Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.46.2022.MKZ
Protokot nr 44/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 listopada 2022 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:22

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 oséb):

1. Anna Greziak
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Monika Urbaniak

NousewnN

Cztonkowie Rady nie obecni ha posiedzeniu:

1. Mirostaw Markowski
2. Michat Mysliwiec
3. Piotr Szymanski

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ultomiris (ravulizumabum) w ramach programu

lekowego , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ultomiris (ravulizumabum) w ramach programu

lekowego , Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)".

4. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego:

1) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania wad rozwojowych
u noworodkéw i niemowlgt — poprawa opieki perinatalnej na terenie Wojewddztwa
Dolnoslaskiego”,

2) ,Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywania i rehabilitacji wad wzroku wsréd
uczniow szkét podstawowych zamieszkatych na terenie Miasta Puszczykowa na lata 2022-
2025”,

3) ,Miejski Program In Vitro dla mieszkaicéw Gminy Miejskiej Swidnik w roku 2022”.

5. Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Przewodniczacy, na wniosek cztonka Rady, zdecydowat o zmianie kolejnosci omawiania tematéw.

Zmieniony porzadek obrad:

2. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania wad rozwojowych u noworodkéw
i niemowlat — poprawa opieki perinatalnej na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego”.
3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ultomiris (ravulizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”.
4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ultomiris (ravulizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)".
5. Przygotowanie opinii o projektach programdw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywania i rehabilitacji wad wzroku wsréd
uczniow szkot podstawowych zamieszkatych na terenie Miasta Puszczykowa na lata 2022-
20257,
2) ,Miejski Program In Vitro dla mieszkaricéw Gminy Miejskiej Swidnik w roku 2022”.
6. Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (7 gtosami ,,za”) przyjeta zmieniony porzadek obrad.

Ad 2 Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej woj. dolnoslgskiego w zakresie wczesnego
wykrywania wad rozwojowych u noworodkdéw i niemowlat, a projekt opinii Rady przedstawit Adam
Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Ultomiris (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii, a projekt stanowiska Rady
przedstawit Marcin Kotakowski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Monika Urbaniak, Rafat
Nizankowski, Anna Greziak i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtosdw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Ultomiris (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego, a projekt
stanowiska Rady przedstawita Monika Urbaniak.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Monika Urbaniak, Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtosdw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5 1) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej miasta Puszczykowo z zakresu wczesnego
wykrywania i rehabilitacji wad wzroku wsréd ucznidow szkét podstawowych, a projekt opinii Rady
przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski i Monika Urbaniak.
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W zwigzku z brakiem innych gtosdw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosoéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).
3) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy miejskiej Swidnik z zakresu in vitro,

a projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Anna Greziak
i Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

6 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (7 oséb obecnych) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 6. Przewodniczacy poinformowat Rade o koniecznosci zwotania Rady w petnym sktadzie w dniu
21 listopada 2021 r. z uwagi na temat dot. przezczaszkowe] stymulacji magnetycznej (TMS) — protokoty
rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej na leczenie.

Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:02.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 160/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotne;j
w zakresie wczesnego wykrywania wad rozwojowych
u noworodkdow i niemowlat — poprawa opieki perinatalnej
na terenie Wojewodztwa Dolnoslgskiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania wad
rozwojowych u noworodkow i niemowlgt — poprawa opieki perinatalnej
na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT,

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ wojewddztwa dolnoslgskiego dotyczgcy wad

rozwojowych u noworodkow i niemowlgt. W ramach PPZ zaplanowano realizacje

nastepujgcych interwencji:

e konsultacje w ramach konsylium specjalistow (w tym konsultacja genetyczna
i metaboliczna),

e diagnostyczne swiadczenia zdrowotne dla dzieci bedgcych pod opiekq
ambulatoryjnq z ,,grup defaworyzowanych” oraz dla dzieci ,,wymagajgcych
pilnych badan dodatkowych” (USG serca, USG przezciemigczkowe, USG
bioder, USG jamy brzusznej, specjalistyczne badanie okulistyczne, lekarska
konsultacja specjalistyczna wedtug zalecen konsylium),

e diagnostyczne swiadczenia zdrowotne dla dzieci z rozpoznaniem wrodzonego
zaburzenia neurorozwojowego po konsultacji i konkluzji konsylium
(konsultacja pielegniarska, konsultacja i diagnoza terapeutyczna, konsultacja
psychologiczna),

e dziatania edukacyjne, w tym konferencje dla specjalistow.

