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Protokot nr 45/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 14 listopada 2022 roku
w formie wideokonferencji

Jakub Pawlikowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02

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

1. Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Tomasz Mtynarski
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak
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Cztonkowie Rady nie obecni ha posiedzeniu:

1. Michat Mysliwiec
2. Piotr Szymanski

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.

. Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajacej na potaczeniu
w jeden scalony program lekowy ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10:
C81)”, poprzez potgczenie aktualnie refundowanych terapii we wskazaniu leczenie chorych
na chtoniaka Hodgkina w ramach programdw lekowych: B.77. ,Leczenie chorych na chtoniaki
CD30+ (C 81; C 84.5)” oraz B.100. , Leczenie chorych na oporng i nawrotowa postac¢ klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C81)".

. Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na potgczeniu w
jeden scalony program lekowy ,,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)”, przez
potgczenie programodw lekowych: B.66. ,Leczenie chorych na pierwotne chfoniaki skérne T—
komodrkowe (ICD — 10: C 84)” oraz B.77. ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (C 81; C 84.5)”,
a takze aktualnie procedowanej terapii w Ministerstwie Zdrowia dla leku Adcetris we wskazaniu:
I linia leczenia uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek (sALCL) — leczenie
brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP).
. Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na potgczeniu
w jeden scalony program lekowy ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komarkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)”, poprzez potaczenie aktualnie refundowanych terapii we wskazaniu leczenie chorych
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na chtoniaki B-komorkowe w ramach programoéw lekowych: B.12. ,Leczenie chorych na chtoniaki
ztosliwe (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)” i B.93. ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komorek B oraz inne chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C83, C85)”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabazitaxel Ever Pharma (cabazitaxelum)
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lojuxta (lomitapidum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10
E 78.01)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fintepla (fenfluraminum) we wskazaniach: padaczka; padaczka lekooporna.

%

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania nowotwordw szyjki macicy
dla mieszkanek Wojewdédztwa Dolnoslgskiego”,
2) ,Program polityki zdrowotnej — wczesnego wykrywania raka jelita grubego 2023-2024"
(miasto Kalisz).
9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
azithromycinum we wskazaniu: mukowiscydoza.
10. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
methotrexatum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.
11. Zakoriczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 2. proponowanego porzadku obrad,
w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtosami ,,za”) przyjeta przedstawiony porzadek obrad.

Ad 2 Analityk Agencji oméwit propozycje kompleksowych zmian polegajacych na utworzeniu jednego
scalonego programu lekowego dot. leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina.

W wstepnej dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski oraz Jakub
Pawlikowski.

Projekt opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dalszej czesci dyskusji oraz formutowaniu koficowej wersji opinii uczestniczyli: Jakub Pawlikowski,
Rafat Suwinski, Maciej Karaszewski oraz Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt interesow (8 oséb obecnych)
uchwalita opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji oméwit propozycje kompleksowych zmian polegajgcych na utworzeniu jednego
scalonego programu lekowego dot. leczenie chorych na chtoniaki T-komadrkowe.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Maciej Karaszewski oraz Rafat Suwinski.
Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrat Rafat Suwinski.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosoéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit propozycje kompleksowych zmian polegajgcych na utworzeniu jednego
scalonego programu lekowego dot. leczenie chorych na klasycznego chtoniaki B-komérkowe, a projekt
opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji gtos zabrali Rafat Suwinski i Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (8 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Cabazitaxel Ever Pharma (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Maciej Karaszewski, Marcin Lipowski oraz Tomasz
Mtynarski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dalszej czesci dyskusji oraz formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Maciej Karaszewski,
Rafat Suwinski, Jakub Pawlikowski i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie.

Z uwagi na modyfikacje zapisdw w stanowisku Rady, Prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Lojuxta (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej u dorostych, a projekt stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Janusz
Szyndler i Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Fintepla (import docelowy) we wskazaniach: padaczka
i padaczka lekooporna, a projekt stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8 1) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej woj. dolnoslgskiego z zakresu wczesnego
wykrywania nowotwordw szyjki macicy, a projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilarska.

W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Rafat Suwiniski, Dorota Kilarska i Jakub Pawlikowski.

Decyzjg Prowadzgcego, do czasu przygotowania zmodyfikowanej propozycji opinii przez cztonka Rady,
przedstawiona zostanie prezentacja do kolejnego tematu.

2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Kalisz z zakresu wczesnego wykrywania
raka jelita grubego, a projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Gtos zabrat Rafat Suwinski.
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c.d. Ad 8 1) W formutowaniu koricowej opinii Rady udziat wzieli: Jakub Pawlikowski, Dorota Kilariska
oraz Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

c.d. Ad 8 2) Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow ,,za”)
uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Monika Urbaniak przedstawita propozycje opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng azithromycinum we wskazaniu: mukowiscydoza.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Marcin Lipowski przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng methotrexatum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:09.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 163/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie utworzenia kompleksowego programu lekowego
,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
polegajgcej na potfqgczeniu w jeden scalony program lekowy , Leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” poprzez potqczenie aktualnie
refundowanych terapii we wskazaniu leczenie chorych na chfoniaka Hodgkina
w ramach programow lekowych: B.77. ,Leczenie chorych na chfoniaki CD30+
(C81; C 84.5)”, oraz B.100. ,Leczenie chorych na oporng i nawrotowq postac
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C81)”.
Rada negatywnie opiniuje zmiane dotyczqcq poszerzenia populacji pacjentow
leczonych niwolumabem z wynikiem w skali sprawnosci ECOG wyzszym niz 1.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaproponowane zmiany w zapisach programow lekowych dotyczq przede
wszystkim potgczenia w jeden program lekowy: ,Leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” aktualnie refundowanych
terapii (brentuksymab vedotin, niwolumab) we wskazaniu leczenie chorych
na chfoniaka Hodgkina w ramach dwoch programdw lekowych: B.77. ,Leczenie
chorych na chtoniaki CD30+ (C81; C84.5)” - oraz B.100. ,Leczenie chorych
naoporng | nawrotowqg posta¢ klasycznego chtoniaka  Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C81)”.

W nowym programie lekowym: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: (C81)” w stosunku do dotychczasowych programow
dodatkowo proponowane sq zmiany w zakresie: kryteriow wtgczenia/wytqczenia
zprogramu: rozszerzenie populacji pacjentow leczonych niwolumabem o chorych
ze stanem sprawnosci w skali ECOG 2, rozszerzenie populacji pacjentow
leczonych niwolumabem o chorych wczesniej leczonych brentuksymabem
vedotin, u ktorych auto-HSCT nie stanowito opcji leczenia, wykluczenie pacjentow
z obecnoscig aktywnych, ciezkich zakazern oraz schorzenn wspdtistniejgcych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzqcego, rozszerzenie kryteriow kwalifikacji o pacjentow, ktorzy byli
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leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach
innego sposobu finansowania terapii, rozszerzenie kryteriow kwalifikacji
0 pacjentdow stosujgcych niwolumab z progresjq przed drugim cyklem leczenia
wykluczenie pacjentow stosujgcych niwolumab, u ktorych nastgpit nawrot
choroby; rozszerzenia pakietu badarn diagnostycznych przy kwalifikacji o stezenie
bilirubiny catkowitej w przypadku brentuksymabu vedotin oraz o rozmaz
w badaniu morfologii krwi w przypadku niwolumabu; uogdlnienia zapisow
dotyczgcych kryteriow odpowiedzi na leczenie (wg aktualnych wytycznych)
w trakcie monitorowania leczenia w przypadku brentuksymabu vedotin
(w przypadku niwolumabu dodano zapis dotyczqcy kryteriow odpowiedzi
na leczenie wg aktualnych wytycznych w trakcie monitorowania leczenia).

