabytej mutacji somatycznej genu PIGA. PNH manifestuje
sie zaleznq od uktadu dopetniacza hemolizq wewngtrz- i zewnqtrznaczyniowg.
Nieprawidtowosci dotyczq wszystkich linii komorek krwiotworczych i skutkujq
niedokrwistoscig hemolityczng, niewydolnosciq szpiku oraz zakrzepicq zylng
i tetniczq.
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Danikopan wigze sie odwracalnie z czynnikiem D dopetniacza (ang. factor D, FD)
i dziata jako selektywny inhibitor funkcji FD. Hamujqgc FD, danikopan selektywnie
blokuje aktywacje alternatywnego szlaku dopetniacza (ang. alternative pathway,
AP), co prowadzi do zapobiegania wytwarzaniu wielu efektoréw, w tym
fragmentow C3, po aktywacji AP. Pozostate 2 szlaki dopetniacza (klasyczny
i lektynowy) pozostajq aktywne. Hamujgcy wptyw danikopanu na aktywacje
AP blokuje odktfadanie sie fragmentow C3 na czerwonych krwinkach pacjentow
z PNH; takie odktadanie sie jest kluczowq przyczyng hemolizy
zewngtrznaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH), ktora u matej
podgrupy pacjentow z PNH leczonych inhibitorem C5 moze stac sie istotna
klinicznie. Utrzymanie procesu hamowania C5 kontroluje zagrazajgce zyciu
patofizjologiczne konsekwencje koncowej fazy aktywacji dopetniacza lezgcej
u podstaw PNH.

Produkt leczniczy Voydeya jest wskazany jako lek dodatkowy do stosowania
z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nocng
napadowq hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH),
u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.

Lek posiada status leku sierocego. Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2024 r. Lek ten zostat objety programem
PRlority MEdicines (PRIME) EMA, ktdry zapewnia wczesne i wzmozone wsparcie
naukowe oraz regulacyjne dla obiecujgcych lekdw adresujgcych niezaspokojone
potrzeby medyczne.

Wystepujgce w PNH hemoglobinuria i hemosydenuria mogq skutkowac
niedoborem zelaza. Powiktaniami narzqdowymi PNH sq przewlekta choroba
nerek oraz nadcisnienie ptucne, bole gtowy czy zaburzenia erekcji. Skutkiem
zakrzepicy naczyn wqgtrobowych moze byc¢ zespot Budda-Chiariego, prowadzgcy
potencjalnie do ciezkiej niewydolnosci wqtroby. Wspdtistniejgce u czesci chorych
zespoty niewydolnosci szpiku mogq rozwingc¢ sie do niedokrwistosci
anaplastycznej lub zespotdow mielodysplastycznych. Wyrdzni¢ mozna trzy postaci
kliniczne PNH: klasycznq (populacja komdrek z defektem > 50% granulocytéw,
aktywna  hemoliza  wewngqtrznaczyniowa, epizody  hemoglobinurii),
PNH w przebiegu zaburzen szpiku kostnego (populacja klonu < 50%, nizsze
nasilenie hemolizy, cytopenia wtdrna do choroby podstawowej), postac
subkliniczna (populacja klonu mniejsza niz 25%, najczesciej ponizej 1%, brak
objawowej hemolizy, réznego stopnia niewydolno$¢ szpiku). Sredni czas
przezycia z PNH wynosi ok. 15 lat. Najczestszq przyczyng zgonu chorych jest
zakrzepica; w ciggu 5 lat od diagnozy umiera ok. 35% pacjentow.

Z problemem PNH zmaga sie obecnie ok. 150 osob w Polsce, natomiast majgc
na uwadze, ze choroba ta jest ultrarzadkq, zapadalnosc jest na niskim poziomie
(rocznie 1-2 osoby na 1 min populacji). W 2024 r. w programie B.96 leczono
57 pacjentow ekulizumabem, 65 rawulizumabem i 15 pegcetakoplanem.
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W 2023 r. w programie leczono odpowiednio 75, 9 i 6 pacjentow.
We wczesniejszych latach refundowany byt jedynie ekulizumab. W latach 2018-
2024 w programie leczono tqcznie 110 pacjentow.

Zgodnie z aktualng praktykq kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest terapia pegcetakoplanem (PEG) oraz kontynuacja leczenia
inhibitorami sktadowej C5 uktadu dopetniacza (C5i): ekulizumabem (EKU)
lub rawulizumabem (RAW).

