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Protokét nr 31/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 20 sierpnia 2018 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

O NV A WNPR

Barbara Jaworska-tuczak

Dorota Kilariska

Konrad Maruszczyk

Michat Mysliwiec

Jakub Pawlikowski

Tomasz Romanczyk

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie
Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anna Greziak
2. Dariusz Tereszkowski-Kaminski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omoéwienie konfliktéw intereséw cztonkédw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku REKOVELLE (folitropinum) we wskazaniu:
kontrolowana stymulacja jajnikdw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdéw.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego AUSTEDO
(deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba Huntingtona.

6. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, w tym kryteriow kwalifikacji do programu.

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna:
fingolimod, w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)" dla populacji pacjentéw w wieku od
12 do 18 roku zycia.

8. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotne] jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki préchnicy zebéw w populacji dzieci 8-letnich w Gminie Ktobuck na lata
2019-2021”,

2) ,Program profilaktyki raka szyjki macicy na lata 2019-2023” (gmina Borek Wielkopolski).
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9. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:10 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Piotr Szymanski.
Ad 2. Rada przyjeta jednomyslnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Piotra Szymaniskiego.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4330.8.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Rekovelle (folitropinum delta)
we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw”.

Propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymanski. Zwrdcit uwage, ze oceniana technologia jest
podobna do innych stosowanych gonadotropin, zaréwno pod katem skutecznosci dziatania,
jak i dziatan niepozgdanych. Podkredlit, ze tres¢ wnioskowanego wskazania nie jest zgodna
ze wskazaniem refundacyjnym, ktére dotyczy wszystkich preparatdow z wnioskowanej grupy
limitowej. W zwigzku z tym, zaproponowat uznanie refundacji ocenianej technologii za niezasadng
we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikow w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykoéw,
zasadng natomiast we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku
ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy — FSH ponizej 15
mIU/ml w 2-3 dniu cyku lub hormon antymullerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u
ktdérych nie stwierdza sie wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz
bez nawracajgcych poronied z tym samym partnerem — refundacja do 3 cykli. Podkreslit, ze
nieakceptowalny jest zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS). Zasadne jest obnizenie ceny
leku, w taki sposéb, aby jego wprowadzenie wigzato sie nie tylko z obnizeniem wydatkéw ze strony
ptatnika publicznego, ale takze z brakiem wzrostu wydatkéw z perspektywy wspdlnej.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.25.2018 , Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba Huntingtona”.

Rada, we wstepnej dyskusji, zwrdcita uwage, ze opiniowany lek jest 60 razy drozszy od komparatora,
a brakuje dowodéw na zasadnosc takiej ceny.

Nastepnie, propozycje stanowiska przedstawit Artur Zaczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu stanowiska Rady. Poinformowat, ze stosowanie leku wigze
sie z poprawg jakosci zycia u pacjentdow, wynikajgca ze zmniejszenia stezenia leku oraz liczby podan
na dobe. Zwrdcit uwage na problem dawkowania, poniewaz wnioskowana dawka to 9 mg na dobe,
podczas gdy lek podawany jest w dawce 12 mg na dobe lub 24 mg na dobe. Moze to Swiadczyé
o indywidualnym wskazaniu do stosowania, co zaweza populacje docelowa i utrudnia podawanie,
poniewaz kapsutki sg niepodzielne. W jego ocenie, ewentualna refundacja powinna obejmowad
wszystkie dawki, nie za$ tylko 9 mg. Refundowanie wnioskowanej technologii uznat jednak
za niezasadne, z uwagi na cene oraz brak jednoznacznych dowoddéw naukowych. Lek jest nowy,
zarejestrowany w 2017 r., stad brak rekomendacji oraz duzych prac odnoszacych sie do jego
stosowania. Dostepne prace pordéwnujg przejscie z tetrabenazyny na Austedo, natomiast
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nie ma poréwnan tetrabenazyny z deutetrabenazyng od momentu wdrozenia leku w grupie
pacjentéw pierwotnych, tj. takich, u ktérych dopiero zastosowano leczenie. Zwrécit uwage, ze
stosowanie ocenianego preparatu powinno by¢ ograniczone do bardzo dobrze udokumentowanych
przypadkéw powaznej nietolerancji tetrabenazyny w ramach trybu Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych (RDTL).

Rada, w trakcie dyskusji, zwrdcita uwage, ze RDTL umozliwia 3-miesieczne stosowanie terapii (lub
przez 3 cykle), co w przypadku substancji stosowanej przewlekle nie wydaje sie by¢ odpowiednim
trybem.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4320.14.2018 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: »Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)«”.

Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii Rady. Poinformowat, ze oceniane zlecenie
ze wzgledéw formalnych musi by¢ podzielone na 2, z ktérych pierwsze dotyczy wskazan
pozarejestracyjnych (off-label). Podkreslit, ze przedmiotem zlecenia sg 2 leki, ktore dziatajg i stanowig
olbrzymi postep w leczeniu nowotwordw. Wskazat, ze odnosi sie ono do linii leczenia, podczas
gdy na $wiecie coraz czesciej bierze sie pod uwage stan pacjenta. W przypadku raka nerki wystepuja
4 stadia. W jego opinii, w IV stadium (z przerzutami, bez mozliwosci resekcji, z uwagi na wielkos¢
nowotworu) oceniane leki powinny by¢ stosowane znacznie wczesniej. Zalecenia wskazujg w takim
przypadku kabozantynib jako lek pierwszego rzutu. Wprowadzenie zmian w zapisach programu
lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, polegajacych na stosowaniu kabozantynibu
lub niwolumabu w trzeciej linii leczenia, uznat za zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.
Ww. uwagi dotyczg koniecznosci obnizenia ceny. Nastepnie, odnidst sie do poprzednich opinii Rady
i Prezesa AOTMIT. Podkreslit, ze obecnie wiadomo, iz terapia niwolumabem umozliwia limfocytom
pacjenta rozpoznanie nowotworu i zaatakowanie go. W jego ocenie, raczej nie bedzie dowoddéw
odnoszacych sie do Il linii leczenia niwolumabem, z uwagi na to, ze zwykle jest on stosowany
wczesniej, podobnie jak kabozantynib. Podkreslit jednak, ze istniejg dowody na skutecznosé obydwu
lekéw. Wedtug niego, problem dotyczy kwestii ekonomicznej, oceniane zmiany wptyng bowiem
na ok. 30% wzrost kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii.