Dowody naukowe

1. Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia niwolumabem o pacjentéw
ze stanem sprawnosci ECOG = 2. Badanie Santoro 2017 (dostepne wyfqcznie
w postaci abstraktu, brak informacji o liczbie oséb z ECOG = 2). Wyniki:
wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) uzyskato 68%
pacjentow: u 15% stwierdzono catkowitq odpowiedZ (CR), u 53% czesciowq
odpowiedz (PR), a u 14% pacjentow stwierdzono chorobe stabilng (SD).
Dla okresu obserwacji wynoszqcego 10,6 mies. (mediana, zakres: 1-19 mies.),
roczne przezycie catkowite (OS) osiggneto 89,0% pacjentéow, a roczne
przezycie wolne od progresji (PFS): 61,4%. Nie stwierdzono zadnych zgonow
zwigzanych z leczeniem. Natomiast 51% pacjentow ogdtem przerwato terapie
niwolumabem: 13% z powodu progresji choroby, 10% z powodu zdarzen
niepozqdanych (AEs), 23% ze wzgledu na przystgpienie do procedury
przeszczepienia (u 20 pacjentow terapia niwolumabem byta terapiq
pomostowq przed allo-SCT, a u 11 pacjentow: do ASCT).

2. Usuniecie zapisu o koniecznosci braku przeciwskazan do allogenicznego
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych przy kwalifikacji chorych do leczenia
brentuksymabem NCT00848926 — badanie rejestracyjne brentuksymabu
kryteria wiqgczenia do badania obejmowaty brak wczesniej przeprowadzonego
allogenicznego przeszczepienia komadrek macierzystych (SCT).
W  24-miesieczym okresie obserwacji u 94% pacjentow leczonych
brentuksymabem vedotin stwierdzono redukcje wielkosci guza. Wskaznik
ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) raportowano u 75% pacjentow, 34%
osiggneto odpowiedZ catkowitqg (CR), a kontrole choroby (CR+czesciowa
remisja + stabilna choroba (SD)): 96% pacjentow. Mediana czasu do uzyskania
obiektywnej odpowiedzi wyniosta 5,7 mies., a mediana czasu do CR:
12 tygodni. Wsrod osob, ktore osiggnety odpowiedZ na leczenie, trwata ona
(mediana): 6,7 mies. Sposrod 102 pacjentdow, w trakcie badania zmarto 28,
a 12-miesieczne przezycie catkowite (0OS) wyniosto 89%. Przezycie wolne
od progresji wyniosto 5,6 mies.
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Kryteria witgczenia obejmowaty brak wczesniej przeprowadzonego
allogenicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (SCT), jednakze
nie wskazano, Ze pacjenci wigczani do badania mieli przeciwwskazania
do przeprowadzenia tej procedury.

3. Rozszerzenie kryteriow wiqczenia do terapii niwolumabem o populacje
pacjentow z chfoniakiem Hodgkina z nawrotem Iub opornosciq
po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin, gdy auto-HSCT
nie stanowito opcji leczenia.

Stosowanie niwolumabu u pacjentow z chfoniakiem Hodgkina z nawrotem
lub opornoscig po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin, gdy auto-
HSCT nie stanowito opcji leczenia bedzie wskazaniem off-label.

W badaniu NCT01592370 (Ansell 2015) sposrod 23 wiqgczonych do badania
pacjentow, 3 chorych nie miato przeprowadzonego auto-SCT przed terapiq
brentuksymabem. W tej subpopulacji odpowiedZ na leczenie (ang. response rate)
osiggneto 100% pacjentow—u wszystkich stwierdzono czesciowq odpowied?.

W publikacji Lepik 2019 mediana okresu obserwacji wynosita 21 miesiecy (zakres:
7-26). Sposrdd 99 pacjentow wiqgczonych dobadania, u 59 nie zastosowano
wczesniej ASCT, a u 20 sposrod nich zastosowano wczesniej terapie
brentuksymabem vedotin. U pacjentow wczesniej nieleczonych ASCT (59)
przyczynqg braku skierowania do ASCT byta chemioopornos¢ u 42 (71%),
niepowodzenie aferezy komorek macierzystych u 11 (18%) lub inne przyczyny
u 6 (10%) pacjentow. W grupie pacjentdw, ktdrych nie poddano wczesniej ASCT,
w 25 miesiecznym okresie obserwacji przezycie wolne od progresji (PFS)
stwierdzono u 50% chorych (95% Cl: 36,7-62,9%). Autorzy badania nie stwierdzili
roznic w zakresie PFS w zaleznosci od rodzaju wczesniejszej terapii(stosowanie
/ brak wczesniejszego ASCT).

Dla pozostatych proponowanych zmian brak jest dostepnych dowoddw
naukowych.

Problem ekonomiczny

W celu oszacowania liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ wyznaczono
prognozowane liczebnosci na lata 2023-2024 Wprowadzenie zmian spowoduje
zmiane liczebnosci populacji: wzrost populacji stosujgcej niwolumab
043 pacjentow ze skalg sprawnosci ECOG=2, zmniejszenie populacji
0 10 pacjentow  stosujgcych  niwolumab  z  istotnymi  schorzeniami
wspdtistniejgcymi, wzrost o 30 pacjentow stosujgcych niwolumab, u ktdrych
nastgpit nawrot lub opornos¢ po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem
vedotin, gdy auto-HSCT nie stanowito opcji leczenia. Wzrost wydatkdow zwiqzany
jest ze zwiekszeniem populacji pacjentow stosujgcych niwolumab i szacowany
jest na 7,6 min zt w skali roku.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Kluczowe zmiany sq zgodne z dostepnymi dowodami naukowymi oraz opiniami
ekspertow.

Dotychczasowe dowody naukowe dotyczqce leczenia niwolumabem pacjentow
w skali sprawnosci ECOG powyzej 1 Rada uznaje za niewystarczajqce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.26.2022 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
polegajacej na utworzeniu jednego programu lekowego »Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina
(ICD-10: C81)«, poprzez potaczenie aktualnie refundowanych terapii we wskazaniu leczenie chorych na chtoniaka
Hodgkina w ramach programéw lekowych: B.77. »Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (C81; C84.5)« oraz B.100.
»Leczenie chorych na oporng i nawrotowg postac klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10: C81)«”. Data ukonczenia: 10 listopada 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 164/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie kompleksowego programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne potqgczenie w jeden scalony program
lekowy ,,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)” aktualnie
refundowanych terapii w ramach programow lekowych:

. B.66. ,Leczenie chorych na pierwotne chfoniaki skorne T-komdrkowe
(ICD - 10: C 84)”,
J B.77.,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (C81; C84.5)”,

a takze procedowanej terapii dla brentuksymabu vedotin w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicynq i prednizonem (CHP) w | linii leczenia
uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (sALCL).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaproponowana kompleksowa zmiana polega na potgczeniu w jeden scalony
program lekowy ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)”,
aktualnie refundowanych terapii w leczeniu chorych na chfoniaki T-komdrkowe
w ramach programow lekowych B.66 i B.77. Proponowane zmiany odnoszq sie
do catej tresci obecnego programu lekowego B.66 ,Leczenie chorych
na pierwotne chtoniaki skorne T—komorkowe (ICD — 10: C84)” oraz czesci
programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (C81; C84.5)”
dot. leczenia uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (sALCL)
brentuksymabem vedotin w ramach Il i kolejnych linii terapii; zmiany te stanowiq
ujednolicenie tresci dotychczasowych zapisow. Ponadto, do programu wtgczono
brentuksymab vedotin w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (CHP) dla pacjentow z sALCL w | linii leczenia.