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego w zakresie skutecznosci klinicznej
i praktycznej oraz bezpieczeristwa danikopanu (DAN) w leczeniu skojarzonym
z inhibitorami C5 dorostych pacjentow z PNH, u ktorych wystepuje resztkowa
niedokrwistos¢ hemolityczna wtgczono: wieloosrodkowe RCT o akronimie ALPHA
(NCT04469465, Lee 2023) wraz z jego przedtuzeniem LTE ALPHA (Kulasekararaj
2025, Schrezenmeier 2024); jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne
ACH471-101 (NCT03472885, Kulasekararaj 2021, Kulasekararaj 2020); dwa opisy
przypadkow Fiireder 2024 i Georgiou 2024 oraz szes¢ opracowan wtornych (Frieri
2022, Syed 2022, Syed 2023, ICER 2024, Xu 2024, Muvaffak 2024), w ktorych
ustosunkowano sie m.in. do skutecznosci | bezpieczenstwa terapii
DAN w populacji z PNH.

Whioski wskazujq na skutecznosc¢ stosowania DAN jako leku dodanego, w terapii
niedokrwistosci wystepujgcej pomimo stosowanego leczenia C5i, u pacjentow
Z PNH.

Dodanie DAN do terapii C5i (EKU/RAW) w RCT ALPHA (12 tyg.), jak i jego
przedtuzeniu LTE ALPHA wskazywato na akceptowalny profil bezpieczenstwa
i nie obserwowano zadnych nowych sygnatow dot. bezpieczeristwa
w perspektywie dtugoterminowej (w 24 i 72 tyg. obserwacji).

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, miedzynarodowy
konsensus ekspertow z 2024 roku oraz konsensus ekspertow z Europy Centralnej
22023 roku. Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania,
wytyczne wskazujq stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu. Wsrdéd nowych
terapii wymienia sie inhibitory proksymalne dopetniacza, w tym danikopan,
iptakopan, pegcetakoplan. Dodatkowo dostepnq formgq leczenia jest allogeniczny
przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 19.04.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu
do obrotu wnioskowanej terapii. W zwiqzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024
roku nie uwzgledniaty danikopanu jako leczenia rekomendowanego.
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Problem ekonomiczny

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkdow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjq produktu leczniczego
Voydeya (danikopan) stosowanego jako lek dodatkowy do stosowania
z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z PNH,
u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. W analizie przyjeto
trzyletni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Voydeya spowoduje spadek wydatkow NFZ: o 0,64 min zt w | roku, o
2,38 min zt w Il roku i 0 4,40 min zt w lll roku refundacji. Obliczenia wykonane
o wprowadzeniu do modelu danych NFZ (liczba pacjentow i udziaty lekow)

Stosowanie DAN + C5i w miejsce C5i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi
i wiekszymi kosztami — oszacowany ICUR wynosi 5,09 min zt. Aktualna wysokos¢
progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY.

Progowe ceny zbytu netto leku Voydeya, przy ktorych koszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowany. Wnioskodawca
przedstawit badanie RCT dowodzgce wyZszosci wnioskowanej interwencji
nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodzq okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 UoR.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono piec¢ opublikowanych rekomendacji refundacyjnych: francuskgq
HAS 2024, kanadyjskq CDA-AMC 2024, szkockqg SMC 2025, NICE 2024 (UK) oraz
niemieckq G-Ba 2024. Holenderskie wytyczne refundacyjne sq obecnie w trakcie
opracowywania (Zorginstituut Nederland 2025).

Wszystkie odnalezione rekomendacje byty pozytywne Ilub z pewnymi
ograniczeniami dla danikopanu (HAS 2024, CDA-AMC 2024, SMC 2025, NICE
2024 oraz G-Ba 2024). Wytyczne brytyjskie NICE 2024 i kanadyjskie CDA-AMC
2024 sugerowatly jednak ograniczenie populacji leczonej danikopanem
w skojarzeniu z inhibitorami C5 (C5i) do pacjentéow z PNH z resztkowg
niedokrwistosciq  hemolityczng i  klinicznie  istotnymi  hemolizami
pozanaczyniowymi (EVH). Zardwno NICE, jak i CDA-AMC zwracajg uwage na cene
wnioskowanego leku, przy czym CDA-AMC zastrzega, ze leczenie danikopanem
w skojarzeniu z C5i nie powinno przekracza¢ kosztow programu lekowego
obejmujqgcego leczenie pegcetakoplanem we wnioskowanej populacji.
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Glowne argumenty decyzji:

Badania niskiej wiarygodnosci, na matych grupach badawczych;

Brak randomizowanych badan umo:zliwiajgcych pordwnanie bezposrednie
danikopanu w pofqczeniu z C5 inhibitorem z aktualnie refundowanym
pegcetakoplanem;

Brak zaproponowanego RSS;

Skrajnie wysoki ICUR;

Lek jest refundowany jedynie w dwdch krajach europejskich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr 0T.423.1.1.2025
»,Voydeya (danikopan) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)«”; data ukonczenia: 19.03.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1.