Rada, w trakcie dyskusji, rozwazata zasadnos$¢ refundacji off-label, z uwagi na brak mozliwosci
zastosowania RSS, pozwalajgcego efektywnie obnizy¢ koszty terapii.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty dot. zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: »Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)«”, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 7
gtosami za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Nastepnie, propozycje kolejnej opinii przedstawit Michat Mysliwiec, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Zmiane kryterium kwalifikacji w programie
leczenia raka nerki uznat za zasadng. Podkredlit, ze nie mozna pozbawiaé leczenia osdéb, ktére
nie kwalifikujg sie do nefrektomii. Wskazat, ze zmiana zaktada 2 warunki, tj. Srédoperacyjnie
stwierdzono brak mozliwosci wykonania nefrektomii lub w badaniach obrazowych wykonanych przed
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zabiegiem jednoczesnie wykazano niemoznos$¢ wykonania nefrektomii w powodu znacznego
zaawansowania miejscowego nowotworu (wymagane szczegétowe uzasadnienie braku mozliwosci
wykonania nefrektomii przez urologa, potwierdzone opinig konsultanta wojewddzkiego), ktére
ograniczajg ryzyko niewykonywania nefrektomii. Nastepnie, omdwit istniejgce wytyczne towarzystw
naukowych. Podkreslit, ze w wytycznych NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network,
Narodowa Kompleksowa Sie¢ Nowotworowa) wskazano, 7e zastosowanie farmakoterapii w
pierwszym oraz kolejnych rzutach leczenia w przypadku braku nefrektomii (czesciowej lub
radyklanej) jest mozliwe u pacjentéw z nerkowokomérkowym rakiem nerki z przewazajgcym
komponentem raka jasnokomdrkowego: z nowotworem w stadium zaawansowania T1a, z nawrotem
choroby, po ablacji z nadzorem lub po nadzorze, z nowotworem w stadium zaawansowania T1b po
nadzorze oraz z nowotworem w stadium zaawansowania IV, po nefrektomii cytoredukcyjnej, a takze
w przypadku gdy zmiana nowotworowa jest zmiang nieresekcyjng. W wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wskazano, ze leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg
metode postepowania uchorych na raka nerki, nie odniesiono sie jednak do warunku
przeprowadzenia nefrektomii (czeSciowej, czy tez radykalnej) przed wdrozeniem leczenia
ogoblnoustrojowego u pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki. W wytycznych okreslono, ze wyniki
badan wykazaty, ze przeprowadzenie nefrektomii przed wdrozeniem leczenia interferonem wigzato
sie z dtuzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi immunoterapie
bez wczesniejszej nefrektomii. Przeprowadzenie nefrektomii moze u czesci chorych wptynac
na poprawe rokowania. W wytycznych europejskiego ESMO (ang. European Society for Medical
Oncology, Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) wskazano, ze w przypadku leczenia raka
nerki z przerzutami, nefrektomia cytoredukcyjna jest rekomendowana u oséb z dobrym stopniem
sprawnosci, nie jest natomiast rekomendowana u pacjentdw z matg sprawnoscia. Wytyczne
nie odnoszg sie do dalszej farmakoterapii u takich pacjentéw. Omaowit takze wytyczne hiszpanskie,
belgijskie i amerykanskie. Nastepnie, przedstawit argumenty przemawiajgce za i przeciw
przeprowadzania nefrektomii w raku nerkowokomoérkowym z przerzutami (mRCC). Wsrod
argumentow za wymienit m. in. kontrole objawdow z pierwotnego guza oraz korzys¢ odnosnie
do przezycia catkowitego u pacjentow po nefrektomii, na co wskazaty wyniki badan Il fazy.
Argumentami przeciwko s3 natomiast m. in. powiktania pooperacyjne, brak korzysci
z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, zmniejszenie klirensu kreatyniny
i zwiekszone ryzyko nadcisnienia tetniczego. Zwrécit uwage, ze u wszystkich pacjentow z
dominujgcym komponentem jasnokomdrkowego raka nerki w I, II, lll i IV stadium zaawansowania, po
nawrocie choroby po leczeniu chirurgicznym, a takze wsréd pacjentdw w IV stadium zaawansowania
ze zmiang nieoperacyjng, terapig | linii mogg by¢ wszystkie leki stosowane w omawianym programie
lekowym, w tym kabozantynib. Nastepnie, odnidst sie do kwestii ekonomicznych. Poinformowat, ze
koszt nefrektomii jest niewielki, natomiast udostepnienie ocenianych lekéw pacjentom nie
poddanych temu zabiegowi spowoduje wzrost kosztéw.Podsumowujgc, wskazat, ze u okoto 15%
pacjentéw z rakiem nerki nie mozna wykonaé nefrektomii i nie powinni byé oni pozbawieni
mozliwosci zastosowania terapii niezabiegowych. Jest to zgodne z badaniami klinicznymi i
rekomendacjami miedzynarodowych towarzystw naukowych.

Rada, w trakcie dyskusji, zwrdcita uwage, ze w innych nowotworach, np. trzustki, réwniez istniat
problem zwigzany z kwestig resekcyjnosci.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty dot. zasadnosci zmiany kryterium kwalifikacji
w zapisach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada 6 gtosami za projektem opinii Rady, przy 1 gtosie przeciw projektowi, przyjeta
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uchwate, bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu. W gtosowaniu nie brata udziatu
Barbara Jaworska-tuczak, z uwagi na nieobecnos¢ na sali.

Ad 7. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4320.15.2018 , Fingolimod w ramach programu lekowego: »Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)« dla populacji pacjentow w wieku od 12 do 18 roku
zycia”.

Rada, we wstepnej dyskusji, wskazata, ze z dostepnych danych, dotyczgcych oséb dorostych
leczonych na stwardnienie rozsiane, wynika, ze liczba o0séb leczonych wykracza poza
epidemiologiczne wskazniki chorobowosci. Powoduje to trudnosci w oszacowaniu populacji
docelowej oraz tworzeniu analiz ekonomicznych. Mozna zaktada¢, ze podobna sytuacja bedzie
dotyczy¢ takzie populacji pediatrycznej. W odniesieniu do dostepnych dowoddéw naukowych
podkreslono, ze opiera¢ mozna sie na decyzji FDA (ang. Food and Drug Administration, Agencja ds.
Zywnosci i Lekdw) oraz danych abstraktowych. Brak jest dostepu do zrecenzowanego raportu z
badania PARADIGMS. Nie ma takze analizy farmakoekonomicznej. Rada rozwazata zasadnos$c
przeniesienia wskazan z populacji oséb dorostych na populacje wnioskowang. Zwrdcita takze uwage
na kwestie dziata niepozgdanych oraz wyzszej skutecznos$ci komparatora.

Nastepnie, propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat opinie pozytywng, warunkowa.
Wiele watpliwosci wzbudza profil bezpieczenistwa technologii, ktéry jest niekorzystny. Z drugiej
strony, pozytywne zaopiniowanie zwiekszytoby zakres mozliwosci terapeutycznych dla lekarzy
prowadzgcych. Warunkiem refundacji powinno by¢ stosowanie terapii wytgcznie w specjalistycznych
osrodkach, pod nadzorem neurologa dzieciecego. Wskazane bytoby takie zawezenie populacji do
0s0b w wieku 15/16 — 18 lat, z uwagi na zblizony do oséb dorostych profil funkcjonowania i fizjologii.

Rada, w trakcie dyskusji, rozwazata, czy dostepne dowody naukowe s3 wystarczajgce do
pozytywnego zaopiniowania technologii we wnioskowane]j populacji. Zwrécono uwage, ze zwykle we
whnioskach rejestracyjnych dzieci od 12 r. z. traktowane s3 prawie jak osoby doroste. Obecnie
dostepna dlachorych jest terapia alternatywna, ktéra wykazuje wiekszg skutecznos¢. Wobec
powyzszego, zasadne wydaje sie odtozenie opinii pozytywnej do czasu opublikowania wynikow
badania PARADIGMS. Rada, w wiekszosci, opowiedziata sie za propozycjg opinii negatywnej.

Rada zdecydowata o przetozeniu gtosowania na dalszy etap posiedzenia, z uwagi na koniecznos$¢
przeformutowania tresci projektu opinii.

Ad 8. 1) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.142.2018 ,Program profilaktyki prochnicy zebdw w populacji dzieci 8-letnich w Gminie
Ktobuck na lata 2019-2021".