W projekcie przedstawiono etapy i dziatania podejmowane w ramach programu.
Pierwszym etapem bedzie powotanie rady programu oraz lekarzy specjalistow
tworzgcych konsylium. Nastepnie zostang przygotowane materiaty edukacyjne
dla rodzicow. Kolejnym etapem bedzie zgtaszanie pacjentow przez koordynatora
programu oraz spotkania w ramach konsyliow specjalistow. Nastepnie

zaplanowano analize zebranych wynikow badarn i podjecie decyzji
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diagnostyczno-terapeutycznych przez cztonkow konsylium. Kolejnym etapem
bedq konsultacje pielegniarskie oraz przeprowadzanie przez osrodek
koordynujgcy diagnozy terapeutycznej w celu ustalenia zakresu i rodzaju
rehabilitacji i innych dziatan wspierajgcych. Rdownolegle do procesu
diagnostyczno-terapeutycznego bedq odbywaty sie takie konstatacje
psychologiczne dla wybranych rodzicow oraz dziatania edukacyjne. Na
zakonczenie programu odbedzie sie ewaluacja oraz podsumowujgca konferencja
dla specjalistow.

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim sq
wady rozwojowe. W tresci projektu odniesiono sie do charakterystyki ww.
problemu, uwzgledniajgc, ze termin wady rozwojowe obejmuje nie tylko
wrodzone wady struktury ciata ale i wrodzone zaburzenie funkcjonowania
poszczegdlnych narzqddw i uktadow, w tym centralnego uktadu nerwowego.
Podkreslono takZze istotnos¢ ww. problemu zdrowotnego wskazujgc, ze
,wrodzone wady rozwojowe stanowiq ciggle wazny i nierozwigzany problem
medyczny i spoteczny”.

Warto podkreslic, ze w ramach ocenianego PPZ zaplanowano przeprowadzenie
diagnostycznych swiadczen zdrowotnych dla dzieci bedqcych pod opiekq
ambulatoryjng z ,grup defaworyzowanych” oraz dla dzieci ,wymagajgcych
pilnych badan dodatkowych”. Wnioskodawca zaznacza, ze kwalifikacja do tej
grupy obejmuje m.in.: osoby z ubogiej rodziny bedqgcej pod opieka terenowego
Osrodka Opieki Spotecznej, zamieszkanie daleko od medycznych centrow
specjalistycznych, niepetnosprawnosc¢ u jednego z rodzicow dziecka, czy grupy
etnicznie np. uchodzcy z Ukrainy, rodziny romskie.

Nalezy zaznaczyc¢, ze w projekcie nie przedstawiono szczegotowych informacji
dot. Planu realizacji badan diagnostycznych Podstawowym warunkiem
pozytywnej opinii PPZ jest przestrzeganie w tym zakresie rekomendacji
klinicznych odpowiednich towarzystw naukowych, ktdrych przeglqd zawarty jest
w Raporcie AOTMIT (0T.431.63.2022).

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 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr 0OT.431.63.2022 ,»Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego
wykrywania wad rozwojowych u noworodkéw i niemowlat — poprawa opieki perinatalnej na terenie
Wojewddztwa Dolnoslaskiego« realizowany przez Wojewddztwo Dolnoslaskie”, Warszawa, listopad 2022;
Aneksow do raportéw szczegétowych , Programy profilaktyki nastepstw dysplazji stawu biodrowego — wspdlne
podstawy oceny” (lipiec 2021 r.), ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz chordéb oczu u dzieci
— wspdlne podstawy oceny” (czerwiec 2022 r.)oraz Raportu 0T.431.110.2021 (grudzien 2021 r.).
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab)
w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179,
bedgcych inhibitorem C5, w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptfatnie, pod warunkiem radykalnego obnizenia
kosztow terapii, w ramach ceny podstawowej lub instrumentu podziatu ryzyka.