Opinia przedstawiciela przedstawiciel pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC,
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy

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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) 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 pbézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS, Amgen Technology
(Ireland) UC, Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 39/2025 z dnia 31 marca 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Lamprene (klofazymina) we wskazaniach: mykobakterioza ptuc,
gruzlica ptuc wielolekooporna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Lamprene (klofazymina) we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica ptuc
wielolekooporna.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego: Lamprene (klofazymina),
kapsutki twarde 100 mg, 100 kapsutek, we wskazaniach mykobakterioza ptuc,
gruZlica ptuc wielolekooporna.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2021 oraz rekomendacja Prezesa
nr 90/2021 wydane w tej samej sprawie byty pozytywne. Pod uwage wzieto
wowczas istotnos¢ problemu klinicznego, mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
pacjentow oraz fakt, iz finasowanie wnioskowanego produktu w ramach importu
docelowego prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem
finansowym dla ptatnika publicznego.

Dowody naukowe

Wytyczne ATS/CDC/ERS/IDSA 2025 stanowiq aktualizacje wytycznych z roku
2019 (opisanych w poprzednim raporcie dot. Lamprene), w ktorych wskazano
na mozliwos¢ stosowania klofazyminy w réznych schematach wielolekowych.
W aktualizacji wskazuje sie na potrzebe prowadzenia dalszych badan m.in.
w zakresie opornosci krzyzowej miedzy klofazyming a bedakiling. Dlatego
u pacjentow, u ktdrych nie powiodto sie leczenie jednym z tych lekow, rozsqdne
moze byc¢ unikanie stosowania drugiego.

Klofazymina nadal znajduje sie w polskich schematach leczenia gruZlicy
wielolekoopornej, przedstawianych w ramach PTN AIDS z 2023 roku.

W wytycznych WHO z 2022 i zaktualizowanych w 2024 roku, dotyczgcych
schematow leczenia gruZlicy lekoopornej, nadal wymieniana jest klofazymina.

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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W miedzynarodowym konsensusie ekspertow z 2022 roku wskazano
na mozliwos¢ stosowania klofazyminy (w dawce 100-200 mg dziennie)
w schematach leczenia zakazen wszystkimi opisanymi szczepami mykobakterii,
przy czym jest to leczenie preferowane w przypadku M. simiae oraz M. chelonae,
natomiast niepreferowane w przypadku pozostatych.

Problem ekonomiczny

W 2024 roku, leczenia z zastosowaniem klofazyminy wymagato 2 dorostych
pacjentow, co skutkowato wydaniem zgod na refundacje w wysokosci 3750 zt.

Wedfug oszacowan analitykdw Agencji, Sredni roczny koszt terapii
z wykorzystaniem produktu Lamprene — moze wynosic¢ od 10 673 do 74 708 zt.

Glowne argumenty decyzji

e Klofazymina jest lekiem nadal zalecanym w miedzynarodowych schematach
leczenia mykobakteriozy ptuc i wielolekoopornej gruZlicy ptuc.

e Refundowanie klofazyminy nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem
finansowym dla ptfatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.4.2025 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.21.2021) ,Lamprene
(klofazymina) we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica ptuc wielolekooporna”; data ukoriczenia: 27 marca
2025 .
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 52/2025 z dnia 31 marca 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej profilaktyki
krztusca w wojewddztwie pomorskim u 0séb 65+ z rozpoznaniem
przewlektych choréb ptuc” realizowany przez Wojewddztwo
pomorskie

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej profilaktyki krztusca w wojewddztwie pomorskim
u 0sob 65+ z rozpoznaniem przewlektych chorob ptuc” realizowany przez
Wojewddztwo pomorskie.

Uzasadnienie

Program skierowany jest do mieszkaricow wojewodztwa pomorskiego w wieku
powyzej 65 r.z. z rozpoznang astmq, przewlektym niezytem oskrzeli
lub  dychawicq oskrzelowqg (J40-J47), ktorzy zostali zakwalifikowani
do szczepienia oraz personelu medycznego w zakresie szkolen. W ramach
programu zaplanowano realizacje dziatan informacyjno-edukacyjnych oraz
szczepien przeciw krztuscowi. Program ma byc realizowany w latach 2025-2027.
Koszt catkowity programu oszacowano na 1 081 200 zt.

Whnioskodawca przedstawit sytuacje epidemiologiczng krztusca, na swiecie,
w Polsce oraz w regionie, wskazujgc jednoczesnie na wyiszq zapadalnosc
na krztusiec w wojewddztwie pomorskim w porownaniu do zapadalnosci
w catym kraju oraz na odnotowany wzrost liczby hospitalizacji z powodu krztusca
w wojewodztwie w 2024 roku w porownaniu z rokiem poprzednim.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,wzrost liczby zaszczepionych
do co najmniej 10% populacji kwalifikujgcej sie do szczepien przeciwko
krztuscowi (w populacji osob 65+ z przewlektymi chorobami uktadu
oddechowego: przewlekty niezyt oskrzeli, dychawica oskrzelowa J40-147)
w latach 2025-2027 (24 miesigce realizacji Programu)”. W projekcie
przedstawiono rowniez dwa cele szczegotowe odnoszgce sie do wzrostu poziomu
wiedzy bedgcego wynikiem realizowanych w ramach programu dziatan
edukacyjnych. Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla podanych
wartosci docelowych wskazanych przy celach szczegéfowych.