W ramach nowego programu lekowego najwazniejsze zmiany dotyczq:
e kryteriow wiqczenia/wytgczenia z programu:

e zawezenie populacji pacjentow z ziarniniakiem grzybiastym, zesp. Sezary’ego
leczonych beksarotenem do chorych ze stanem sprawnosci w skali wg WHO 0-2;

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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e wykluczenie pacjentéow z obecnosciq aktywnych, ciezkich zakazen, istotnych
schorzen wspdtistniejgcych stanowiqgcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL, w cigzy
lub karmigcych piersiq oraz nieadekwatng wydolnoscig narzgdowq okreslong
na podstawie wynikow badarn laboratoryjnych krwi umozliwiajgcq w opinii
lekarza bezpieczne rozpoczecie terapii — zapisy zgodne z ChPL,

e usuniecie zapisu dot. wigczania do terapii beksarotenem pacjentow z zesp.
Sezary’ego w stadium zaawansowania okreslonym jako | B lub powyzej,
wedtug stopnia zaawansowania TNMB - jednak zgodnie z ChPL beksaroten
jest wskazany do stosowania w zaawansowanym stadium chtoniaka skornego
T-komdrkowego, w zwiqzku z tym mozZna przypuszczaé, e pacjenci
w najnizszym stadium zaawansowania tj. IA wedtug TNMB nie bedq
kwalifikowani do PL,

e mozliwos¢ kont. leczenia brentuksymabem vedotin u pacjentow z przeciw-
wskazaniami do allogenicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych,
w razie uzyskania u nich odpowiedzi czesciowej,

® rozszerzenie programu o pacjentow dorostych wczesniej nieleczonych z sALCL
i objecie refundacjq terapii brentuksymabem vedotin + CHP,

e rozszerzenie kryt. kwalifikacji o pacjentdow, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w PL w ramach innego sposobu finansowania
terapii;

e rozszerzenia pakietu badan diagnostycznych przy kwalifikacji o stezenie
bilirubiny catkowitej oraz wykonanie testu cigzowego oraz usuniecie zapisu
dot. koniecznosci wykonywania badann podmiotowych i przedmiotowych
(w tym opcjonalnie badanie dermatologiczne) w przypadku brentuksymabu
vedotin;

e uogdlnienia zapisow dot. kryteriow odpowiedzi na leczenie (wg aktualnych
wytycznych) w trakcie monitorowania leczenia brentuksymabem vedotin;

* rozszerzenia pakietu badan diagnostycznych przy monitorowaniu leczenia
o stezenie bilirubiny catkowitej oraz usuniecie zapisu dot. koniecznosci
wykonywania bad. podmiotowych i przedmiotowych (w tym opcjonalnie bad.
dermatologiczne) w przypadku brentuksymabu vedotin.

Oszacowanie zmiany liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o dane NFZ
oraz raport AOTMIT dotyczgcy aktualnie procedowanej terapii Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu: ,Leczenie chorych na chtoniaki
CD30+ (ICD-10 C81, C84.5)”.

Nalezy dodad, Ze rownoczesnie jest opiniowana zasadnosc¢ utworzenia programu
lekowego , Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD 10: C81)”,
w ramach ktorego uwzgledniono czes¢ pacjentow z programu B.77
ze wskazaniem ICD-10: C81.
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Dowody naukowe

Zasadnos¢ proponowanych zmian oceniono w oparciu o wytyczne praktyki
klinicznej (PTOK 2020, ESMO 2015/2018, NCCN 2022), odpowiednie ChPL oraz
opinie ekspertow klinicznych. Dowody naukowe stanowity podstawe odnosnych
wytycznych towarzystw naukowych, takich jak: PTOK 2020, ESMO 2015/2018,
NCCN 2022.

Problem ekonomiczny

Wiekszos¢ proponowanych zmian ma charakter ujednolicajgcy zapisy PL
i potencjalnie niewielki wptyw na budzet ptatnika publicznego (w odniesieniu
do zapisow w PL B.66 oraz do czesci zapisow PL B.77). Analitycy AOTMIT nie mieli
mozliwosci przeprowadzenia oszacowan liczebnosci populacji, ktora mogtaby
zostac wtgczona do PL po usunieciu zapisu dot. nieobecnosci przeciwwskazan
do allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych w razie uzyskania
odpowiedzi czesciowej. Zmiana ta moze w niewielkim stopniu wptyngc
na wielkosc¢ populacji kwalifikujgcej sie do programu. Nie przedstawiono nowych
danych dotyczqcych

Glowne argumenty decyzji

e Zgodnosc¢ proponowanych zmian z wytycznymi praktyki klinicznej (PTOK
2020, ESMO 2015/2018, NCCN 2022),
e Potencjalnie niewielki wptyw na budzet ptfatnika publicznego.

Uwaga Rady:

Terapia lekiem Adcetris we wskazaniu: | linia leczenia uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komadrek (sALCL) — leczenie brentuksymabem vedotin
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) zostata
pozytywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci w ubieglym roku
(ORP nr 142/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku). Wowczas Rada uznata
za zasadne wprowadzenie do programu lekowego zapisow ograniczajgcych
zastosowanie brentuksymabu vedotin + CHP do populacji pacjentéw dorostych
Z wczesniej nieleczconym sALCL.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 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 opracowania
nr: 0T.4220.27.2022 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany

polegajacej na: utworzeniu jednego programu lekowego »Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10:
C84)”«”. Data ukonczenia: 10 listopada 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0..



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie kompleksowego programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu jednego programu lekowego ,Leczenie chorych
na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji zmian:

e proponowane rozszerzenie kryteriow do terapii CAR-T do populacji
w stanie sprawnosci ECOG 2 nie ma wsparcia w wynikach badan
naukowych,

e zapis dotyczqcy dawkowania bendamustyny wydaje sie zbedny, poniewaz
jest ono okreslone w ChPL,

e nalezy utrzymac wsrdod kryteriow monitorowania badanie stezenia
elektrolitow (stezenie sodu i potasu) ze wzgledu na ryzyko wystepowania
zaburzen elektrolitowych w trakcie terapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chtoniak wywodzqcy sie z komdrek B (ang. follicular lymphoma FL) jest jednym
z czestszych podtypow przewlektych chtoniakow nieziarniczych (INHL, Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma). Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia zmiany
polegajgcej na utworzeniu jednego programu lekowego poprzez potqczenie
aktualnie refundowanych terapii we wskazaniu leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe w ramach programdéw lekowych B.12. (,Leczenie chorych
na chfoniaki ztosliwe, ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7”) oraz B.93. (,,Leczenie chorych
na chtoniaki rozlane z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komdrkowe,
ICD-10: C83, C85”).

Proponowane zmiany stanowiq w  wiekszosci  ujednolicenie  tresci
dotychczasowych zapisow. Zmiany dotyczq rowniez mozliwosci stosowania
terapii CAR-T u pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2 (zamiast ECOG 0-1) oraz
mozliwosci jej podania po przebytym allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych
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komorek macierzystych (all-HSCT), podczas gdy obecny program dopuszczat
podanie jedynie po przebytym przeszczepie autologicznym (auto-HSCT).
Dowody naukowe

W przypadku propozycji zmiany dotyczqcej mozliwosci zastosowania terapii CAR-
T u pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2, nalezy wskazad, iz w badaniach
rejestracyjnych dla produktow leczniczych Kymriah (tisagenlecleucel) oraz
Yescarta (aksykabtagen cyloleucelu) jednym z kryteriow wiqczenia do badan
byt stan sprawnosci 0-1 wedfug ECOG.

W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono informacji na temat zalecanego
stanu sprawnosci pacjentow kwalifikowanych do terapii CAR-T. Nie odniesiono
sie takze do preferowanego rodzaju HSCT przed podaniem CAR-T, a takzie
do ewentualnych przeciwwskazarn do podania CAR-T po danym rodzaju HSCT.
Odnaleziono natomiast informacje, zgodnie z ktérymi, w przypadku chtoniakow
z komorek B (DLBCL) w pierwszej kolejnosci zalecane jest wykonywanie auto-
HSCT, natomiast allo-HSCT mozna rozwazyc.

Uwzgledniajgc kryteria kwalifikacji pacjentow do badan rejestracyjnych
dla lekéw Kymriah i Yescarta (tj. stan sprawnosci wg ECOG 0-1), odnalezione
raporty NICE oraz ryzyko dziatann niepozqdanych, nalezy stwierdzic,
ze nie ma podstaw do rozszerzenia kryteriow wiqgczenia do terapii CAR-T
pacjentow w stanie sprawnosci ECOG-2.

Problem ekonomiczny

Na podstawie przeprowadzonej analizy nalezy przypuszczac, ze jedynymi
zmianami mogqgcymi wptywac na wielkos¢ wydatkow ptatnika publicznego
sq zmiany dotyczqce rozszerzenia populacji kwalifikowanej do terapii CAR-T
(aksykabtagen cyloleucelu i tisagenlecleucel), tj. umozZliwienie leczenia
w programie pacjentom o stanie sprawnosci wedtug ECOG 0-2 (zamiast 0-1) oraz
po przebytym przeszczepie allo-HSCT (obecnie wytqgcznie auto-HSCT). Wzrost
liczebnosci populacji moze by¢ nieznaczny, jednakze biorqc pod uwage wysoki
koszt terapii CAR-T, nawet pojedynczy pacjent spowoduje znaczny wzrost
wydatkow. Ograniczenie populacji do pacjentow o stanie sprawnosci wedtug
ECOG 0-1 (co jest uzasadnione dowodami naukowymi) pozwoli ograniczyc
prognozowany wzrost wydatkow. Dodac rdowniez dqzy¢ do wypracowania
instrumentu dzielenia ryzyka w odniesieniu do obu produktow leczniczych
stosowanych w ramach technologii CAR-T, tj. Kymriah i Yescarta.