Rada uwaza, ze kryteria dotyczqce czasu leczenia w programie oraz kryteria
wytgczenia z programu powinny byc¢ poszerzone o mozliwos¢ wytqczenia
pacjentow w przypadku kwalifikacji do przeszczepienia allo-HSCT. W przypadku
eradykacji choroby skutecznym przeszczepieniem nieuzasadnione jest
stosowanie inhibitorow C5. Rada stoi na stanowisku, iz program powinien
dopuszczac przejscie z rawulizumabu na ekulizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nocna napadowa hemoglobinuria (ICD-10 D59.5) jest rzadkq, nabytq chorobg
klonalnych krwiotwdrczych komorek macierzystych, wywotanq przez mutacje
somatycznqg genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A) potfoZzonego
na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden z enzymdw odpowiedzialnych
za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie komdrkowej. Wskutek
mutacji genu PIGA na poziomie komorki macierzystej nastepuje obnizona
ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z bftonqg komdrkowq przez
kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komorek
przed dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze
innych komaorek krwi, miedzy innymi granulocytow, monocytow i pfytek.
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Dowody naukowe

Pochodzq z badan ALXN1210-PNH-301 oraz 302, randomizowanych,
wieloosrodkowych prob klinicznych, typu non-inferiority, w ktorych gtownym
punktem koricowym byto stezenie LDH i w ktdrych wykazano, ze rawulizumab
jest nie mniej skuteczny (non inferior) niz ekulizumab, zaréwno u chorych
wczesniej nieleczonych ekulizumabem, jak i u chorych, ktorzy byli wczesniej
skutecznie leczeni ekulizumabem. U chorych leczonych rawulizumabem rzadziej
dochodzito do hemolizy. Dowody naukowe ze wskazanych badan pokazujg,
ze profil bezpieczenstwa rawulizumabu jest porownywalny z ekulizumabem
iwtym obszarze produkty sq porownywalne. Dodatkowo w publikacji
Kulasekararaj 2022 przedstawiono wyniki badarn RCT ALXN1210-PNH-301 oraz
ALXN1210-PNH-302 dla fazy przedtuzonej (od 27 tygodnia do 2 lat). Wyniki tego
badania wskazujg, ze rawulizumab cechuje trwata skutecznos¢ i wysoka
tolerancja w leczeniu pacjentow z PNH.

Problem ekonomiczny

Nie znajduje uzasadnienia propozycja stworzenia nowej grupy limitowej. W opinii
wnioskodawcy objecie refundacjq rawulizumabu moze nastqpic tylko w drodze
utworzenia nowej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3
ustawy o refundacji, utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej moze miec
miejsce, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna
w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
Ponadto zgodnie z ust. 2 do [wspdlnej] grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy (...) podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
(..) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan
lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane oraz podobnej skutecznosci. Wedtug
aktualnych ChPL dla rawulizumabu i ekulizumabu uznano, Zze produkty nie rozniq
sie drogqg podania (doZylna), postaciq farmaceutycznq (koncentrat
do sporzgdzenia roztworu do infuzji), grupg farmakoterapeutyczng (leki
immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne). Mechanizm dziatania
okreslono jako inhibicje koncowej fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wigzanie
z biatkiem C5, hamujqc rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajgc w ten
sposob wytwarzaniu C5b-9. Obydwie substancje nie wptywajq na wczesniejsze
etapy aktywacji dopetniacza.

Odnoszqc sie do kosztow terapii mozna stwierdzic, Ze stosowanie RAW w miejsce
EKU bedzie podobnie kosztochtonne, przy analogicznej skutecznosci.

Gltowne arqgumenty decyzji

Produkt uzyskiwat pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2021,
G-Ba 2020, PBAC 2021, HAS 2021) a takze jest refundowany w kilkunastu
krajach. W rekomendacjach wskazywano na porownywalng skutecznosc
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i bezpieczenstwo rawulizumabu przy porownywalnej cenie wzgledem
komparatora (ekulizumabu).