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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W projekcie programu zaproponowano 3 mierniki efektywnosci, odnoszgce
sie kolejno do celu gtdwnego, celu szczegdéfowego nr 1 i celu szczegétowego nr 2.

Okeres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2025-2027, z mozliwoscig
kontynuacji w kolejnych latach. Nalezy zaznaczyc, ze w tresci projektu istnieje
niescistos¢ dot. czasu realizacji PPZ. Przy opisie celu gtdwnego wnioskodawca
wskazuje, ze program realizowany bedzie ,,w latach 2025-2027 (24 miesigce
realizacji Programu)”. Podobny zapis znajduje sie w opisie budzetu. Warto
zaznaczyc, ze 24 miesigce stanowiq jedynie dwa lata, a nie trzy lata realizacji
programu, ktore wskazuje wnioskodawca. W tresci projektu zaznaczono
jednoczesnie, ze pierwszy rok programu bedzie rokiem pilotazowym, natomiast
w kolejnych latach mozliwe bedzie objecie programem pacjentéw z innymi
chorobami uktadu oddechowego. Wnioskodawca nie doprecyzowat jednak jakie
inne choroby uktadu oddechowego, zostang uwzglednione w programie.

Populacje docelowq projektu stanowig mieszkancy wojewodztwa pomorskiego,
powyzej 65. r.z. z rozpoznanq astmgqg, przewlektym niezytem oskrzeli
lub dychawicq oskrzelowq (J40-J47) w zakresie szczepien (grupa 1); personel
medyczny korzystajqgcy ze szkolenn w ramach programu u kazdego realizatora
(grupa 1) oraz populacja ogdlna (od 18. r.z.) wojewddztwa pomorskiego,
do ktorej zostanie skierowana kampania informacyjno-edukacyjna (grupa ).
Whnioskodawca powotuje sie w tresci projektu na klasyfikacje ICD-10 wskazujgc
zakres jednostek chorobowych, ktore zostanqg uwzglednione w projekcie (J40-
J47). Jednak w tresci projektu wnioskodawca w jednym miejscu wskazuje
na wiqgczenie pacjentow ,z rozpoznanqg astmq, przewlektym niezytem oskrzeli
lub dychawicq oskrzelowq (J40-J47)”, natomiast w innych miejscach
na pacjentow z ,rozpoznanym przewlektej choroby uktadu oddechowego
(przewlekty niezyt oskrzeli, dychawica oskrzelowa J40-J47)”. Warto wskazac,
ze w tresci projektu tego typu zapis odnoszqcy sie do charakterystyki
uczestnikow programu powinien byc spojny.

Grupa docelowa ocenianego PPZ znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach
towarzystw naukowych i rekomendacjach miedzynarodowych.

Whnioskodawca wskazat, ze osobie dorostej mozna podac szczepionke typu Tdap
przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi z obnizong zawartoscig antygenow krztusca
i btonicy i podkreslit, ze na rynku sq dostepne dwa preparaty szczepionki typu
Tdap: Adacel i Boostrix. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w Polsce zarejestrowanych jest
5 szczepionek przeciwko krztuscowi z wykorzystaniem skojarzonej szczepionki
przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi, z obnizong dawkq antygendw bftonicy
i krztusca (Tdap) z wazinym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
tj.: Boostrix® Boostrix Polio® Tdap Szczepionka®, Adacel® oraz Adacel Polio®.
Obecnie (zgodnie ze stanem na dzieri 18.03.2025 r.) w Polsce dostepne sq 4 z ww.
szczepionek, tj. Boostrix, Boostrix Polio, Adacel oraz Adacel Polio.
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W projekcie opisano dziatania edukacyjne skierowane do uczestnikow programu
oraz szkolenia skierowane do personelu medycznego, a takie szczepienia
przeciwko krztuscowi. Zaplanowano przeprowadzenie pre- i post-testu wiedzy.
Do projektu nie zatgczono jednak wzoru testu wiedzy.

W projekcie zaplanowano wskazniki odnoszqce sie monitorowania i oceny
zgtfaszalnosci do programu oraz do ewaluacji. W kontekscie oceny jakosci
sSwiadczen wskazano na przeprowadzenie ankiety satysfakcji, jednak
nie zatqgczono wzoru takiej ankiety.