Gtowne arqgumenty decyzji

Proponowane zmiany programow lekowych sq zgodne z aktualng wiedzqg
medyczng, racjonalizujg dotychczasowe zapisy poprzez ich uporzqdkowanie,
unikniecie zbednych powtdrzen i wprowadzenie mechanizmdw pozwalajgcych
na wiekszq personalizacje terapii, a koszty finansowe zmian nie powinny
stanowic¢ nadmiernego obciqzenia dla budzetu ptatnika publicznego.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 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 opracowania
nr: 0T.4220.28.2022 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany

polegajacej na utworzeniu jednego programu lekowego »Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
(82, C83, C85)"«”. Data ukoniczenia: 7 listopada 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Cabazitaxel Ever Pharma (cabazitaxelum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD 10: C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Cabazitaxel Ever Pharma (cabazitaxelum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735,

e (Cabazitaxel Ever Pharma (cabazitaxelum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728,

e (Cabazitaxel Ever Pharma (cabazitaxelum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4,5 ml, kod GTIN: 05909991452742,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD 10: C61)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza proponowany instrument dzielenia ryzyka za wysoce
niewystarczajqcy i proponuje jego pogtebienie co najmniej do poziomu
zapewniajgcego efektywnosc kosztowq leczenia w Polsce. Ponadto, Rada uwaza
za konieczne porownanie kosztow leczenia wnioskowanego leku z innymi
preparatami generycznymi kabazytakselu.

Rada proponuje rozwazanie ograniczenia  wskazan  refundacyjnych
kabazytakselu w ramach programu lekowego do stosowania w trzeciej linii
leczenia, tj. po wczesniejszym stosowaniu lekow antyandrogenowych
i chemioterapii opartej o docetaksel.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22022 r. poz. 463, z pdzin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktow leczniczych:
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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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e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735,

e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728,

e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/mi, 1 fiolka 4,5 ml, kod GTIN: 05909991452742,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Wskazanie refundacyjne leku Cabazitaxel
Ever Pharma obejmuje stosowanie kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u pacjentéow dorostych z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego <z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Produkt leczniczy Cabazitaxel Ever Pharma nie byt dotychczas przedmiotem
oceny AOTMIT. Niemniej w ramach analizowanego wskazania oceniane byty inne
produkty lecznicze zawierajgce kabazytaksel:

e Cabazitaxel Accord: Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie
Cabazitaxel Accord w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej w drugiej kolejnosci

e Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu lekowego ,Kabazytaksel
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”:
pozytywne stanowisko Rady, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

e Jevtana (kabazytaksel) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych: pozytywne stanowisko Rady

e Jevtana (kabazytaksel) w ramach zlecenia dotyczgcego usuniecia z wykazu
Swiadczenn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Rada uznata za zasadne usuniecie
Swiadczenia.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, w ktdrych dokonano
bezposrednich porownan kabazytakselu z komparatorami (octan abirateronu,
enzalutamid oraz BSC), stqd wnioskodawca przedstawit wyniki na podstawie
6 badan obserwacyjnych. Przedstawiono tez wyniki 3 przeglgdow
systematycznych z metaanalizqg sieciowq, w ktdrych dokonano poréwnania
posredniego.

W przypadku porownania kabazytakselu z terapiqg antyandrogenowgq (octan
abirateronu, enzalutamid) u pacjentéow leczonych uprzednio docetakselem,
wyniki badan obserwacyjnych CAPRO i Sonpavde 2015a wskazujg na istotng
statystycznie nizszq korzys¢ z leczenia kabazytakselem niz abirateronem
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w odniesieniu do przezycia catkowitego. Po uwzglednieniu rdznic miedzy
chorymi, nie odnotowano, jednak, istotnych statystycznie roznic miedzy tymi
lekami w zakresie przezyc¢ catkowitych. Odnotowano istotnq statystycznie nizszq
korzys¢ z leczenia kabazitakselem niz terapiq antyandrogenowqg w odniesieniu
do czasu do progresji w przypadku badan CASTOR i CAPRO, w pozostatych
uwzglednionych w analizie wnioskodawcy badaniach rdznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. W analizie wnioskodawcy przytoczono tez wyniki
przeglgdow systematycznych, w ktorych wykonano pordownanie posrednie
kabazitakselu z terapig antyandrogenowq poprzez BSC u pacjentow leczonych
uprzednio docetakselem. W odniesieniu do czasu przeZycia catkowitego
nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy miedzy octanem abirateronu
vs kabazytaksel (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari 2018) a takze miedzy
enzalutamidem vs kabazytakselem (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari 2018).
Wyniki opublikowanych metaanaliz sieciowych wskazujg na pewne roznice
w skutecznosci i bezpieczenstwie kabazytakselu, enzalutamidu i abirateronu,
obarczone sq jednak duzq niepewnosciq. Wyniki badarn TROPIC i CARD
porownujgce kabazytaksel z mitoksantronem i terapiq antyandrogenowgq
wskazujq na statystycznie istotnie dtuiszqg mediane przezycia catkowitego
w przypadku stosowania kabazytakselu. Whnioskodawca przedstawit takze
wyniki skutecznosci z badan obserwacyjnych i randomizowanych badan
klinicznych dla rdznych sekwencji leczenia kabazytaselem. Generalnie, duze
roznice w przezyciach w zaleznosci od stosowanej sekwencji leczenia wskazujg,
ze w rzeczywistej praktyce klinicznej skutecznosc leczenia kabazytakselem moze
sie znacznie roznic od tej raportowanej w badaniu TROPIC.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla porownania kabazytakselu z terapig
antyandrogenowq stosowanych po docetakselu na podstawie badania CAPRO
wskazujq na wiekszq czestos¢ wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen
niepozgdanych w grupie kabazytaselu niz w grupie abirateronu. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozqdanymi kabazytakselu byty, w wiekszosci
badan, neutropenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwistos¢, astenia,
neuropatia obwodowa, anoreksja, biegunka i nudnosci.

Problem ekonomiczny

Analizy  uZytecznosci-kosztow wnioskodawcy wykazaty, Ze stosowanie
kabazytakselu w miejsce enzalutamidu jest drozsze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR dla poréwnania kabazitakselu z enzalutamidem przekracza
jednak prog dla technologii efektywnych kosztowo, pomimo uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Podobnie, analiza wnioskodawcy
wykazata, ze stosowanie kabazytakselu w miejsce octanu abirateronu jest
drozsze i bardziej skuteczne, jednak ICUR dla pordwnania kabazitakselu
z octanem abirateronu przekracza prog dla technologii efektywnych kosztowo.
Oszacowany ICUR dla stosowania kabazytakselu w miejsce najlepszego leczenia
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wspomagajgcego rowniez przekracza prog dla technologii efektywnych
kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
- w tym przypadku ICUR jest zarazem nizszy niz dla pordwnania z enzalutamidem
lub abirateronem. Oszacowania te sq jednak obarczone duzq niepewnosciq.
Ponadto w ramach pordwnania posredniego wykazano, w wariancie
podstawowym, brak réznic pomiedzy terapiq z zastosowaniem kabazytakselu,
a terapiami z zastosowaniem enzalutamidem lub abirateronem, podczas gdy
analiza  uZytecznosci-kosztow  wnioskodawcy zaktada, Ze stosowanie
kabazytakselu w miejsce enzalutamidu lub octanu abirateronu jest bardziej
skuteczne. Rada zwraca uwage na to, ze kabazytaksel Cabazitaxel Ever Pharma
jest lekiem generycznym. W analizie wnioskodawcy zabrakto jednak porownania
aktualnych kosztow leczenia lekiem Cabazitaxel Ever Pharma do Cabazitaxel
Reddy Pharma, Cabazitaxel Teva Sante, Cabazitaxel Accord, Cabazitaxel Zentiva
oraz do oryginalnego leku Jevtana.