Obecnie stosowanym lekiem jest ekulizumab, ktorego roczna kuracja kosztuje
powyzej milion ztotych. Rawulizumab nie wykazuje przewagi w zadnym punkcie
koricowym dotyczqcym skutecznosci terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.45.2022 ,Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) ICD 10 D59.5”;
data sporzadzenia opracowania Data ukonczenia: 25.10.2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab)
w ramach programu lekowego B.95. ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) ICD 10 D59.3”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji
100 mg/ml, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162;

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji
100 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179,

w ramach programu lekowego B.95. ,,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) ICD 10 D59.3”, w ramach istniejgcej dla ekulizumabu
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem radykalnego
obniZenia kosztow terapii, w ramach ceny podstawowej lub instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada stoi na stanowisku, iz program powinien dopuszcza¢ przejscie
z rawulizumabu na ekulizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic
syndrome, aHUS) jest to mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic
Microangiopathy, TMA) z matoptytkowosciq i niedokrwistoscig hemolityczng,
spowodowana niekontrolowanq aktywacjq uktadu dopetniacza, z dominujgcym
w obrazie klinicznym uposledzeniem czynnosci nerek. Atypowy HUS jest rzadkim,
postepujgcym | zagrazajgcym Zyciu schorzeniem, charakteryzujgcym sie
niedokrwistosciqg hemolityczng, matoptytkowosciq, ostrym uszkodzeniem nerek
i powiktaniami takimi jak infekcje, cytopenie, niewydolnosc nerek, wystepowanie
zakrzepicy i krwotokow narzqgdowych. Choroba manifestuje sie w roznym wieku,
ale gtownie dotyka dzieci. Zapadalnos¢ na aHUS szacuje sie na poziomie
0,02 na 100 000 os6b rocznie. U 0s6b ponizej 20. r.z., czestos¢ wystepowania
aHUS waha sie od 2,21 do 9,4 na milion osob — najczesciej u dzieci w wieku
od0do 4 lat (3 na milion dzieci), natomiast w wieku 5-9 lat i 10-15 lat
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chorobowosc spada do 0,3-0,4 na milion. Dostepne metody leczenia to wymiana
osocza (plazmafereza), ktéra wydaje sie byc¢ skuteczniejsza niz podawanie
jedynie osocza sSwiezo mrozonego. Czesto konieczna jest dializoterapia.
Rokowanie bez zastosowania inhibitora dopetniacza jest niekorzystne. W Polsce
ze srodkow publicznych finansowany jest inhibitor dopetniacza — ekulizumab,
w ramach programu lekowego. Mechanizm jego dziatania to inhibicja korncowej
fazy aktywacji dopetniacza, poprzez wiqzanie z biatkiem C5, hamujgce jego
rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajgc w ten sposob wytwarzaniu C5b-9
i jest identyczny z mechanizmem dziatania wnioskowanej technologii -
rawulizumabu. Oba przeciwciata monoklonalne dziatajg podobnie, przy czym
ekulizumab jest podawany co dwa tygodnie, a rawulizumab co 8 tygodni, co jest
wygodniejsze dla pacjentow.

Dowody naukowe

Badanie ALXN1210- aHUS-311 RAW (Rondeau 2020,Barbour 2021), trzeciej fazy,
jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu w populacji dorostych z aHUS.
Do badania wtgczono 58 pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami
dopetniacza. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz catkowita
cTMA. Jako odpowiedZ catkowitqg zdefiniowano normalizacje liczby ptytek krwi
(2150000/ul), normalizacje poziomu LDH (<246 U/l), 225% poprawe stezenia
kreatyniny w osoczu 0225%. OdpowiedZ catkowitq osiggnefo 30 (53,6%)
pacjentéw, normalizacje hematologiczng 41 (73,6%) pacjentéw. W ramach
sktadowych hematologicznych u wiekszosci zaobserwowano poprawe wzgledem
poczqtku badania. Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem w pierwszych
tygodniach badania zauwazalna byta dynamiczna zmiana ocenianych
parametrow. W zakresie liczby ptytek krwi zauwazalna jest najszybsza
stabilizacja parametru (okoto 8. dnia). W przypadku LDH, hemoglobiny oraz eGFR
zauwazalna byta stopniowa poprawa, trwajgca okoto 71 dni, po ktorych
nastepowata stabilizacja parametrow do korica badania. Czynnosc nerek (eGFR)
znacznie poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej, z medianqg wzrostu
29,0 ml/min na 1,73 m2. Dializy przerwano u 17 pacjentow (58,6%), ktorzy byli
dializowani na poczqtku, z mediang czasu trwania dializ wynoszgcg 30 dni.
Sposrod 27 pacjentdw, ktorzy nie byli dializowani na poczgtku badania,
u21(77,8%) nie zaszta koniecznosc¢ rozpoczecia dializ w momencie oceny
koricowej w 183. dniu badania. W wyniku zaobserwowanej poprawy eGFR
u32(68,1%) z 47 pacjentow, dla ktorych byty dostepne dane, kategoria eGFR
rowniez ulegta poprawie. Pogorszenie w obrebie kategorii eGFR, wzgledem
poczqgtku badania, wystgpito u 2 pacjentow z 7 pacjentow bedqcych na poczqtku
badania w kategorii 4. Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u wszystkich
pacjentow wigczonych do badania. Do najczesciej wystepujqcych AE zaliczaty sie
bol gtowy, biegunka i wymioty. Ponad potowa pacjentow doswiadczyta ciezkich
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zdarzen niepozqgdanych: nadcisnienie, zapalenie ptfuc, infekcje drég moczowych
i wstrzgs septyczny.