Whnioskodawca w tresci projektu wskazat szacunkowe koszty jednostkowe
w pierwszym roku realizacji programu: 259,90 zt — koszt jednostkowy, w tym:
ti. 80 zt/os. — koszt wizyty w programie (kwalifikacja do programu,
do szczepienia, edukacja, szczepienie, testy wiedzy), 140 zt/os. — koszt zakupu
szczepionki Tdap, 7,2 zt — koszt dziatan promocyjno-edukacyjnych dla personelu/
przedstawicieli podmiotu leczniczego realizujgcego program, 13,9 zt — koszt
dziatann promocyjno-edukacyjnych dla adresatow programu, 7,2 zt — koszt
ewaluacji programu, 11,5 zt — koszty administracyjne. Wnioskodawca wskazat
koszt jednostkowy realizacji dziatan jako 259,90 z{, natomiast zgodnie
z obliczeniami analityka koszty jednostkowe sumujqg sie do kwoty 259,80 zi.
Whioskodawca przedstawit koszty roczne w pierwszym roku realizacji programu
oraz prognozowane koszty catkowite realizacji programu w podziale na
poszczegdlne lata tj. 270 300 zt w 2025 r., 540 600 zt w 2026 r., 270 300 w 2027
r. Wnioskodawca wskazuje, ze przedstawione koszty jednostkowe odnoszq sie
do pierwszego roku realizacji projektu (tj. 2025 r.), gdzie wskazane koszty roczne
sumujq sie do kwoty 540 600 zt. Z kolei catkowity koszt roczny programu w
wysokosci 540 600 zt zostat wskazany przy 2026 roku (a wiec drugim roku
realizacji programu).

Glowne argumenty decyzji:

Program wymaga poprawy w nastepujgcych elementach:

e uzasadnienia dla podanych wartosci docelowych wskazanych przy celach
szczegotowych,

e niescistosci dotyczqcych czasu realizacji programu,

e doprecyzowania jakie inne choroby uktadu oddechowego zostang
uwzglednione w programie w kolejnych latach,

e uspdjnienia zapisow dot. pacjentow wiqgczanych do programu,

e doprecyzowania dostepnych szczepionek przeciwkrztuscowych dla o0sob
dorostych,
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e zafqczenia wzorow testow wiedzy,
e zafqczenia wzoru ankiety satysfakcji,

e doprecyzowania/korekty budzetu projektu w zakresie kosztow jednostkowych
oraz z podziatem na lata realizacji projektu.

Uwaga Rady

Rada uznaje zasadnosc realizacji tego typu interwencji w ramach regionalnych
programow polityki zdrowotnej. Oceniany program zawiera zbyt duzo
niedociggniec¢ formalnych, aby mogt by¢ zaakceptowany w tej formie.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.10.2025 ,Program polityki zdrowotnej profilaktyki krztusca w
wojewodztwie pomorskim u 0séb 65+ z rozpoznaniem przewlektych choréb ptuc”; data ukoriczenia: marzec 2025
oraz aneksu ,,Programy z zakresu profilaktyki krztusca z wykorzystaniem skojarzonej szczepionki przeciw btonicy,
tezcowi i krztuscowi, z obnizong dawka antygenow btonicy i krztusca (Tdap) — wspdlne podstawy oceny” z lutego
2025,



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2025 z dnia 31 marca 2025 roku
o projekcie programu ,,Kompleksowy program przeciwdziatania
nadwadze i otytosci u dzieci i mtodziezy w wojewddztwie pomorskim”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Kompleksowy program przeciwdziatania nadwadze i otyfosci u dzieci i mtodziezy
w wojewddztwie pomorskim”, pod warunkiem zatgczenia pre- i post-testow oraz
ankiety satysfakcji.

Uzasadnienie

Wedfug WHO w 2022 r. 1 na 8 0s6b na swiecie byfa otyfa, a 2,5 miliarda osob
dorostych miato wage powyzej normy (BMI 225), w tym 890 min otytfosc. Zgodnie
z tymi samymi danymi, w 2022 r. 890 min dzieci i mtodziezy w wieku
od 5 do 19 r.z. miato nadmierng mase ciata, z czego 160 min dotknietych byto
otytoscigq.