Oszacowane koszty inkrementalne dla pfatnika publicznego, w przypadku
finansowania kabazitakselu w ramach proponowanego programu lekowego,
sq wysokie, zwtaszcza w kolejnych latach refundacji.

Glowne argumenty decyzji

Kabazitaxel w leczeniu dorostych chorych z opornym na kastracje rakiem
gruczofu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel, wykazuje porownywalng, lub nieco
nizszq skutecznosc niz aktywne komparatory (octan abirateronu, enalutamid).
Jednoczesnie, znaczqco wieksza jest czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie leczonych kabazytakselem w pordéwnaniu z terapig
antyandrogenowq. Znajduje to odzwierciedlenie w parametrach uzytecznosci
kosztowej stosowania kabazytakselu, ktore wskazujq, ze ICUR dla poréwnania
kabazytakselu z terapiq antyandrogenowq przekracza prog dla technologii
efektywnych kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Prog ten jest przekroczony rowniez dla porownania
kabazytakselu z BSC. Stanowi to istotng przestankq uzasadniajgcq wnioskowanie
0 znaczqgce pogtebienie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady, z uwagi na znaczgco wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie leczonych kabazytakselem, w porownaniu z terapiq
antyandrogenowq, zasadne moze byc¢ ograniczenie wskazan refundacyjnych
do stosowania leku Cabazitaxel Ever Pharma do chorych w stadium opornosci
na kastracje, u ktdrych stosowano chemioterapie opartq o docetaxel oraz
leczenie antyandrogenowe (apalutamidem albo darolutamidem albo
enzalutamidem albo octanem abirateronu). Finansowanie kabazytakselu
w ramach programu lekowego u tych chorych wypetnitoby potrzebe kliniczng
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zaspokajanq dotychczas poprzez finansowanie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych oraz zredukowafoby koszty inkrementalne ptatnika

publicznego, w poréwnaniu z proponowanym przez wnioskodawce zakresem
refundacji.

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.4231.33.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach

programu lekowego: »Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)«”.
Data ukonczenia: 3 listopada 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Lojuxta (lomitapidum)
w ramach programu lekowego , Leczenie homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e lojuxta (lomitapidum), Kapsutki twarde, 5 mg, 28, kaps., kod GTIN
05397203001213;

e [lojuxta (lomitapidum), Kapsutki twarde, 10 mg, 28, kaps., kod GTIN
05397203001220;

e lojuxta (lomitapidum), Kapsutki twarde, 20 mg, 28, kaps., kod GTIN
05397203001237,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Lojuxta, Lomitapidum,
Kapsutki twarde, 5, 10 i 20 mg, 28, kaps. w ramach programu lekowego.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg prowadzqgcq
do przedwczesnego rozwoju zmian miazdzycowych, a w konsekwencji
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i udaru
niedokrwiennego. U podtoza choroby lezy mutacja jednego z trzech genow
odpowiedzialnych za metabolizm cholesterolu LDL: genu receptora LDL,
apolipoproteiny B lub konwertazy proproteinowej subtiliziny/keksyny typ 9
(PCSK9). Istotg choroby jest uposledzony metabolizm cholesterolu skutkujgcy
znacznym podwyziszeniem jego stezenia we krwi. U nieleczonych pacjentow
zZ homozygotycznq hipercholesterolemiq rodzinnqg poziomy LDL-C przekraczajq
>500 mg/dL co wigze sie z wysokim ryzykiem zgonu z powodu schorzen sercowo-
naczyniowych w bardzo mtodym wieku. Leczenie opiera sie przede wszystkim

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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na stosowaniu wysokich dawek statyn, w monoterapii jak i w skojarzeniu
z ezetimibem, inhibitorow PCSK9 oraz aferez LDL. Obecnie w Polsce w ocenianym
wskazaniu nie jest refundowane stosowanie zadnej technologii medycznej.

Lomitapid stosowany jest w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
statynami w maksymalnej tolerowanej dawce w monoterapii lub w skojarzeniu
z ezetymibem.

Dowody naukowe

Podstawowe dowody na skutecznosc i bezpieczenstwo lomitapidu pochodzq
z prospektywnego jednoramiennego badania klinicznego (Cuchel 2013),
w ktorym lek byt stosowany w grupie 29 pacjentow ze zdiagnozowang
homozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng. Wyniki przeprowadzonego
badania wskazujq, ze stosowanie lomitapidu prowadzi do obnizenia poziomu
LDL-C, z osiggnieciem plateau efektu po okotfo 14 tygodniach leczenia. Poczqwszy
od 14 do 26 tygodnia leczenia zakres redukcji poziomu LDL-C wahat sie w zakresie
38-43% (tydzien 14 — 38%, tydzienr 18 — 43%, tydzien 22 — 39%, tydzien 26 - 40%).
Sposrod 23 pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniu do 26 tygodnia, u 19 (83%)
stwierdzono zmniejszenie stezenia LDL-C > 25%, przy czym u 8 (35%) stwierdzono
wartosc¢ LDL-C < 100 mg/dl, a u 1 — wartos¢ LDL-C < 70 mg/dl w tym punkcie
czasowym. Obserwowany wptyw na poziom LDL-C utrzymywat sie
w perspektywie dftugoterminowej (do 270 tygodni leczenia) (Cuchel 2013, Blom
2016). Zmiany w poziomie cholesterolu catkowitego byty zbiezne z wynikami
obserwowanymi dla LDL-C.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozqgdanymi byty zaburzenia Zzotqgdka
i jelit. Wystqgpity one u 93,1% chorych. Nastepnie najczesciej stwierdzano
Zakazenia i zarazenia (58,6%), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
(51,7%) i zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (41,4%).

Chociaz w badaniach z wykorzystaniem lomitapidu nie wykazano powaznej
hepatotoksycznosci, to jednak w zwiqgzku z obserwowanym zwiekszeniem
aktywnosci enzymow wgqgtrobowych oraz objawami sttuszczenia (u wiekszosci
leczonych osob), pacjenci podczas terapii lomitapidem powinni byc¢ objeci
szczegolnym nadzorem w tym aspekcie.

Dodatkowe  dane  dotyczqce  efektywnosci  lomitapidu  pochodzg
z 3 obserwacyjnych badan retrospektywnych D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a
i D’Erasmo 2021b. W badaniach tych oceniano dtugoterminowy efekt leczenia
lomitapidem. Wykazano, ze leczenie dfugoterminowe nie obniza sie wraz
zczasem a osiggana wielkos¢ redukcji poziomu LDL-C jest podobna do tej
obserwowanej w innych badaniach.

Dostepne przeglgdy systematyczne (bardzo niskiej jakosci wg. skali AMSTAR),
CADTH 2015a, Perry 2013, Liu 2017 oraz Wei 2022 potwierdzajq dane uzyskane
w badaniu pierwotnym.
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Nalezy podkreslic, ze nie sq dostepne dane dotyczqce skutecznosci lomitapidu
pochodzqce z zaslepionych badan randomizowanych, jak rowniez brak jest
danych analizujgcych wptyw leczenia lomitapidu na ryzyko wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wytyczne  kliniczne  polskie  (PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/ PTNT 2021)
i zagraniczne (NICE 2019, ANCWG 2021) wskazujg, z2e w leczeniu
homozygotycznej postaci hipercholesterolemii kluczowe znaczenie ma wczesna
diagnostyka i wtgczenie leczenia hipolipemizujgcego. Lekami pierwszoliniowym
sq statyny, stosowane w wysokich dawkach, takze w skojarzeniu z ezetimibem.
W przypadku niewystarczajqgcej efektywnosci u czesci pacjentow skuteczne mogg
okazac sie inhibitory PCSK9 a takze aferezy LDL. Wsrod lekow nowszych wymienia
sie lomitapid, mipomersen (odmowa rejestracji przez EMA), ewinakumab oraz
bedqcy w badaniach w populacji homozygotycznej inclisiran. Eksperci kliniczni
popierajq finansowanie proponowanego produktu leczniczego.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porownania lomitapidu i standardowej terapii znajduje sie
powyzej progu opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej proponowanej ceny
zbytu netto.

Podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych leku Lojuxta
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow pfatnika publicznego zardwno
z perspektywy pfatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej. Nalezy
zaznaczyc, ze wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu podziatu ryzyka.
Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (HAS 2014), jedng
rekomendacje warunkowo pozytywnq (Zorginstituut 2014) i 3 rekomendacje
negatywne (CADTH 2015, g-BA 2014, IQWIG 2015). W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage niewielkq dodatkowq korzysc¢ ptyngcg
z stosowania lomitapidu u chorych z HoFH a takze niejasne znaczenie
obserwowanego u pacjentow zwiekszenia ilosci ttuszczu w waqtrobie, w tym
ryzyka marskosci wgtroby.

Gtowne argumenty decyzji

Lomitapid jest lekiem wykazujgcym skutecznos¢ w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii dorostych. Chociaz dane dotyczqce efektywnosci klinicznej
nie pochodzg z badan najwyzej jakosci wydaje sie, ze wpfyw na obnizanie
poziomu cholesterolu nie budzi wiekszych waqtpliwosci. Nie jest znany wpfyw
leczenia lomitapidem na ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
stanowiqgcych gtowng przyczynq wysokiej smiertelnosci w populacji osob
z homozygotyczng hipercholesterolemigq. Watpliwosci budzi  profil
bezpieczeristwa, w zwigzku z wystepowaniem podwyZiszonego gromadzenia
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lipidow w wagtrobie u wiekszosci leczonych pacjentow a konsekwencje tego
zjawiska nie sq jasne.

Koszty leczenia lomitapidem wielokrotnie przekraczajq ustawowy prog,
a wiekszosc¢ rekomendacji refundacyjnych jest negatywnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw 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.4231.35.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Lojuxta (lomitapid) w ramach programu lekowego:
Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E78.01)”. Data ukoriczenia:
3.11.2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Fintepla (fenfluraminum) we wskazaniach: padaczka; padaczka
lekooporna, zespot Dravet u pacjentow powyzej 2. roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Fintepla (fenfluramina) we wskazaniu: zespot Dravet u pacjentow powyzej 2.
roku zycia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod
na refundacje leku Fintepla (fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka
lekooporna w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Fintepla (fenfluramina),
roztwor doustny 2,2 mg/ml we wskazaniu padaczka, padaczka lekooporna,
zespot Dravet u pacjentow powyzej 2. roku zycia.

Padaczka jest przewlektq chorobg mozgu cechujgcq sie wystepowaniem
napaddow padaczkowych, ktore mogq miec¢ najczesciej charakter zaburzen
ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Padaczka lekooporna jest szczegdlng postaciq padaczki, rozpoznawang wowczas
gdy podawanie co najmniej dwdch wifasciwie dobranych | stosowanych
w optymalnych dawkach lekdow przeciwpadaczkowych nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami. Lekoopornos¢ wiqze sie z podwyziszonym ryzykiem
pogarszania sie funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu.

Zespot Dravet, zaliczany do encefalopatii padaczkowych o wczesnym poczgtku
spowodowany jest najczesciej mutacjq genu kodujgcego podjednostke alfa
napieciowo-zaleznego kanatu sodowego — Navl.1. Objawy wystepujq zwykle
przed 12. miesigcem Zycia i majq najczesciej postac¢ napadow uogdlnionych,
ktorych morfologia od okoto 2 roku Zycia zmienia sie i obejmuje atypowe napady
nieswiadomosci, napady miokloniczne oraz toniczno-kloniczne, zazwyczaj oporne
na leczenie farmakologiczne.

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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Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo fenfluraminy we wnioskowanym wskazaniu byta
badana w dwdch badaniach fazy Ill, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo w uktadzie grup rownolegtych, jako leczenie skojarzone ze standardowq
terapiqg (Lagae 2019, Nabbout 2020).

W badaniu Lagae 2019 stwierdzono, ze stosowanie fenfluraminy u pacjentow
z zespotem Dravet wigze sie z redukcjq miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych od 42,3% (95% Cl, —100;, 197,6) (przy stosowanej dawce
0,2 mg/kg) do 74,9% (95% Cl, —100; 196,4) (przy dawce 0,7 mg/kg) a odsetek
pacjentdow z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci napadow padaczkowych
przy dawce 0,2 mg/kg wynidst 38%, natomiast przy dawce 0,7 mg/kg, 68%.

W przypadku badania Nabbout 2020, wykazano, ze stosowanie fenfluraminy
u pacjentow z zespotem Dravet w leczeniu skojarzonym z styrypentolem wigze
sie ze zmniejszeniem czestosci napadow padaczkowych o 54,0% (95 Cl, 35,6%-
67,2%). Odsetek pacjentow z >50% zmniejszeniem miesiecznej czestosci
napaddow padaczkowych wynosit w grupie interwencji 53,5%, a w grupie
kontrolnej 4,5%.

W obu badaniach wykazano istotnie wyzZszy odsetek pacjentow z klinicznie
istotng poprawq oceniany w oparciu o skale Clinical Global Impression
of Improvement. Zmiany w jakosci Zycia, mierzone skalg Quality of Life
in Childhood Epilepsy nie byty jednoznaczne.

Profil dziatan niepozgdanych obserwowany w badaniach byt zadowalajgcy.
Niemniej w zwiqzku z ryzykiem wystepowania uszkodzen zastawek, nadcisnienia
ptucnego i wtdknien obserwowanych w przesztosci w populacji pacjentow
stosujgcych lek z powodu otytosci, fenfluramina jest objeta programem
ograniczonego dostepu oraz wymaga uwaznej kontroli pacjentow pod kgtem
ryzyka wymienionych powiktan. Nalezy mie¢ na uwadze, ze maksymalna dawka
stosowana w leczeniu otyfosci byta okofo 5 krotnie wyzsza niz aktualnie
zarejestrowana w leczeniu padaczki.

W wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia padaczki nie uwzgledniono
fenfluraminy wsrod rekomendowanych opcji terapeutycznych. W przypadku
wytycznych dotyczgcych specyficznie leczenia zespotu Dravet, jedynie
rekomendacje HAS 2021, wymieniajq fenfluramine jako obiecujgcq opcje
terapeutyczng. Nalezy zauwazyc, ze wiekszos¢ rekomendacji byto wydanych
przed rejestracjq leku.

Ekspertki kliniczne wskazujq na zasadnos¢ finansowania leku, szczegdlnie
w przypadku pacjentow z zespotem Dravet.

Problem ekonomiczny




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 102/2022 z dnia 14.11.2022 r.

Zgodhnie z informacjq otrzymang od ekspertow klinicznych, fenfluraming moze
by¢ potencjalnie leczonych okofo 1005 pacjentow rocznie. W zaleznosci
od przyjetych Zrodet danych (dawkowania oraz cen) dzienny koszt stosowania
fenfluraminy u jednego pacjenta bedzie wynosit od 294,11 zt do 1 029,37 z,
natomiast roczny koszt leczenia catej populacji pacjentow z zespotem Dravet
hipotetycznie moze wyniesc¢ od 107 a 377 min PLN. Rekomendacje refundacyjne
NICE 2022, HAS 2021, G-BA 2021 dla stosowanie fenfluraminy w leczeniu
napaddw padaczkowych w przebiegu zespotu Dravet sq pozytywne.

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dane kliniczne wskazujq na dobrq skutecznosc leku w terapii napadow
padaczkowych u pacjentow z zespotem Dravet. Profil bezpieczenstwa jest
zadowalajqcy. Wedtug opinii ekspertow finansowanie fenfluraminy u pacjentow
z zespotem Dravet i padaczkqg jest zasadne. Rekomendacje refundacyjne
sq pozytywne.

Nalezy zauwazyc, ze w badaniach klinicznych nie brali udziatu pacjenci z innych
populacji pacjentow z padaczkq i padaczkq lekooporng. W chwili obecnej brak
jest danych potwierdzajgcych skutecznosc i bezpieczernstwo leku takze w szerszej
populacji pacjentdow z padaczkgq.

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 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: 0T.4211.15.2022 ,Fintepla
(fenfluramina) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, zespét Dravet u pacjentéw powyzej 2. roku
zycia”. Data ukonczenia: 9.11.2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 166/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wczesnego wykrywania nowotwordw szyjki macicy dla mieszkanek
Wojewddztwa Dolnoslaskiego”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania nowotworow
szyjki macicy dla mieszkanek Wojewddztwa Dolnoslgskiego”.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do problemu zdrowotnego, jakim rak szyjki macicy.