Propozycje opinii przedstawita Dorota Kilariska, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
do przygotowania projektu opinii Rady. W jej ocenie, program zostat dobrze przygotowany. Zawiera
wszystkie elementy, tacznie z zatgcznikami, ktére doktadnie pokazujg, w jaki sposdb beda
realizowane dziatania, nie tylko te zwigzane z profilaktykg stomatologiczng, ale takze edukacyjne.
Watpliwos¢ wzbudza to, ze cze$¢ dziatan bedzie realizowana w gabinecie profilaktycznym, czes¢ w
szkole, podczas gdy bardziej zasadne wydaje sie zintegrowanie opieki. Zaproponowata opinie
pozytywng, warunkowa. Poinformowata, ze wnioskodawca wskazat, iz do dziatan edukacyjnych beda
wigczeni chetni rodzice. Wedtug niej, powinno sie podjg¢ dziatania zmierzajgce do wtaczenia
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wszystkich rodzicow. Uwage zwraca takze kwestia zaproponowanych metod edukacyjnych. Dostepna
literatura Swiatowa oraz badania naukowe wskazujg bowiem, ze przekazywanie wiedzy w formie
wyktadu ma watpliwg skutecznos¢. Ponadto, poza oceng wiedzy powinna zosta¢ dokonana takze
ocena postaw, ktdre sgistotne z punktu widzenia pdzniejszych zachowan zdrowotnych.
Zaproponowata takze dodanie protokotéw edukacyjnych, ktére pomogg wzmocni¢ dziatania
edukacyjne w szkotach.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

2) Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.441.143.2018 ,,Program profilaktyki raka szyjki macicy na lata 2019-2023".

Rada, w trakcie wstepnej dyskusji, stwierdzita, ze brak kosztéw jednostkowych wyklucza mozliwosé
pozytywnego zaopiniowania programu. Nie da sie bowiem okresli¢, czy sSrodki publiczne sg
wydawane w sposdb prawidtowy.

Propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
do przygotowania projektu opinii Rady. Podkredlit, ze projekt zawiera wiele elementéw
wymagajacych zmiany. Poinformowat, ze brakuje kosztéow jednostkowych. Ponadto, najnowsze
wytyczne rekomendujg inng populacje oséb szczepionych — dziewczat 11-12-letnich, 13-letnich tylko
wowczas, gdy nie byly one wczesniej zaszczepione. Istnieje rozbieznos¢ w ocenie populacji,
wynikajgcej z danych GUS i gminy, co moze miec istotny wptyw na odsetek oséb mogacych zostac
zaszczepionych w ramach zaplanowanego w programie budzetu. Zwrécit uwage takie na btedy
merytoryczne, odnoszace sie do dostepnosci szczepionek 9-walentnych. Z uwagi na powyisze,
zarekomendowat negatywne zaopiniowanie programu.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. cd. Rada zwrdcita uwage na kilka elementéw przemawiajgcych na korzy$é ocenianej substanc;ji
czynnej. Stwierdzono, ze populacja potencjalnie kwalifikujgca sie do leczenia fingolimodem jest
niewielka. Waznym elementem przy kwalifikacji jest to, ze oceniana substancja wykazuje lepsza
skutecznosé u osdéb, bedacych nosicielami wirusa JCV, a stosowanie natalizumabu jest u tych osdéb
nie mozliwe, poniewaz prowadzi do encefalopatii. Mimo powyziszych uwag, Rada podtrzymata
decyzje o negatywnym zaopiniowaniu fingolimodu we wskazaniach pozarejestracyjnych, w populacji
pediatryczne;j.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 8 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 17 wrzes$nia 2018 r.

Ad 10. Prowadzacy posiedzenie Piotr Szymanski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 12:18.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku
w sprawie oceny leku Rekovelle (folitropinum delta) we wskazaniu:
kontrolowana stymulacja jajnikdw w celu uzyskania
rozwoju mnogich pecherzykow

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego:

« Rekovelle (folitropinum delta), roztwor do wstrzykiwan, 72 mcg/2,16 ml,
1 wstrzykiwacz 2,16 ml + 9 igiet, kod EAN: 5909991343033,

« Rekovelle (folitropinum delta), roztwor do wstrzykiwan, 36 mcg/1,08 ml,
1 wstrzykiwacz 1,08 ml + 6 igiet, kod EAN: 5909991343026,

« Rekovelle (folitropinum delta), roztwor do wstrzykiwan, 12 mcg/0,36 ml,
1 wstrzykiwacz 0,36 ml + 3 igty, kod EAN: 5909991343019,

we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikow w celu uzyskania rozwoju
mnogich pecherzykow.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego:

« Rekovelle (folitropinum delta), roztwor do wstrzykiwan, 72 mcg/2,16 ml,
1 wstrzykiwacz 2,16 ml + 9 igiet, kod EAN: 5909991343033,

e Rekovelle (folitropinum delta), roztwor do wstrzykiwan, 36 mcg/1,08 ml,
1 wstrzykiwacz 1,08 ml + 6 igiet, kod EAN: 5909991343026,

« Rekovelle (folitropinum delta), roztwor do wstrzykiwan, 12 mcg/0,36 ml,
1 wstrzykiwacz 0,36 ml + 3 igty, kod EAN: 5909991343019,

we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow u pacjentek w wieku
ponizej 40 roku Zzycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania
(hormon folikulotropowy — FSH ponizej 15 miU/ml w 2-3 dniu cyku lub hormon
antymiillerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie
stwierdza sie wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje
owulacji oraz bez nawracajgcych poroniern z tym samym partnerem -—
refundacja do 3 cykli”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 69.1 Hormony
pfciowe-gonadotropiny, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie
go za odptatnosciq ryczattowq.
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Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka i wnioskuje o obnizenie ceny leku, w taki sposob, aby jego wprowadzenie
wiqzato sie nie tylko z obnizeniem wydatkdow ze strony ptatnika publicznego,
ale takze z brakiem wzrostu wydatkow z perspektywy wspdlnej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, w przedmiocie
objecia refundacjq wymienionych wyzej produktow leczniczych Rekovelle
we wnioskowanym wskazaniu: Kontrolowana stymulacja jajnikow w celu
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow.

Produkt leczniczy Rekovelle nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie we
wskazaniach zblizonych podlegaty jednak inne leki z grupy gonadotropin a Rada
w wiekszosci przypadkow uznawata za zasadne ich finansowanie ze srodkow
publicznych.

W przypadku wszystkich dotychczas refundowanych lekow z grupy limitowej
69.1 Hormony pfciowe-gonadotropiny wskazanie ma brzmienie , Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow u pacjentek w wieku ponizej 40 roku Zycia w celu
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdow, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy — FSH ponizej
15 miU/ml w 2-3 dniu cyku lub hormon antymiillerowski — AMH powyzej
0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktdrych nie stwierdza sie wczesSniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych
poronien z tym samym partnerem — refundacja do 3 cykli”.

Jednym z podstawowych elementow technik rozrodu wspomaganego,
majgcego na celu uzyskanie ciqzy z pominieciem jednego lub kilku etapow
naturalnego rozrodu, jest kontrolowana hiperstymulacja jajnikow, ktora
pozwala uzyskac dojrzate komorki jajowe o wysokim potencjale reprodukcyjnym
i daje wyraZznie wiekszy odsetek cigz. Szacuje sie, Zze nieptodnos¢ wystepuje
uok.15% populacji w wieku rozrodczym w Polsce. Zastosowanie
zaawansowanych technik leczenia nieptodnosci moze dotyczy¢ ok. 2-5%
populacji nieptodnej.