Badanie ALXN1210-aHUS-312 RAW (Ariceta 2021, Tanaka 2020), trzeciej fazy,
jednoramienne, wieloosrodkowe przeprowadzono w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowaniu rawulizumabu w populacji pediatrycznej (18 r.z.)
zaHUS. Do badania wigczono 21 nieleczonych i 10 leczonych wczesniej
inhibitorami dopetniacza pacjentow. Faze gtdwng (26 tygodni) ukoriczyto 17 z 21
(80,95%) pacjentéw nieleczonych wczesniej oraz wszyscy (10) pacjenci leczeni
wczesniej ekulizumabem. Do fazy przedtuzonej wtgczono fqgcznie 26 pacjentow
(16 nieleczonych wczesniej EKU i 10 leczonych EKU).

Po rozpoczeciu terapii rawulizumabem, analogicznie do  badania
przedstawionego w publikacji Rondeau 2020, w pierwszych tygodniach badania
zauwazalna byta dynamiczna zmiana ocenianych parametrow. Najszybszg
poprawe obserwowano w zakresie liczby ptytek krwi (okoto 8. dnia). W przypadku
LDH, hemoglobiny oraz szacowanego eGFR zauwazZalna byta stopniowa poprawa
trwajgca okofo 43 dni, po ktdrych nastepowata stabilizacja parametrow
utrzymujgca sie rowniez w fazie follow-up. Stezenie wolnego biatka C5 znacznie
spadfo po podaniu pierwszej dawki rawulizumabu i utrzymato stabilny poziom
przez caty okres badania u pacjentéow z masq ciata 220 kg. Zauwazalne byto
stopniowe zwiekszanie stezenia miedzy kolejnymi podaniami RAW. U czesci
pacjentow z masq ciata <20 kg na poczgtku badania obserwowana byfta
niekompletna inhibicja biatka C5 (wyniki na granicy),u 2 pacjentéow przed
podaniem dawki RAW doszto do przekroczenia poziomu O0,5ug/ml. Dializy
przerwano u 5 pacjentdw (83,3%), ktorzy byli dializowani na poczqtku, z mediang
czasu trwania dializ wynoszgcg 30 dni. Zaden z pacjentéw wigczonych
do badania nie wymagat rozpoczecia leczenia dializami. U 32 (68,1%)
z 47 pacjentow, dla ktorych byty dostepne dane, kategoria eGFR rowniez ulegta
poprawie. U Zadnego z pacjentow przez caty okres trwania badania nie doszto
do pogorszenia kategorii eGFR. W fazie follow-up, u wszystkich pacjentow
odnotowano poprawe kategorii eGFR wzgledem poczqtku badania. Zdarzenia
niepozgdane zaobserwowano u wszystkich pacjentow wiqgczonych do badania.
Do najczesciej wystepujgcych AE u pacjentow nieleczonych wczesniej EKU
zaliczaty sie gorgczka, wymioty i bol gtowy. W grupie pacjentow leczonych
wczesniej EKU najczestsze AE dotyczyty infekcji (zapalenie gornych drdg
oddechowych, zapalenie btony Ssluzowej nosa i gardta, zapalenie ucha
srodkowego). Prawie potowa pacjentow nieleczonych EKU doswiadczyta ciezkich
zdarzen  niepozqdanych, najczesciej: wirusowe zapalenie  przewodu
pokarmowego i bdl brzucha. Nie odnotowano Zzadnych zgondw podczas trwania
badania.
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Wyniki poréwnania uzyskanych w badaniach jednoramiennych dla RAW
opisanych z wynikami uzyskanymi w badaniach jednoramiennych oceniajqgcych
skutecznosc¢ EKU we wnioskowanym wskazaniu prezentowaty sie nastepujgco:

terapia zarowno rawulizumabem jak i ekulizumabem skutkowata
porownywalnym odsetkiem chorych, u ktdrych po zakorczeniu leczenia
nie byto  koniecznosci przeprowadzania dializy. Nie odnotowano
statystycznie istotnych roznic pomiedzy grupami w zadnej z analizowanych
subpopulacji;

nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy grupami zarowno
pod wzgledem wpfywu stosowanego leczenia na liczbe ptytek krwi
po 26 tygodniach terapii, zmiany ich liczby wzgledem poziomu
wyjsciowego ani pod wzgledem normalizacji liczby  pfytek.
Obie analizowane terapie w podobny sposob wptywaty na stezenie ptytek
krwi u osob poddanych leczeniu. Wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej;

zaobserwowano statystycznie istotng roznice w poziomie LDH uzyskanym
po 26 tygodniach trwania leczenia w populacji pediatrycznej. Stezenie LDH
byfto istotnie nizsze wsrod dzieci leczonych rawulizumabem. W pozostatych
grupach nie zaobserwowano rdznic pomiedzy RAW a EKU. Wyniki
wskazujq takze na podobng skutecznos¢ porownywanych technologii
pod wzgledem normalizacji stezenia LDH;

nie odnotowano zadnych istotnych réznic miedzy RAW a EKU w ramach
wptywu na normalizacje parametrow hematologicznych;

nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy stosowanymi interwencjami
w zakresie wartosci eGFR pod koniec badania oraz zmiany wartosci
wzgledem poczqtku badania;

analogiczne  wyniki  uzyskano u pacjentow  niedializowanych.
Nie zaobserwowano istotnych rdznic miedzy stosowanymi interwencjami
w zakresie wartosci eGFR pod koniec badania oraz zmiany wartosci
wzgledem poczqtku badania. Najbardziej korzystne wyniki uzyskano
w populacji dzieci niepoddanych przeszczepieniu nerki, natomiast
najbardziej niekorzystne obserwowano u pacjentow dorostych
po przeszczepieniu nerki. Zaden z wynikéw nie osiggngt istotnosci
statystycznej;

analiza wptywu ocenianych interwencji na wartosc cisnienia skurczowego

krwi nie wykazata rdoznic we wptywie na redukcje wartosci cisnienia
skurczowego wsrdd chorych dorostych poddanych przeszczepieniu nerki;

poréwnanie wpfywu analizowanych interwencji na funkcjonowanie
w domenie zmeczenia chorych, wskazato na statystycznie istotng
przewage rawulizumabu w podgrupie chorych dorostych poddanych
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przeszczepieniu nerki. Wsréd wspomnianych chorych wynik w skali FACIT
byt statystycznie istotnie wyzZszy niz wsrdod chorych leczonych
ekulizumabem. Nie zaobserwowano istotnych rdznic miedzy grupami
pod wzgledem czestosci osiggania co najmniej 3 -punktowej poprawy
wyniku w skali FACIT u chorych dorostych.

Problem ekonomiczny

Odnoszqc sie do zaproponowanych kosztow terapii mozina stwierdzic,
ze stosowanie rawulizumabu w miejsce ekulizumabu bedzie podobnie
kosztochtonne, przy analogicznej skutecznosci.

Wskazac nalezy, ze wnioskodawca nie przedstawit wtasciwego uzasadnienia
dla kwalifikacji rawulizumabu do nowej grupy limitowej.

Gtowne argumenty decyzji

e porownywalna  skutecznos¢ |  bezpieczenstwo  rawulizumabu
przy porownywalnej cenie wzgledem komparatora (ekulizumabu);