W Polsce w 2019 roku, pod wzgledem czestosci zachorowan, rak szyjki macicy
zajmowat 8. miejsce (2,8% wszystkich zachorowan) po raku piersi, pftuc,
nowotworach skory, endometrium, jelita grubego i jajnika.

Celem programu jest ,zwiekszenie o co najmniej 30% wskaZnika pokrycia
populacji kobiet, zamieszkujgcych powiaty wojewddztwa dolnoslgskiego
0 najnizszej zgtaszalnosci, badaniami profilaktycznymi w kierunku nowotworow
ztosliwych szyjki macicy do konca roku 2025”.

Populacje docelowq programu stanowi¢ bedqg kobiety w wieku 30-59 Ilat
zamieszkujgce wojewddztwo dolnosigskie.

Interwencje zaplanowane w programie, to:

1) Dziatania informacyjno-edukacyjne, w tym: plakaty edukacyjne, ulotki
edukacyjne, artykuty prasowe, audycje lub kampanie edukacyjne w lokalnej
TV, audycje w lokalnych stacjach radiowych oraz tresci edukacyjne w ,social
mediach”. W programie nie wskazano tresci edukacyjnych ukierunkowanych
na potrzeby uczestnikow projektu, nie wskazano metod edukacji oraz tresci.

2) ,Call center” polegajgce na przekazaniu osobistego zaproszenia na badanie
cytologiczne w ramach Programu Ogdlnopolskiego i test HPV DNA oferowany
w ramach PPZ za posrednictwem rozmowy telefonicznej, przy uzyciu metody
,outbound call center”.

3) W ramach interwencji zaplanowano takze samopobranie wymazu w kierunku
HPV dla uczestniczek programu, ktdore ramach interwencji ,call center”

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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wyrazity chec¢ skorzystania z mozliwosci odebrania pakietu w cytobusie
lub u innego swiadczeniodawcy.

4) Wykonanie badania cytologicznego w ramach ogdlnopolskiego ,,Programu
profilaktyki raka szyjki macicy” i testu DNA HPV w cytobusie lub u innego
swiadczeniodawcy. Interwencja obejmuje rowniez porade edukacyjng, ktora
bedzie realizowana przez edukatora zdrowotnego lub potfozng.

Planowane koszty catkowite: 4 141 900 zt. Program ma zostac sfinansowany
Z budzetu wojewddztwa dolnoslgskiego.

Uzasadnieniem dla negatywnej opinii Rady sq ponizsze przestanki:

1) Nalezy podkreslic, ze badanie HPV i cytologia wiqze sie z wiekszq liczbg
wynikow fatszywie dodatnich niz w przypadku samej cytologii. Nieprawidtowe
wyniki testow mogq prowadzic¢ do czestszych badan i inwazyjnych procedur
diagnostycznych (NIH 2021). Ponadto stwierdzenie infekcji HPV moze
prowadzic¢ do niepotrzebnych interwencji. Bardziej wartosciowq interwencjq
jest profilaktyka zakazen HPV przez szczepienie.

2) Przewidziane w programie interwencje nie obejmujg edukacji personelu
medycznego. Rekomendacje wskazujg na potrzebe efektywnej edukacji
lekarzy (ginekologdw, lekarzy rodzinnych, patomorfologow), diagnostow
laboratoryjnych, potoznych srodowiskowych, pielegniarek Srodowiskowych
oraz pozostatych pracownikow medycznych (PTGIiP/PTKiPSM 2021). Szkolenia
winny dotyczy¢ profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy
(UK NSC 2021).

3) Dla zachowania spojnosci przekazu tresci edukacja winna by¢ prowadzona
w oparciu o przygotowane przez interdyscyplinarny zespot
przewodhniki/protokoty edukacyjne i zdiagnozowang wiedze grupy docelowe;.
Skuteczna edukacja powinna byc¢ indywidualna, pogtebiona z zastosowaniem
technik coachingu zdrowotnego.

4) W projekcie programu nie wskazano na przeprowadzenie pre- i post-testu
pozwalajgcego na obiektywng ocene przyrostu wiedzy uczestniczek oraz
nie okreslono definicji dla ,,wysokiego poziomu wiedzy”.

5) Do wniosku nie dotgczono ankiety satysfakcji uczestnikow programu,
co utrudnia mozliwosc oceny.

6) W budzecie programu nie uwzgledniono kosztow obejmujgcych monitoring

i ewaluacje. Koszty catkowite programu nie znajdujq swojego uzasadnienia
w zaproponowanych interwencjach.

Tryb wydania opinii
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr OT.431.67.2022 ,,»Program polityki zdrowotnej w zakresie wczesnego wykrywania
nowotwordéw szyjki macicy dla mieszkanek Wojewddztwa Dolnoslgskiego « realizowany przez Wojewddztwo

Dolnoslaskie”, Warszawa, listopad 2022; oraz raportu ,,Profilaktyka nowotworu szyjki macicy” 0T.434.2.2021
(grudzien 2021 r.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 167/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej — wczesnego
wykrywania raka jelita grubego 2023-2024" miasta Kalisz

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej— wczesnego wykrywania raka jelita grubego 2023-
2024” miasta Kalisz.

Uzasadnienie

Gtéwnym sposobem zapobiegania skutkom raka jelita grubego jest prowadzenie
badan przesiewowych ukierunkowanych na wczesne wykrycie tego problemu
zdrowotnego. Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 26/2022 z dnia
28 lutego 2022 roku nt. zalecanych dziatan w ramach programow polityki
zdrowotnej dotyczqcych profilaktyki nowotworu jelita grubego gtowng metodg
badan przesiewowych powinny by¢ badania immunochemicznego katu (FIT)
co 2 lata, a w wypadku jego pozytywnego wyniku — wykonywanie kolonoskopii
terapeutycznej wysokiej jakosci. Do czasu petnej implementacji programu
opartego o test FIT nalezy utrzymac¢ dotychczasowy standard badan
przesiewowych w kierunku RJG, z powtarzaniem kolonoskopii co 10 lat. U 0sob
z dodatnim wywiadem rodzinnym (ale niespetniajgcych kryteriow zespotu
uwarunkowanego genetycznie) metodq przesiewowq powinna byc¢ pierwotna
kolonoskopia wysokiej jakosci (bez potrzeby wykonywania testu FIT).
Rada wyrazita tez pozytywng opinie nt. wdrazania programow profilaktyki
pierwotnej raka jelita grubego (promowanie zdrowego stylu zycia i zwalczanie
czynnikow ryzyka) oraz promocji uczestnictwa w koordynowanych centralnie
programach przesiewowych, jak rowniez dziatan edukacyjnych w w/w zakresie
przez jednostki samorzqdu terytorialnego.

Populacje docelowq ocenianego programu stanowic¢ bedq osoby w wieku 35-49
lat z grup podwyziszonego ryzyka zamieszkujgce miasto Kalisz. Czescig
diagnostyczng zostang objete osoby spetniajgce co najmniej jedno kryterium
okreslone w ankiecie kwalifikujgcej te osobe do grupy podwyziszonego ryzyka,
sposrod 21 003 mieszkaricow w tym przedziale wiekowym. W projekcie podkresla
sie, Zze program ma by¢ komplementarny do wspodtfinansowanego ze srodkéw UE
programu profilaktyki nowotwordw dolnego odcinka przewodu pokarmowego

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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skierowanego do mieszkancow wojewddztwa wielkopolskiego w wieku 50-74 lat,
ktory bedzie realizowany do 30 czerwca 2023 r.

W ramach programu zaplanowano przygotowanie materiatow informacyjno-
edukacyjnych przez realizatora wytonionego w konkursie. Czes¢ diagnostyczna
polegac zas bedzie na badaniu katu na krew utajonq u oséb w wieku 35-49 lat,
konsultacji lekarza gastroenterologa w przypadku dodatniego i/lub
obciqzajgcego wywiadu wynikajgcego z przeprowadzonej ankiety (ktorej wzor
jest zatqczony do projektu), a takze wykonaniu badania kolonoskopowego, jezeli
wystepowato wskazanie medyczne stwierdzone przez lekarza gastroenterologa,
wraz z usuwaniem polipow ponizej 10 mm.