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Wojewodztwo Pomorskie, zaktadajgcy przeprowadzenie
etapu badan przesiewowych (badanie fizykalne (z petnymi pomiarami
antropometrycznymi), analiza sktadu ciata przy wykorzystaniu bioimpedancji
elektrycznej, ocena wydolnosci fizycznej (Kasch Pulse Recovery Test), pomiary
i ocena cisnienia tetniczego, ocena postawy ciata), etapu opieki specjalistycznej
(konsultacje lekarskie, konsultacje psychologiczne, konsultacje dietetyczne,
konsultacje ze specjalistg aktywnosci fizycznej, badania laboratoryjne) oraz
dziatania edukacyjne. Populacje docelowq stanowiq dzieci i mtodziez w wieku
7 lat (uczen | klasy szkoty podstawowej) oraz 10 lat (uczen Il klasy szkoty
podstawowej) mieszkajgce na terenie wojewddztwa pomorskiego oraz
rodzice/opiekunowie  prawni dzieci w  zakresie = wspodtuczestnictwa
w konsultacjach oraz dziataniach edukacyjnych. Program ma byc¢ realizowany
w latach 2025-2029. Koszt catkowity programu oszacowano na kwote
18 839 668 zt. Program ma zostac¢ sfinansowany w ramach Funduszy
Europejskich dla Pomorza na lata 2021- 2027, ze srodkow Budzetu Panstwa oraz
wktadu wtasnego beneficjent.

Agencja opiniowafa juz podobny projekt programu, ktdry otrzymata
od Wojewddztwa Pomorskiego. Projekt programu pn. ,,Kompleksowy program

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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przeciwdziatania nadwadze i otytosci u dzieci i mfodziezy w wojewddztwie
pomorskim” wptyngt pismem nr DZ-Z.9011.3.2.2024; EOD: 50514/11/2024
z dn. 12.11.2024 r. Prezes Agencji wydat opinie negatywnqg nr 2/2025 z dnia 13
stycznia 2025 r.

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nadwaga i otytos¢ wsrod dzieci. W projekcie przedstawiono szczegotowe
informacje z ww. zakresu, odnoszgc sie m.in. do definicji, etiologii, czynnikdw
ryzyka oraz mozliwych powiktan. Wnioskodawca odnidst sie takze do sposobow
oceny stopnia otytosci w populacji dzieci i mtodziezy wskazujqgc, ze ,,najprostszq
i najczesciej stosowang metodq oceny otytfosci jest interpretacja wzajemnej
proporcji pomiedzy masqg a wysokosciq ciata wyrazong wskaznikiem BMI (Body
Mass Index)”. Podkreslono, ze ,,dla populacji dzieci i mtodziezy do 18 r.z. wartos¢
tegoz wskaznika odczytywana jest z siatek centylowych lub tabel odpowiednich
dla wieku i pfci, opracowywanych w poszczegdlnych krajach. Otytosc¢ wsrod dzieci
i mtodziezy stwierdza sie, gdy BMI osigga wartosc¢ na poziomie 95 (97) centyla
lub powyzej”.

W odniesieniu do sytuacji regionalnej w wojewoddztwie pomorskim,
whnioskodawca przywotuje dane z formularzy MZ-11, ktore wskazujqg na istotny
problem otytosci wsrdd dzieci i mfodziezy. W latach 2018-2020 srednia liczba
przypadkow otytosci wsrod osob w wieku 0-18 lat wynosita 3942. W tej grupie,
otytos¢ jest trzecim najczesciej wystepujgcym problemem zdrowotnym
w wojewoddztwie pomorskim, po dychawicy oskrzelowej i znieksztatceniach
kregostupa. Przedstawiono rowniez Sredniq chorobowos¢ w wojewddztwie
pomorskim, ktora wynosita 813,3/100 tys. przypadkow, co jest nizszq wartosciq
w poréwnaniu do sredniej krajowej wynoszqcej 1326,4/100 tys. przypadkow.
Mimo to, otyfos¢ pozostaje jednym z gtdownych problemow zdrowotnych
W regionie.

W projekcie odniesiono sie rowniez do Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) na lata
2022-2026. Wskazano, ze ,czynnikami ryzyka odpowiadajgcymi za utrate
najwiekszej liczby lat przezytych w zdrowiu w Polsce dla kobiet i mezczyzn tgcznie
sq odpowiednio: tyton, wysokie cisnienie krwi oraz wysoki BMI. Czes¢ czynnikdow
metabolicznych majqgcych istotny wptyw na stan zdrowia, np. wysokie cisnienie
krwi, wysoki BMI czy wysokie stezenie glukozy w osoczu na czczo, jest zwigzana
z czynnikami behawioralnymi, np. dietq. Tym samym dosyc istotnym problemem
sq ryzyka zywieniowe, ktdre, wedtug metodyki GBD, sq trzecim najbardziej
wptywajgcym czynnikiem na zgony oraz czwartym najbardziej wptywajgcym
na DALY (majgcym niewiele mniejszy wptyw na DALY niz wysoki BMI, znajdujgcy
sie na trzecim miejscu, ktory rowniez jest powigzany z dietq)”. Podkreslono takze,
ze ,,rekomendowanymi kierunkami dziatan w Mapach Potrzeb Zdrowotnych
na lata 2022-2026 sq dziatania z zakresu promowania prawidfowego sposobu
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odzywiania i zapobiegania nadwadze i otytosci (szczegdlnie wsrod mezczyzn oraz
dzieci i mtodziezy)”.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zmniejszenie czestosci
wystepowania nadwagi i otytosci (redukcja nadmiaru masy ciata o co najmniej
3 centyle BMI) u co najmniej 20% dzieci w wieku 7 i 10 lat z problemem nadwagi
i otytosci, objetych specjalistycznqg opiekq w ramach programu profilaktyki
nadwagi i otytosci”. Cel gtdwny zostat sformutowany prawidtowo i znajduje
odzwierciedlenie w obowiqzujgcych rekomendacjach. W projekcie uzasadniono
takze wskazane wartosci docelowe celu gtownego i celow szczegdtowych
podkreslajgc, ze przyjeto je na podstawie doswiadczen z realizacji innych
programow polityki zdrowotnej, w tym Miasta Gdanska: ,,Programu polityki
zdrowotnej w zakresie prewencji i wczesnego wykrywania chorob cywilizacyjnych
u dzieci i mtodziezy 6-10-14 dla Zdrowia”.