e obecnie stosowanym lekiem jest ekulizumab, ktorego roczna kuracja
kosztuje powyzej milion ztotych. Rawulizumab nie wykazuje przewagi
w Zadnym punkcie konncowym dotyczgcym skutecznosci terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.44.2022 ,,Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
ICD-10 D59.3”; data sporzadzenia opracowania Data ukonczenia: 25.10.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 161/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotne;j
wczesnego wykrywania i rehabilitacji wad wzroku wsréd
ucznidéw szkot podstawowych zamieszkatych
na terenie Miasta Puszczykowa na lata 2022-2025"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywania i rehabilitacji wad wzroku
wsrod uczniow szkot podstawowych zamieszkatych na terenie Miasta
Puszczykowa na lata 2022-2025”, pod warunkiem uwzglednienia uwag
zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Program zaktada przeprowadzenie badan przesiewowych i diagnostycznych
w kierunku wad wzroku w populacji dzieci, a takze dziatan edukacyjnych
dla ich rodzicow/opiekunéw prawnych oraz nauczycieli/pedagogow. Populacje
docelowq stanowiq dzieci uczeszczajqce do szkot podstawowych z terenu miasta
Puszczykowa w zakresie badan przesiewowych, pogtebionych badan
diagnostycznych i dziatarn edukacyjnych, a takze rodzice/opiekunowie prawni
dzieci oraz nauczyciele/pedagodzy w zakresie dziatari edukacyjnych. Wskazano
badania wykonywane w ramach przesiewu w kierunku zaburzen ostrosci
widzenia (tablice Sloana, tablica LEA Symbols), zeza (test Cover, test
Hirschberga), zaburzenia widzenia stereoskopowego (test czterech sSwiatet
Wortha, test Muchy), ktére majq zostac przeprowadzone na terenie szkoty przez
optometryste/okuliste. Na podstawie wynikow badan przesiewowych dzieci ze
stwierdzonymi nieprawidtowosciami bedq kierowane na dalsze postepowanie
diagnostyczno-lecznicze do lekarza okulisty. W ramach kolejnego etapu
zaplanowano zindywidualizowane dziatania interwencyjne tj. diagnostyczno-
lecznicze skierowane do dzieci, u ktorych w ramach badan przesiewowych
zostangq stwierdzone nieprawidtowosci. W przypadku stwierdzenia koniecznosci
korekcji wady wzroku za pomocq soczewek, uczestnikowi bedzie przystugiwac
dofinansowanie do szkiet korekcyjnych z oprawami.

Podkresli¢ nalezy, ze wnioskodawca ukierunkowat dziatania na wazny problem
zdrowotny oraz przedstawit w tym zakresie dane swiatowe, ogdlnopolskie,

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 161/2022 z dnia 7.11.2022 r.

regionalne oraz lokalne. Zaplanowane dziatania sq zgodne z rekomendacjami
niektorych towarzystw naukowych (PTO/PTP 2020, CAO/COS/CFPC/CPS 20159,
UK NSC 2019, USPSTF 2017, PHE 2017, CPS 2016, NCCVEH 2015) oraz opiniami
ekspertow klinicznych. W projekcie programu przedstawiono koszty ogdlne
i koszty jednostkowe, ktdre nie budzq zastrzezern. Whnioskodawca stusznie
poswiecit duzo uwagi edukacji zdrowotnej w zakresie profilaktyki wad wzroku
u dzieci skierowanej do nauczycieli, rodzicow i dzieci opisujgc liczbe spotkan
i zakres tematyczny oraz zaplanowat przeprowadzenie pre- i post-testow.

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 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr OT.431.65.2022 ,»Program polityki zdrowotnej wczesnego wykrywania i
rehabilitacji wad wzroku wsréd ucznidw szkét podstawowych zamieszkatych na terenie Miasta Puszczykowa na
lata 2022-2025« realizowany przez Miasto Puszczykowo”, Warszawa, listopad 2022 oraz Aneksem do raportéw
szczegdtowych ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz chordb oczu u dzieci — wspdlne
podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 162/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Miejski Program In Vitro
dla mieszkaricdéw Gminy Miejskiej Swidnik w roku 2022”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Miejski Program In Vitro dla mieszkaricow Gminy Miejskiej Swidnik w roku
20227,

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ z zakresu leczenia niepfodnosci.

Celem gtownym programu jest ograniczenie zjawiska niezamierzonej
bezdzietnosci wsréd mieszkaricdw Gminy Miejskiej Swidnik, poprzez zapewnienie
leczenia nieptodnosci metodami wspomaganej reprodukcji, z wykorzystaniem
wfasnych gamet.