W projekcie przedstawiono koszty jednostkowe: 25 zt — badanie katu na krew
utajongq, 150 zt — konsultacja gastroenterologa, 500 zt — badanie kolonoskopowe,
a takze 3000 zt — koszt akcji informacyjno-edukacyjnej. Nie odniesiono sie
natomiast do kosztow przeprowadzenia monitorowania i ewaluacji. Catkowity
budzet dwuletniego programu oszacowano na 93 000 zt, co bedzie wystarczajqgce
na przeprowadzenie dziatan diagnostycznych u 133 osob.

Podkreslenia wymaga, ze kolonoskopia jest finansowana ze srodkéw NFZ, w tym
w ramach profilaktyki: u osob w wieku 50-65 lat, a takze 40-49 lat, ktére majq
krewnego pierwszego stopnia, u ktorego rozpoznano nowotwor jelita grubego.
Brak jest obecnie informacji nt. realizacji Programu Badan Przesiewowych Raka
Jelita Grubego w woj. wielkopolskim. Z kolei badanie na krew utajong w kale
metodg immunochemicznq znajduje sie w wykazie swiadczen gwarantowanych
z zakresu POZ oraz AOS, jak rowniez jest dostepne w ramach programu
,Profilaktyka 40 PLUS” (ktory ma obowiqzywac do 31 grudnia 2023 r.).

Do wad ocenianego projektu nalezq:

e Brak przedstawienia uzasadnienia dla objecia programem 0séb od 35 r.z.,
ktore to rozwiqzanie nie znajduje oparcia w rekomendacjach.

e Niejasne kryteria wiqgczenia do programu, bez wyraznego wskazania
na czynniki ryzyka, ktore muszq zostac spetnione u jego uczestnikow.

e Btednie zaprojektowany cel gtowny oraz cele szczegdtowe, a takze mierniki
efektywnosci.

e Brak okreslenia kryteriow wytqgczenia, podczas gdy nie powinien byc
on skierowany do o0sob, ktdre byty juz leczone z powodu nowotworow jelita
grubego i miaty wykonane badanie kolonoskopowe w ciggu ostatnich 10 lat.

e Powielenie interwencji dostepnych w ramach swiadczern gwarantowanych,
przy jednoczesnym braku zabezpieczenia przed ryzykiem ich podwdjnego
finansowania.

e Powierzchowne jedynie okreslenie zaplanowanych interwencji (m.in. brak
sprecyzowania jaki test na krew utajonqg bedzie stosowany —
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immunochemiczny czy gwajakowy) oraz niescistosci dotyczgce ich realizacji
i poszczegdlnych etapow programu (w tym co do tego, czy u wszystkich
uczestnikow bedg wykonywane zarowno test na krew utajong,
jak i kolonoskopia, a takze w ktorym momencie i w jakim zakresie zostanie
dokonana ocena przez lekarza gastroneterologa).

Dziatania edukacyjne majq ograniczac sie do dziatan o niskiej skutecznosci,
bez mozliwosci rzeczywistej weryfikacji ich efektywnosci.

Niedostatecznie zaprojektowane monitorowanie i ewaluacja programu oraz
brak ich uwzglednienia w zatozonym budzecie.

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.431.68.2022 ,»Program polityki zdrowotnej— wczesnego wykrywania raka
jelita grubego 2023-2024« realizowany przez Miasto Kalisz”, Warszawa, listopad 2022; oraz raportu nr
0T.434.1.2022 ,Profilaktyka nowotworu jelita grubego” z lutego 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 168/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
azithromycinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  azithromycinum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: mukowiscydoza.

Uzasadnienie

W opinii nr 416/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
azithromycinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, wskazujgc, ze za jej finansowaniem w podanym wskazaniu
przemawiajq takze analizy efektywnosci klinicznej, rekomendacje polskich
i miedzynarodowych towarzystw naukowych, opinie ekspertow klinicznych, oraz
wydane wczesniej stanowiska Rady.

Wyniki badan klinicznych, ktore ukazaty sie od momentu opublikowania
poprzedniej opinii, a ktore uwzgledniono w raporcie analitycznym, potwierdzajg
w wiekszosci skutecznosc¢ jej stosowania. Odnalezione w ramach przeglgdu
systematycznego badania wykazaty, iz istnieje dodatkowa korzys¢ zdrowotna
ptyngca ze stosowania azytromycyny u pacjentow chorych na mukowiscydoze,
w szczegolnosci u pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnosc¢ infekcji
Pseudomonas aeruginosa.

Rada podtrzymuje wczesniejszq opinie o zasadnosci finansowania leku
we wskazaniu pozarejestracyjnym: mukowiscydoza.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
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z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.42.2022 (Aneks do opracowania nr: 0OT.4321.45.2019) , Azytromycyna we
wskazaniu:,mukowiscydoza”. Data ukonczenia: 9.11.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 169/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
methotrexatum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  methotrexatum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji finansowania ze sSrodkow
publicznych lekow zawierajqcych metotreksat we wskazaniu
pozarejestracyjnym. W odniesieniu do omawianego wskazania Rada
Przejrzystosci dwukrotnie pozytywnie opiniowata wymieniong substancje czynnq
(ORP nr 22/2017 z dnia 23 stycznia 2017 r. oraz ORP nr 417/2019 z dnia
16 grudnia 2019 r.). Niniejsza opinia aktualizuje dane zawarte w poprzednim
stanowisku Radly.

W  wytycznych praktyki klinicznej  znaleziono nastepujgce zalecenia
do stosowania metotreksatu (wytgczajgc zgodne z zarejestrowanymi
wskazaniami):

1. W rekomendacjach WSES-AAST 2021 wskazano, ze czes¢ pacjentow
z powiktaniami w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia okreznicy bedzie
wymagac¢ konwencjonalnej terapii immunosupresyjnej, obejmujgcej
m.in. metotreksat.

2. W rekomendacjach ERN RARE-LIVER / IAIHG 2020 (Lohse 2020) wskazano,
ze metotreksat jest zalecany jako jedna z terapii stosowanych w Il linii
leczenia autoimmunizacyjnych chordb wqtroby.

3. Wrekomendacjach BSR 2021 (Foeldvari 2021) wskazano, Zze metotreksat, jako
ogolnoustrojowe leczenie immunomodulujgce, jest zalecany we wczesnej
fazie mtodziericzej twardziny uktadowej.

4. W miedzynarodowym konsensusie ekspertow z 2021 r. (Narayanaswam 2021)
wskazano, Zze metotreksat mozna rozwazyc¢ jako preparat umozliwiajgcy
redukcje dawki steroidow u pacjentow z uogdlnionqg miasteniq, ktorzy nie
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tolerowali lub nie zareagowali na inne preparaty umozliwiajgce redukcje
dawki steroidow.

5. W miedzynarodowych wytycznych KDIGO 2021, dotyczqgcych postepowania
w chorobach kfebuszkow nerkowych, zalecono rozwazenie zastosowania
metotreksatu w leczeniu podtrzymujgcym zapalenia naczyn zwiqzanego
zZANCA (AAV, ANCA-associated vasculitis), u pacjentow u ktorych
byt zastosowany w indukcji lub pacjentow z nietolerancjq azatiopryny
i mykofenolanu mofetilu.

W aktualnym przeglqdzie wytycznych klinicznych nie odnaleziono rekomendacji
dotyczqcych mozliwosci stosowania metotreksatu w innych chorobach
autoimmunizacyjnych, takich jak: pecherzyca zwykta, choroby hematologiczne
(ti. niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, pierwotna matoptytkowosc
idiopatyczna), stwardnienie rozsiane, autoimmunizacyjne choroby tarczycy,
czy cukrzyca typu 1.

Od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody naukowe
wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania.
Metotreksat jest stosowany w chorobach autoimmunizacyjnych, w tym
chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL, a jego skutecznos¢
i bezpieczenstwo rozni sie w zaleznosci od danej jednostki chorobowej.

Uwzgledniajgc powyzsze, Rada podtrzymuje poprzednio wyrazone opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr:0T.4221.44.2022 (Aneks do raportow nr: OT.4321.48.2019 i 0T.434.61.2016)
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»Metotreksat we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL”. Data ukonczenia:
8.11.2022r.