W tresci projektu wskazano rowniez 4 cele szczegotowe:

1. wzrost o 20% liczby rodzicow/opiekundw prawnych dzieci wiqgczonych
do etapu specjalistycznego u ktdrych zaobserwowano wzrost wiedzy
na temat behawioralnych czynnikow ryzyka rozwoju chordb cywilizacyjnych,

2. w okresie trwania programu wzrost o 50% liczby rodzicow/opiekundéw
prawnych wtgczonych do panelu specjalistycznego, u ktorych zaobserwowano
zwiekszenie poziomu wiedzy nt. aktywnosci fizycznej i jej roli w zachowywaniu
zdrowia (wzrost liczby punktow w tescie wiedzy przed i po interwencji
edukacyjnej o min. 50%),

3. w okresie trwania programu poprawa wydolnosci krqzeniowo-oddechowej
przynajmniej o jedng kategorie u co najmniej 50% dzieci uczestniczgcych
w etapie specjalistycznym,

4. zmiana sposobu odzywiania u min. 25% rodzin wtgczonych do etapu
specjalistycznego - wzrost liczby punktow w ocenie sposobu odzywiania przed
i po interwencji o min. 25%.

Cele szczegofowe nr 1 i 2 wydajq sie mozliwe do osiggniecia w ramach
zaplanowanych w projekcie dziatan edukacyjnych. W projekcie programu
zaplanowano pomiar wzrostu wiedzy uczestnikow za pomocq przeprowadzania
pre- i post-testow. Do programu nie zatgczono ww. pre- i post-testow wiedzy wiec
niemozliwa byta ich ocena. Cel szczegdtowy nr 3 dotyczqcy poprawy wydolnosci
krgzeniowej wydaje sie mozliwy do osiggniecia za pomocq zaplanowanych
dziatan. W projekcie zaplanowano ocene wydolnosci za pomocq testu Kasch
Pulse Recovery Test. Cel szczegotowy nr 4 dotyczqcy zmiany sposobu odzywiania
wydaje sie mozliwy do realizacji za pomocq zaplanowanych w projekcie dziatan.
W programie przewidziano ocene sposobu Zywienia na pierwszej i ostatniej
wizycie przy zastosowaniu punktowych ~metod oceny jadtospisow,
np. na podstawie testu wg Starzynskiej lub Bieliriskiej.
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Uzasadnienie decyzji:

e Program odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego a profilaktyka
otytosci powinna zaczynac sie jak najwczesniej (szkota podstawowa);

e W obecnym projekcie programu uwzgledniono wiekszos¢ uwag zgtoszonych
przez Agencje i poprawiono istotnie tres¢ wniosku.

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. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.11.2025 ,Kompleksowy program przeciwdziatania nadwadze i otytosci u
dzieci i mtodziezy w wojewddztwie pomorskim”; data ukonczenia: marzec 2025 r. oraz raportu nr 0T.423.2.2018
»Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdod dzieci i mtodziezy w ramach programoéw polityki zdrowotne]” z
kwietnia 2019 r., oraz materiatem uzupetniajgcym do Raportu nr OT.434.7.2024 ,Profilaktyka nadwagi oraz
otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy” ze stycznia 2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2025 z dnia 31 marca 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum alfa-2a w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ziarniniak grzybiasty;
choroba Sezary'ego; czerwienica prawdziwa; przewlekta choroba
uktadu wytworczego szpiku; nadptytkowos¢ samoistna