Populacje programu bedq stanowic pary, w ktorych wiek kobiety wynosi 28-40
lat, zamieszkujgce na terenie miasta Swidnik, u ktérych stwierdzono nieptodnosc
kobiety i/lub mezczyzny i wyczerpaty sie inne mozliwosci jej leczenia.
Zainteresowane pary przedtozq dokumentacje medycznq, potwierdzajgcq
przeprowadzenie leczenia nizszego rzedu Ilub wynik diagnostyczny,
potwierdzajgcy bezposrednie wskazanie do leczenia metodami rozrodu
wspomaganego medycznie.

Na podstawie wielkosci populacji Swidnika, wnioskodawca oszacowat liczbe
nieptodnych par na okoto 1300. Zgodnie z danymi statystycznymi wskazujgcymi,
Ze do leczenia metodami IVF/ICSI kwalifikuje sie rocznie 2% nieptodnych par,
potencjalng populacje docelowq oszacowano na okoto 26 par. Biorgc pod uwage
ograniczone srodki w budzecie gminy miejskiej Swidnik, wyliczono, iz z Programu
bedzie mogto skorzysta¢ 11 par. W trakcie trwania programu prognozuje sie
narodziny 2 dzieci.

Pacjenci zakwalifikowani do programu majqg prawo do skorzystania
z jednorazowego dofinansowania w wysokosci do 6000 zt do zabiegu
zapfodnienia  pozaustrojowego, w ramach dawstwa partnerskiego.
Whnioskodawca zaznaczyt, Zze pacjenci we wtasnym zakresie pokryjq koszty lekow
oraz koszty zwigzane z badaniami kwalifikujgcymi, nadzorem nad stymulacjg
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mnogiego jajeczkowania, niezbedne badania wirusologiczne i diagnostyke
innych chorob.

Okres realizacji programu zaplanowany zostat na 2022 rok. Jednak w swietle
zatoZzonych dziatan organizacyjnych, diagnostycznych oraz terapeutycznych,
a takze faktu opiniowania programu przez AOTMIT w listopadzie 2022 roku,
nie bedzie mozliwe zrealizowanie programu do korica 2022 roku.

Koszt catkowity oszacowano na 66 000 zi. Program finansowany bedzie
ze Srodkéw budzetu miasta Swidnik.

Realizator programu wybrany zostanie w drodze konkursu ofert.
Wsrdéd wymagan stawianych realizatorowi wymieniono zapewnienie wspotpracy
z psychologiem, posiadajgcym praktyke w dziedzinie psychologii leczenia
nieptodnosci. Aby pacjenci mogli swiadomie podjg¢ decyzje o leczeniu,
planowane jest poinformowanie ich o dostepnych opcjach terapeutycznych
i przewidywanych rezultatach leczenia, jak tez o czynnikach ktdre obnizajg
potencjat reprodukcyjny (np. wiek, dieta, uzywki, BMI, stres). Pacjenci otrzymajq
rowniez informacje na temat wzrastajgcego wraz z wiekiem rodzicow ryzyka
wad wrodzonych u dzieci.

Okreslono medyczne kryteria kwalifikacji uczestnikow do programu,
jak tez kryteria wykluczenia.

Zaplanowane interwencje:
e kwalifikacja - na podstawie indywidualnej oceny sytuacji klinicznej pary,
po przeprowadzeniu przez realizatora niezbednej diagnostyki, w tym
w szczegolnosci wymaganych ustawowo badan;

e stymulacja jajeczkowania wraz z nadzorowaniem jej przebiegu;

e punkcja pecherzyka jajnikowego w znieczuleniu ogdlnym;

e zaptodnienie pozaustrojowe wraz z nadzorem nad rozwojem jednego
zarodka in vitro;

e transfer jednego zarodka do jamy macicy w cyklu swiezym (jesli pozwala
na to sytuacja kliniczna pacjentki).

Program nie przewiduje kriokonserwacji gamet, ani zarodkow.
Gtdwne arqumenty

e termin realizacji programu do korica roku 2022 jest nierealistyczny,

e spodziewana skutecznos¢ uzyskiwania ciqz nieakceptowalnie niska
(wysokie koszty uzyskania efektu zdrowotnego).

Tryb wydania opinii



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 162/2022 z dnia 7.11.2022 r.

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 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr OT.431.66.2022 ,,»Miejski Program In Vitro dla mieszkaricéw Gminy Miejskiej
Swidnik w roku 2022« realizowany przez Miasto Swidnik”, Warszawa, listopad 2022 oraz Aneksem do raportéw

szczegdtowych ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2022r.