Dowody naukowe

Umiarkowanej jakosci badania naukowe wskazujqg na podobnqg skutecznosc
folitropiny delta i alfa. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
folitropine delta z komparatorami innymi niz folitropina alfa tj. folitroping beta,
koryfolitroping alfa, urofolitropinqg i menotroping, we wnioskowanej populacji
chorych. Przeglgd systematyczny wskazuje jednak na podobnq skutecznosc
gonadotropin bez wzgledu na ich rodzaj. Podobna skutecznos¢ stosowanych
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w Polsce gonadotropin zostata potwierdzona opiniami ekspertow klinicznych.
Zebrane wytyczne kliniczne dotyczqgce leczenia pacjentek z nieptodnoscig
rowniez wskazujg na porownywalng skutecznosc preparatow.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Rekovelle w miejsce folitropiny alfa
spowoduje oszczednosci z perspektywy pftatnika publicznego rocznie oraz
przyczyni sie do wzrostu kosztow z perspektywy wspdlnej. Z tej ostatniej
perspektywy stosowanie Rekovelle jest drozsze niz terapia innymi
refundowanymi gonadotropinami. Wagtpliwos¢ budzi zaktadana przez
wnioskodawce liczebnos¢ populacji docelowej oraz liczebnosc¢ populacji, ktora
bedzie stosowata lek Rekovelle w przypadku objecia refundacjq.

Glowne argumenty decyzji

1) Wyniki badann naukowych wskazujq na podobnq skutecznos¢ gonadotropin
we wnioskowanym wskazaniu, bez wzgledu na ich rodzaj.

2) Wprowadzenie do systemu refundacji nowego preparatu o podobnej
skutecznosci nie powinno powodowac¢ wzrostu kosztow zarowno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i chorych.

3) Jest zasadne, aby wskazanie dla leku Rekovelle byto takie samo jak
w przypadku wszystkich dotychczas refundowanych lekdw z grupy limitowej
69.1 Hormony pfciowe-gonadotropiny.

Wiceprzewodniczqcy Rady Przejrzystosci

Prof. Piotr Szymariski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4330.8.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Rekovelle (folitropinum delta) we wskazaniu:
kontrolowana stymulacja jajnikdow w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw”. Data ukoriczenia:
9 sierpnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba Huntingtona

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Austedo (deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba Huntingtona.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 17.05.2018 r. Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego:
Austedo (deutetrabenazine), tabletki a 9 mg we wskazaniu: choroba
Huntingtona. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTM z 2012 roku
w stosunku do komparatora — tetrabenazyny byty negatywne. W chwili obecnej
tetrabenazyna jest jednak objeta refundacjq.

Choroba Huntingtona (inaczej plgsawica Huntingtona) to schorzenie
osrodkowego uktadu nerwowego dziedziczona w sposdéb autosomalny
dominujgcy, charakteryzujgce sie wystepowaniem otepienia, zaburzen
osobowosci i ruchow plgsawiczych. Przebieg choroby jest powolny, postepujgcy.
Dominujg zaburzenia ruchowe, mogq takie wystepowac depresja i napady
padaczkowe. Z czasem pojawiajq sie zaburzenia mowy i potykania oraz
zaburzenia snu. Chory staje sie catkowicie uzalezniony od otoczenia. Chorzy
przezywajqg 15-20 lat od poczgtku choroby.

Nie jest znane leczenie, ktore wptywatoby na naturalny przebieg choroby, proby
uzupetniania niedoborow kwasu GABA przez zastosowanie zwigzkdow
nasladujgcych dziatanie GABA Ilub blokujgcych metabolizm GABA okazaty sie
nieskuteczne. Leki przeciwdepresyjne stosowane sq w objawowym leczeniu
depresji, klasyczne i atypowe neuroleptyki (np. klozapina i kwetiapina)
w objawowej terapii psychoz. Ruchu plgsawicze mozna zmniejszy¢ stosujgc
neuroleptyki  (haloperidol, perfenazyne), zwiqgzki  blokujgce receptor
dopaminergiczny oraz zwiqzki usuwajgce dopamine z zakoriczern nerwowych
(rezerpina, tetrabenazyna). Ze wzgledu na ryzyko wywotania pdznych dyskinez
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ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 81/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 r.

leki blokujgce receptor dopaminergiczny stosowane sq mniej chetnie niz leki
usuwajgce dopamine z zakoriczen presynaptycznych. Stosowanie tych lekdow
oraz stata opieka pozwalajg w poczqgtkowym okresie choroby na prowadzenie
leczenia w domu. W zaawansowanym stadium choroby konieczne jest leczenie
psychiatryczne w warunkach szpitalnych.

Dowody naukowe

Lek jest modyfikacjq dostepnej od lat 50 substancji tetrabenazyny. Jego
biodostepnosc¢ jest lepsza co pozwala na ograniczenie dawkowania w stosunku
do komparatora. Lek zostat zarejestrowany w 2017 roku. Prace nad jego
skutecznosciq sq w toku i tylko nieliczne dowody naukowe o ograniczonej
jakosci doczekaty sie publikacji, wskazujgc na prawdopodobnie porownywalna
skutecznos¢ w i jednoczesnie korzystny efekt zmniejszenia dawki, w postaci
istotnego ograniczenia powaznych dziatarn niepozgqdanych w porownaniu
z tetrabenazynq. Brak jest jednak bezposrednich badan porownawczych
z aktywnym komparatorem. Lek nie jest rekomendowany do stosowania
nigdzie na swiecie.

Problem ekonomiczny

Zdaniem specjalisty krajowego liczba chorych na chorobe Huntingtona w Polsce
to ok. 1 000. Z tej grupy ok 20% z chorych leczonych dotychczas refundowang
tetrabenazynqg moze wymagac zmiany sposobu leczenia.

Lek jest wielokrotnie drozszy w stosunku do jego komparatora i jego refundacja
moze spowodowac bardzo duzy wzrost rocznych wydatkdw ptatnika
publicznego

Tanszy produkt o podobnych efektach klinicznych i farmakodynamicznych
z grupy inhibitorow VMAT2, podawany raz na dobe, jest w trakcie rejestracji.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest w chwili obecnej dobrej jakosci dowodow naukowych,
potwierdzajgcych zwiekszenie skutecznosci leczenia, w porédwnaniu z obecnie
stosowanym. Podawanie leku  powoduje prawdopodobnie ograniczenie
czestosci wystepowania niektdrych dziatan niepozqdanych — brak jest jednak
bezposredniego  porownania  z  komparatorem. Cena leku  jest
kilkudziesieciokrotnie wyzsza od obecnie refundowanego preparatu. Jego
stosowanie w chwili obecnej powinno byc¢ zatem ograniczone wyfqgcznie
do bardzo dobrze udokumentowanych przypadkdw powaznej nietolerancji
tetrabenazyny.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci

Prof. Piotr Szymariski
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz.1510.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby zbadania
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.25.2018 ,Austedo
(deutetrabenazinum) we wskazaniu: choroba Huntingtona”, 14 sierpnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 223/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w zapisach
programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, polegajqcych
na stosowaniu kabozantynibu lub niwolumabu w trzeciej linii leczenia,
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady Przejrzystosci.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia (MZ) przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczqce zmian w programie lekowym,
dotyczqcych w szczegdlnosci skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
kabozantynibu i niwolumabu w Il linii leczenia raka nerki w nastepujgcych
sciezkach sekwencyjnego stosowania:

e sunitynib - niwolumab - kabozantynib,
e pazopanib - niwolumab > kabozantynib,
« interferon a = aksytynib - niwolumab,

e Sunitynib - ewerolimus - niwolumab,

e Sunitynib = aksytynib = niwolumab,

e sunitynib - kabozantynib - niwolumab,
e pazopanib - ewerolimus - niwolumab,

e pazopanib - aksytynib - niwolumab,

e pazopanib = kabozantynib = niwolumab.