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng peginterferonum alfa-2a we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e (.84.0. ziarniniak grzybiasty;

e (.84.1. choroba Sezary'ego;

e D.45. czerwienica prawdziwa;

e D.47.1. przewlekta choroba uktadu wytwaorczego szpiku;
e D.75.2. nadptytkowosc¢ samoistna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Peginterferon jest nieswoiscie dziatajgcym, stosowanym od dawna lekiem,
modyfikujgcym przebieg szeregu chorob hematologicznych. Lek ten byt
przedmiotem wczesniejszych decyzji Rady:

e Pozytywnej z dnia 23 grudnia 2019 roku, w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych substancji czynnej peginterferonum alfa-2a
we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniaki skorne T-komdrkowe (ICD-10
C.84, C.84.0, C.84.1);

e Negatywnej z dnia 17 czerwca 2019 roku w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych substancji czynnej peginterferonum alfa2a
we wskazaniu pozarejestracyjnym D.45 czerwienica prawdziwa;

e Negatywnej z dnia 3 czerwca 2019 roku, w sprawie zasadnosci finansowania
ze Ssrodkow publicznych substancji czynnej peginterferonum alfa-2a
wskazaniach pozarejestracyjnych, m. in. C.84.0 ziarniniak grzybiasty, C.84.1
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choroba Sezary'ego, D47.1 przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku,
D.75.2 nadptytkowosc¢ samoistna;

e Opinia nr 63/2022 z dnia 2 maja 2022 roku stanowita: Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnq peginterferonum alfa-2a we wskazaniach pozarejestracyjnych: C.84.0
ziarniniak grzybiasty; C.84.1 choroba Sezary'ego; D..45 czerwienica
prawdziwa, D.47.1 przewlekta choroba ukfadu wytwdrczego szpiku, D75.2
nadptytkowosc¢ samoistna.

Dowody naukowe

Peginterferon alfa-2a wykazuje skutecznos¢ w leczeniu rdznych schorzen
hematologicznych, takich jak czerwienica prawdziwa, przewlekta choroba uktadu
wytworczego szpiku oraz choroby nowotworowe, takie jak ziarniniak grzybiasty
i choroba Sezary'ego. W badaniach klinicznych, takich jak te opisane
w publikacjach, wykazano, Ze peginterferon alfa-2a moze prowadzi¢ do poprawy
parametrow hematologicznych oraz zmniejszenia objawow chorobowych, co jest
istotne dla jakosci zycia pacjentow.

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT wskazujg
na potrzebe elastycznosci w stosowaniu terapii, zwfaszcza w przypadkach,
gdy standardowe metody leczenia sq niewystarczajgce lub pacjenci nie tolerujq
dostepnych terapii. W takich sytuacjach peginterferon alfa-2a moze stanowic
wartosciowq alternatywe.

Dodatkowo, badania wskazujq na korzystny profil bezpieczenstwa
peginterferonu alfa-2a, co czyni go atrakcyjnq opcjq terapeutycznqg. Warto
rowniez zauwazyc, ze w przypadku pacjentow z mutacjami CALR, jak pokazano
w badaniach, peginterferon alfa-2a moze przynies¢ znaczqce korzysci
terapeutyczne.

Wytyczne:

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)
Myeloproliferative Neoplasms Version 1.2025 — February 21, 2025: D45
(czerwienica prawdziwa), D47.1 (przewlekta choroba uktadu wytwdrczego
szpiku) oraz D75.2 (nadptytkowos¢ samoistna), wytyczne NCCN zawierajq
zalecenia dotyczqce stosowania peginterferonu alfa-2a w okreslonych
przypadkach.

"EORTC consensus recommendations for the treatment of mycosis
fungoides/Sézary syndrome — Update 2023" opublikowany w European Journal
of Cancer w grudniu 2023 roku, zawiera zaktualizowane wytyczne dotyczqce
leczenia ziarniniaka grzybiastego (C84.0) i zespotu Sézary'ego (C84.1). Wytyczne
zawierajq zalecenia dotyczgce stosowania pegylowanego interferonu alfa
po wycofaniu rekombinowanych interferonow niepegylowanych
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"Recommendations of Polish Adult Leukemia Group concerning diagnostics and
treatment of polycythemia vera" dotyczy diagnozy i leczenia czerwienicy
prawdziwej (PV, kod ICD-10 D45) w kontekscie  nowotwordéw
mieloproliferacyjnych.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) dotyczgce
pierwotnych chtfoniakow skornych, wersja 1.2025 z dnia 11 listopada 2024,
obejmujg m.in. ziarniniaka grzybiastego (C84.0) oraz zespot Sézary'ego (C84.1).
Wytyczne nie wskazujq peginterferonu alfa-2a jako standardowego leku.

Gtowne argumenty decyzji

e Dostepne dane naukowe potwierdzajq, ze peginterferonu alfa-2a wykazuje
pewnq skutecznosci i potwierdza swoje bezpieczernstwo w leczeniu
wskazanych schorzen;

e Aktualne wytyczne wskazujgce na zasadnosc¢ zastosowania peginterferonu
alfa-2a w pewnych przypadkach;

e Brak przestanek do zmiany wczesniejszych stanowisk Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