Zastosowanie kabozantynibu w 3 linii leczenia MZ i NFZ uwaza
za pozarejestracyjne (off-label).

Obecnie, niwolumab w Il linii leczenia jest stosowany tylko po schemacie
interferon a = sorafenib/pazopanib. Po zastosowaniu w ramach leczenia raka
nerkowokomorkowego w | linii sunitynibu lub pazopanibu i sekwencyjnie,
w ramach leczenia Il linii - niwolumabu, gdy pacjent spetnia kryteria
wykluczenia z leczenia niwolumabem i nie ma mozliwosci zastosowania innego
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leku w ramach leczenia Il linii. Podobnie, nie ma obecnie mozliwosci
zastosowania niwolumabu w Il linii leczenia.

Proponowana zmiana umozliwi stosowanie kabozantynibu po niwolumabie,
stosowanym w Il linii oraz umozliwi zastosowanie w Il linii niwolumabu
u pacjentow leczonych w Il linii kabozantynibem, niezaleznie od rodzaju lekow
stosowanych w | linii. Zasadg ma by¢ tylko nie powtarzanie danego leku, jezeli
byt on stosowany we wczesniejszej linii leczenia.

Dowody naukowe

Kabozantynib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem licznych receptordw kinaz
tyrozynowych, zwiqzanych ze wzrostem nowotworu | angiogenezg,
patologiczng przebudowq kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutow
nowotworu. Niwolumab jest przeciwciatem anty PD-1, dajgcym mozliwosc
zwalczania nowotworu przez limfocyty pacjenta. Oba leki sq stosowane
w przypadkach zaawansowanego raka nerki, opornego na dotychczasowe
leczenie.

Odnaleziono tylko jedno prospektywne badanie odnoszqgce sie do zastosowania
kabozantynibu w Il linii leczenia. Jest to RCT METEOR (publikacje Choueiri 2015
i Choueiri 2016), - badanie fazy Ill, randomizowane, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, w uktadzie grup rownolegtych, pordwnujgce kabozantynib
zewerolimusem u pacjentow po nieskutecznosci, wczesniej stosowanych
terapii, celowanych na kinazy tyrozynowe roceptorow czynnika wzrostu
srodbtonka (VEGF-TKI). Jest to badanie rejestracyjne dla kabozantynibu
we wskazaniu rak nerkowokomodrkowy. Wszyscy pacjenci w RCT METEOR, przed
podaniem  kabozantynibu/ewerolimusu otrzymywali  uprzedniq terapie
przeciwnowotworowq za pomocq VEGFR TKI, m.in. pazopanib i sunitynib.
Ponadto, 4-6% osob w kazdej z grup otrzymywato uprzednio przeciwciato
monoklonalne — niwolumab, co pozwala przypuszczac, ze niewielki odsetek
pacjentow w RCT METEOR otrzymywat kabozantynib po niwolumabie
i po przynajmniej jednym kursie terapii VEGFR TKI. Brak jest danych nt. liczby
pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej terapie przeciwnowotworowgq, gdy
kabozantynib byt podawany w Il linii Scisle w schemacie sunitynib/pazopanib
- niwolumab - kabozantynib. Nie przedstawiono wynikéw badania METEOR
w populacji stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej
terapii przeciwnowotworowej (w szczegdlnosci w przypadku, gdy kabozantynib
byt podawany w Il linii w schemacie sunitynib/pazopanib -> niwolumab
- kabozantynib). Brak doktadnych danych uniemozliwia wnioskowanie nt.
skutecznosci i bezpieczeristwa kabozantynibu stosowanego w Il linii
(po niwolumabie i pazopanibie/sunitynibie).

Odnaleziono tez tylko jedno badanie kliniczne, odnoszqce sie do zastosowania
niwolumabu m.in. w Il linii leczenia oraz dwie publikacje opisujgce badanie



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 223/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 r.

skutecznosci praktycznej | bezpieczenstwa niwolumabu, stosowanego
u pacjentow z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki we wtoskim
programie wczesnego dostepu do niwolumabu w raku nerkowokomdrkowym
(Giorgi 2018 i Vitale 2018). W badaniu tym czes¢ pacjentow otrzymywata
schematy podlegajqce ocenie, z niwolumabem podawanym jaki lll linia leczenia.
Badanie Check Mate 025 jest to badanie bedgce wieloosrodkowq, otwartg,
randomizowanq probq kliniczng, przeprowadzonqg w schemacie 2 grup
rownolegtych. Populacje docelowg badania stanowili dorosli pacjenci w wieku
218 lat z  histologicznie  potwierdzonym zaawansowanym  rakiem
nerkowokomdrkowym z komponentem jasnokomorkowym i mierzalng chorobq
wg kryteriow RECIST, leczeni jednym (72% badanych pacjentéw) lub dwoma
(28% badanych pacjentow) lekami antyangiogennymi. Wczesniejsza terapia
antyangiogenna obejmowata sunitynib (59%), pazopanib (30%) lub aksytynib
(12%). tqgcznie w badaniu wzieto udziat 821 pacjentow: 410 w ramieniu
niwolumabu oraz 411 w ramieniu ewerolimusu. Wszyscy pacjenci w RCT Check
Mate 025, przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu otrzymywali uprzedniqg
terapie antyangiogennqg - sunitynibem, pazopanibem Ilub aksytynibem
w jednym lub dwdch (Il linia) (28%) schematach terapeutycznych. Pozwala to
przypuszczac, ze w badaniu Check Mate 025 uczestniczyta czes¢ osob (ok. 30%),
ktora mogta otrzymywac¢ niwolumab w Il linii leczenia w wybranych
schematach podlegajgcych ocenie w niniejszym opracowaniu, tj.: sunitynib
- aksytynib - niwolumab; pazopanib —> aksytynib - niwolumab. Jednym
z kryteriow wiqczenia do badania byta wczesniejsza terapia nie wiecej niz
3 lekami, stosowanymi w ramach terapii systemowej (w tym leczenie
cytokinami, chemioterapig). Oznacza to, ze w badaniu mogli uczestniczyc
pacjenci, ktorzy otrzymywali przed podaniem niwolumabu/ewerolimusu takze
np. interferon a w ocenianym schemacie: interferon o -> aksytynib
- niwolumab. Jednym z kryteriow wykluczenia pacjentow z udziatu w badaniu
byto m.in. wczesniejsze leczenie lekami z grupy inhibitorow mTOR
(np. ewerolimus), przez co nie ma dowodow na skutecznosc¢ i bezpieczernstwo
niwolumabu stosowanego w Il linii leczenia w schematach podlegajgcych
ocenie w niniejszym opracowaniu, tj.: pazopanib - ewerolimus - niwolumab
i sunitynib - ewerolimus - niwolumab. W badaniu nie uczestniczyty osoby,
ktore mogtyby otrzymywac potgczenie nastepujgcych substancji: sunitynib
- kabozantynib - niwolumab i pazopanib -> kabozantynib - niwolumab,
przez co nie ma dowodow na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo niwolumabu,
stosowanego w Il linii leczenia w schematach podlegajgcych ocenie.
Nie przedstawiono wynikow badania Check Mate 025 w populacji
stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej terapii
przeciwnowotworowej (w szczegdlnosci w przypadku, gdy niwolumab byt
podawany w Il linii w Sscisle okreslonych schematach podlegajgcych
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przedmiotowej ocenie. W publikacjach opisujgcych badanie skutecznosci
praktycznej i bezpieczernstwa niwolumabu stosowanego u pacjentow
Z przerzutowym nerkowokomorkowym rakiem nerki we wfoskim programie
wczesnego dostepu do niwolumabu w raku nerkowokomdrkowym (Giorgi 2018
i Vitale 2018), wykazano, ze podanie niwolumabu w Il linii leczenia pozwalafo
na osiggniecie nastepujgcych efektow: odpowiedz catkowita na leczenie
(ang. complete response, CR) zostata odnotowana w przypadku 3 pacjentow
(0,8%), czesciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response, PR) zostata
odnotowana w przypadku 87 pacjentow (22,4%), choroba stabilna (ang. stable
disease, SD) zostata odnotowana w przypadku 124 pacjentéow (31,9%),
natomiast choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD) zostata
odnotowana u 141 pacjentow (36,2%). Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR) wynidst 23,1% (90 os. z 389) w catkowitej probie
z badania oraz 25,4 % (90 os. z 355) w probie pacjentéw, dla ktdrych byty
dostepne wyniki co najmniej jednej oceny odpowiedzi na leczenie. Odsetki
odpowiedzi byty zblizone bez wzgledu na rozpatrywanq subpopulacje, tj. wiek,
histologia zmiany nowotworowej, wczesniejsze terapie, obecnosc¢ przerzutow
nowotworowych do kosci i mozgu. W publikacje Vitale 2018, w ktorej
porownano skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania niwolumabu
w subpopulacji pacjentow w wieku 270 lat oraz 275 lat do wynikdw
osiggnietych dla catej proby z badania obiektywny wskaZznik odpowiedzi
(ang. objective response rate, ORR) wynidst 23% dla wszystkich pacjentdw, 27%
dla pacjentow w wieku 270 lat oraz 28% dla pacjentow w wieku 275 lat.
Choroba stabilna zostata osiggnieta odpowiednio u: 32%, 35% oraz 37%
pacjentow w poszczegolnych grupach. Przez wzglgd na kryteria wtgczenia
pacjentow do badani, m.in. co najmniej jedna uprzednia terapia lekiem
wplywajgcym na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (nie ograniczajgc
do, ale wfqgczajgc w to: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, tiwozanib
i bewacyzumab) oraz fakt, ze osoby wtgczone do badania mogty byc¢ rowniez
po leczeniu inhibitorem mTOR, cytokinami (np. interleukina-2, interferon),
immunoterapiq, lekami cytotoksycznymi, jest prawdopodobne, Ze czesc
pacjentow mogta otrzymywac ktorys z ocenianych w niniejszym opracowaniu
schematow z niewolumabem podawanym w Il linii leczenia raka nerki, jednak
nie jest pewne jaka to czes¢. Nie przedstawiono wynikow w populacji
stratyfikowanej pod wzgledem rodzaju wczesniej otrzymywanej terapii
przeciwnowotworowej (w szczegdlnosci w przypadku, gdy niwolumab byt
podawany w Il linii w scisle okreslonych schematach podlegajgcych ocenie
W niniejszym opracowaniu).

Stosowanie kabozatynibu obcigzone jest klinicznie istotng toksycznosciq.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniu METEOR,
w przypadku grupy pacjentow stosujgcych kabozantynib nalezaty: biegunka,
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zmeczenie oraz nudnosci. Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych
zaliczano bdl zlokalizowany w okolicy jamy brzusznej, wysiek w jamie optucnej,
biegunke, nudnosci.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszqcych sie do leczenia raka nerki.
W wytycznych belgijskiej KCE wskazano tylko pierwszq i drugq linie leczenia
ogolnoustrojowego u dorostych. W wytycznych europejskiej ESMO oraz
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej ograniczono sie do trzech linii
leczenia ogdlnoustrojowego, a w wytycznych NCCN oraz SEOM nie wskazano,
jakq liczbq linii terapii ogdlnoustrojowej moze byc¢ leczony pacjent z rakiem
nerki. Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wymieniajg
leki pierwszej linii oraz leki mozliwe do zastosowania w dalszych liniach,
a wytyczne SEOM wskazujq na wytyczne dotyczgce pierwszej linii leczenia oraz
drugiej i kolejnych. W wytycznych NCCN w kolejnych liniach leczenia (po I linii
leczenia  ogdlnoustrojowego) mozna  zastosowaé  m.in. kabozantynib
(preferowany) i niwolumab. W wytycznych hiszpanskiej SEOM do leczenia
ogdlnoustrojowego pacjentow z rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach leczenia
stosuje sie takze kabozantynib i niwolumab. W wytycznych ESMO wskazano,
zew Il linii leczenia rekomendowane jest m.in. zastosowanie zarowno
niwolumabu, jak i kabozantynibu. Jezeli zadna z tych opcji nie jest dostepng,
standardowgq opcjq postepowania jest podanie ewerolimusu.

W wytycznych NCCN zastosowanie farmakoterapii podzielono na pierwszq linie
leczenia oraz interwencje mozliwe do zastosowania w dalszym leczeniu raka
nerki (bez podziatu na linie leczenia). Zardwno kabozantynib, jak i niwolumab
zostaty wymienione jako leki mozliwe do zastosowania w dalszym leczeniu,
po niepowodzeniu |I. linii leczenia (kategoria 1, preferowane) u pacjentow
z nerkowokomdrkowym rakiem nerki z przewazajgcq komponentq raka
jasnokomorkowego. W wytycznych SEOM w rozdziale dotyczqcym leczenia
ogolnoustrojowego w Il. i kolejnych liniach leczenia, wskazano, Zze niwolumab
oraz  kabozantynib sq rekomendowane do leczenia  pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerki, wczesSniej leczonych lekami wptywajgcymi
na czynnik wzrostu srdodbfonka naczyniowego, nie sprecyzowano jednak,
czy ma byc to Il., czy tez kolejna linia leczenia. Wskazano réwniez, Zze decyzja na
temat tego, ktory z tych lekow powinien byc¢ zastosowany, powinna by¢ podjeta
w oparciu o oczekiwang toksycznos¢ oraz przeciwwskazania do stosowania
kazdego z nich. W wytycznych ESMO wskazano, ze w Il linii leczenia pacjentow
z rakiem nerki z przerzutami mozina zastosowac zaréwno niwolumab,
jak i kabozantynib.

Problem ekonomiczny

Przy zafozeniu, ze do leczenia kabozantynibem w Ill. linii bedzie sie
kwalifikowato 110 0s6b, a do leczenia niwolumabem 166 0s0b, fgczne koszty,
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jakie bedzie musiat poniesc¢ ptatnik wyniosq 112 min 225 tys. zt. Oszacowania te
dotyczq tylko kosztu substancji czynnej, co stanowi tylko czes¢ kosztow terapii.

Gtowne argumenty decyzji

Kabozantynib i nivolumab sq to leki o udowodnionym dziataniu, stosowane
w przypadkach zaawansowanego raka nerki, opornego na dotychczasowe
leczenie. Dowody na ich skutecznos¢ w lll. linii leczenia sq opisane tylko
w dwdch prospektywnych badaniach (po jednym odnosnie do kazdego leku).
Bardziej przekonujgce dowody naukowe dotyczq ich skutecznosci w Il. linii
leczenia raka nerki. Poniewaz obecnie, po nieskutecznosci I. linii leczenia,
stosuje sie leczenie sekwencyjne, bez podziatu na kolejne linie leczenia, powinno
sie udostepni¢c omawiane leki, jako ostatniq szanse uzyskania remisji
u pacjentow z rakiem nerki opornym na dotychczasowe leczenie. Obecnie,
niwolumab w lll. linii leczenia jest stosowany po schemacie interferon o —>
sorafenib/pazopanib. Nie ma uzasadnienia na pozbawianie mozliwosci
zastosowania kabozantynibu/niwolumabu w Ill. linii leczenia u pacjentow
leczonych wczesniej wedfug innych schematow.

Uwagi Rady

W 2017 r. Prezes Agencji uznat za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Cabometyx (kabozantynib), ale pod warunkiem znaczgcego
obnizenia kosztow terapii.

Refundacja kabozantynibu i niwolumabu w Ill. linii leczenia raka nerki
spowoduje znaczny wzrost wydatkow pfatnika, wiec konieczne jest znaczne
obnizenie kosztow terapii poprzez renegocjacje warunkow objecia refundacjq
poszczegolnych lekow.

Wiceprzewodniczqgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Piotr Szymariski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie nr: 0T.4320.14.2018 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w zapisach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)””, data ukonczenia: 14 sierpnia 2018 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 224/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci zmiany kryterium kwalifikacji
w zapisach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane kryterium kwalifikacji
w programie leczenia raka nerki (dla wszystkich lekow w programie procz
temsyrolimusu) z ,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej Ilub
oszczedzajqgcej)”, poprzez nastepujgce doprecyzowanie: ,uprzednie wykonanie
nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajqgcej), z wyjgtkiem sytuacji gdy:

a) srodoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania nefrektomii;

b) w badaniach obrazowych wykonanych przed zabiegiem jednoczesnie
wykazano niemoznos¢ wykonania nefrektomii w powodu znacznego
zaawansowania miejscowego nowotworu (wymagane szczegdfowe
uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez urologa,
potwierdzone opiniq konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie urologii)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem dotyczy zmian w PL, dotyczqcych zasadnosci zmiany kryterium
kwalifikacji do programu leczenia raka nerki, w ktorym warunkiem jest
,uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajqcej)”. Zapisy
obecnego programu lekowego uniemozliwiajqg wtgczenie chorych, u ktorych nie
wykonano nefrektomii (nie dotyczy to temsyrolimusu i interferonu a).
Propozycja zmiany dotyczy doprecyzowania tego warunku, ktory bedzie
zmieniony na: ,uprzednie wykonanie nefrektomii  (radykalnej Ilub
oszczedzajqgcej), z wyjgtkiem sytuacji gdy: a) srodoperacyjnie stwierdzono brak
mozliwosci wykonania nefrektomii; b) w badaniach obrazowych, wykonanych
przed zabiegiem, jednoczesnie wykazano niemoznos¢ wykonania nefrektomii
w powodu znacznego zaawansowania miejscowego nowotworu (wymagane
szczegotowe uzasadnienie braku mozliwosci wykonania nefrektomii przez
urologa, potwierdzone opiniq konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie
urologii).”

Zaproponowane zmiany umozliwiq witgczenie pacjentow do programu
lekowego leczenia raka nerki w przypadkach, kiedy wykonanie nefrektomii nie
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jest mozliwe, co rozszerzy populacje leczonq w ramach programu. Z pisma
przekazanego Agencji przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej wynika, iz brak mozliwosci zakwalifikowania do programu z powodu
niewykonania nefrektomii dotyczy okoto 15% chorych.

Dowody naukowe

W wytycznych NCCN wskazano, ze zastosowanie farmakoterapii (w I. oraz
kolejnych liniach leczenia) w przypadku braku nefrektomii (czesciowej lub
radyklanej) jest mozliwe u pacjentow z nerkowokomdrkowym rakiem nerki
Z przewazajgcym komponentem raka jasnokomdrkowego:

e Z nowotworem w stadium zaawansowania Tla, z nawrotem choroby,
po ablacji z nadzorem lub po nadzorze,

e znowotworem w stadium zaawansowania T1b po nadzorze,

e Z nowotworem w stadium zaawansowania IV, po nefrektomii
cytoredukcyjnej, a takze w przypadku gdy zmiana nowotworowa jest zmiang
nieresekcyjng.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wskazano,
ze leczenie chirurgiczne stanowi podstawowq metode postepowania u chorych
na raka nerki, nie mniej jednak w dokumencie tym, nie odniesiono sie
do warunku przeprowadzenia nefrektomii (czesciowej, czy tez radykalnej) przed
wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego u pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerki. W wytycznych odkreslono, e wyniki badan wykazaty,
ze przeprowadzenie nefrektomii przed wdrozeniem leczenia interferonem
wigzato sie z dtuzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi immunoterapie bez wczesniejszej nefrektomii. Przeprowadzenie
nefrektomii moze u czesci chorych wptyngé¢ na poprawe rokowania.
W wytycznych europejskiego ESMO wskazano, ze w przypadku leczenia raka
nerki z przerzutami, nefrektomia cytoredukcyjna jest rekomendowana u 0sob
zdobrym stopniem sprawnosci, nie jest natomiast rekomendowana
u pacjentow z matqg sprawnosciq. Wytyczne nie odnoszq sie natomiast
do dalszej farmakoterapii u takich pacjentow. W wytycznych hiszpariskiej SEOM
oraz belgijskiej KCE nie odniesiono sie do warunku przeprowadzenia nefrektomii
(czesciowej, czy radykalnej) przed wdrozeniem leczenia ogdlnoustrojowego
u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki. W wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) wskazano, Ze zastosowanie
farmakoterapii (w I. oraz kolejnych liniach leczenia) w przypadku braku
nefrektomii  (czesciowej lub radyklanej) jest mozliwe u pacjentow
z nerkowokomorkowym rakiem nerki z przewazajgcym komponentem raka
jasnokomorkowego.

Argumenty przemawiajgce za przeprowadzeniem nefrektomii w mRCC to:
kontrola objawow z pierwotnego guza, wyniki badan Ill. fazy wykazaty korzysc
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odnosnie do przezycia catkowitego u pacjentow po nefrektomii, resekcja
opornych klonéw (ang. resection of resistant clones), odnotowano
dtugoczasowq remisje po chirurgicznej resekcji mRCC, pacjenci po nefrektomii
stanowili 90% populacji w badaniach RCT nad lekami na mRCC. Argumenty
przemawiajgce przeciw przeprowadzeniu nefrektomii w mRCC wag.
Vaishampayan 2016: powiktania pooperacyjne, nie wykazano korzysci
Z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, brak
nefrektomii nie ma zwiqzku z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie terapiq
systemowq, koniecznos¢ przeprowadzenia nefrektomii opdznia wdrozenie
terapii systemowej, uposledzenie klirensu kreatyniny, zwiekszone ryzyko
nadcisnienia tetniczego, jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z chorobami
wspdfistniejgcymi i niskim  poziomem  sprawnosci  odniesli  korzysc
Z przeprowadzenia nefrektomii. W  odniesieniu do braku korzysci
Z przeprowadzenia nefrektomii w przypadku terapii celowanych, jeden
z ekspertow poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii wskazat, ze byfo
przeprowadzane jedno badanie (CARMENA — dot. podania sunitynibu
u pacjentow bez nefrektomii ipo nefrektomii), jednak jego  wyniki
nie uzasadniajg zmiany dotychczasowego postepowania (tj. odejscia
od koniecznosci przeprowadzania nefrektomii). Badanie to przedstawiono
jedynie w postaci doniesienia podczas konferencji inie zostato ono
opublikowane w petnej postaci. Kwalifikowano do niego chorych z kategorig
rokowania posredniego lub niekorzystnego. Badanie zostafo przedwczesne
przerwane, po wtgczeniu 456, zamiast 576 chorych. U 16% chorych leczonych
pierwotnie sunitynibem wykonano odroczong nefrektomie.

Wytyczne NCCN 2018 uzalezniajg postepowania z rakiem nerki od stopnia
zaawansowania nowotworu:

o stadium | (pTla) — czesciowa nefrektomia (preferowana) lub radykalna
nefrektomia (w przypadku braku mozliwosci wykonania nefrektomii
czesciowej lub centralnej lokalizacji guza) lub aktywny nadzor (mozliwy do
rozwazenia u wybranych pacjentow — ang. active surveillance) lub ablacja
guza (mozliwa do rozwazenia u wybranych pacjentow);

e stadium | (pT1lb) — czesciowa Ilub radykalna nefrektomia. Terapig
uzupetniajgcq leczenie raka nerki w | stadium zaawansowania (pT1a, plb)
jest nadzdr (ang. surveillance);

o stadium Il oraz Ill — radykalna lub czesciowa nefrektomia, jezeli jest klinicznie
akceptowalna.;

o stadium IV — nefrektomia z metastazektomiq (w przypadku potencjalnie
resekcyjnej zmiany u pacjentow z oligometastatycznq postaciq choroby) lub
usuniecie przerzutow technikq ablacji (wsrdéd pacjentéow niebedgcych
kandydatami do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego), w tych
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przypadkach klinicznych w razie nawrotu proponuje sie postepowanie
opisane ponizej;

o nefrektomia cytoredukcyjna (u wybranych pacjentow z wieloma przerzutami
— dalsze leczenie zgodnie z ponizszym opisem) u pacjentow z nieresekcyjng
zmiang nowotworowq nalezy zaproponowac inne leczenie.

U wszystkich pacjentow z dominujgcym komponentem jasnokomorkowego raka
nerki w 1, Il, lll i IV stadium zaawansowania, po nawrocie choroby po leczeniu
chirurgicznym, a takze wsréd pacjentow w [V stadium zaawansowania
ze zmiang nieoperacyjng, terapiq | linii mogq by¢ wszystkie leki stosowane
w omawianym programie lekowym, w tym kabozantynib.

Problem ekonomiczny

Usuniecie nerki jest najczesciej procedurq jednorazowq i niezbyt kosztowng,
wiec jej koszt nie stanowi duzego problemu ekonomicznego. Wtgczenie
do Programu chorych bez nefrektomii zwiekszy liczbe leczonych o 15%,
co zwiekszy koszt leczenia o ponad 15%, gdyz wiekszos¢ z nich bedzie
otrzymywac leki lll linii.

Gtodwne arqumenty decyzji

U okofo 15% pacjentow z rakiem nerki nie mozina wykonac¢ nefrektomii
i nie powinni  by¢ oni pozbawieni mozZliwosci zastosowania terapii
niezabiegowych. Jest to zgodne z badaniami klinicznymi i rekomendacjami
miedzynarodowych towarzystw naukowych.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510.), w nawigzaniu do
zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pi$mie PLR.4604.468.2018.1.I1SO z dnia 25 lipca 2018 r.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Piotr Szymariski

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510.), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4320.14.2018 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)"”, data ukonczenia: 14 sierpnia 2018 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr227/2018 z dnia 20 sierpnia 2018 roku
w sprawie substancji czynnej fingolimod we wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynnq fingolimod w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia lekami terapii
pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajqcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)” we wskazaniach pozarejestracyjnych: dla populacji
pacjentow w wieku od 12 do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci objecia refundacjq substancji czynnej
fingolimod we wskazaniach pozarejestracyjnych (dzieci w wieku 12-18 lat),
w ramach programu lekowego, ktory dotychczas skierowany byt wyfqcznie
do osob dorostych.

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1, ktory blokuje
zdolnos¢ limfocytow do wyjscia z weztow chfonnych, co skutkuje
ich redystrybucjq i zmniejszonym nasileniem zmian zapalnych w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych z SM (sclerosis multiplex, stwardnienie rozsiane).
Polska nalezy do krajow wysokiej chorobowosci na SM, jednak w populacji
pediatrycznej jest to wzglednie rzadka choroba (chorobowosc¢ wynosi ok. 2
do 10 przypadkow/100 tys. rocznie, co stanowi ok. 3-5% SM stwierdzanego
u dorostych).

Fingolimod jest lekiem o udowodnionej, ale umiarkowanej skutecznosci
w leczeniu SM w populacji osob dorostych (jako leki skuteczniejsze wskazywane
sq: alemtuzumab i natalizumab). Jego zaletq jest doustna forma podania.
Szczegodlnie korzystny wydaje sie w populacji pacjentéow ze stwierdzonymi
przeciwciatami anty-JCV.

W odniesieniu do populacji pediatrycznej odnaleziono nieliczne dowody, w tym
jedno badanie RCT, ktorego wstepne wyniki wskazujg na wysokqg skutecznosc
fingolimidu w poréwnaniu z interferonem w leczeniu SM u dzieci w zakresie
zmniejszenia czestosci rzutow (ponad 50%), mniejszej liczby nowych ognisk,
rzadszych nawrotow, a nawet niewielkq redukcje stopnia zmian zanikowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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w modzgu zwiqgzanych z SM. Brak jednak dostepu do petnego raportu z badania,
co uniemozliwia prawidtowq ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania
wnioskowanej substancji w populacji pediatrycznej. Powaznym ograniczeniem
analizy jest rowniez brak porownan z natalizumabem (wfasciwym
komparatorem), ktory moZe byc¢ lekiem skuteczniejszym i jest aktualnie
refundowany w populacji pediatrycznej. Brak jest rekomendacji refundacyjnych
we wnioskowanym wskazaniu dla fingolimodu.

W zakresie bezpieczenstwa fingolimod wykazuje wysokie ryzyko -ciezkich
zdarzen niepozgdanych, w tym bradyarytmii, zakazen ukfadu oddechowego,
limfopenii oraz nowotworow skory.

Ze wzgledu na brak dostatecznej liczby danych (epidemiologia, dawkowanie)
nie mozna byto oszacowaé wptywu refundacji fingolimodu w ocenianym
wskazaniu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow.

Uwagi Rady

Do chwili publikacji petnotekstowej badania klinicznego PARADIGMS rozwazy¢
nalezy objecie programem lekowym populacji pediatrycznej ograniczonej
do nosicieli wirusa JCV, u ktorych nie mozna stosowac natalizumabu.

Ze wzgledu na zauwazalne rozbieznosci w danych epidemiologicznych
i zatozeniach programu lekowego skierowanego do osob dorostych, Rada
sugeruje wprowadzenie rejestru chorych na stwardnienie rozsiane zarowno
w populacji pediatrycznej, jak i w populacji 0séb dorostych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLR.4604.464.2018.PB z dnia 7 lipca 2018, dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej fingolimod, we wskazaniach
pozarejestracyjnych, w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)" dla populacji pacjentéw w wieku od 12 do 18 roku zycia.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr
0T.4320.15.2018 ,Fingolimod w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” dla populacji pacjentow w wieku od 12 do 18 roku zycia”, data
ukonczenia: 16 sierpnia 2018 r.



