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Protokét nr 23/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 17 czerwca 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Przewodniczacy Rady Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7 osob):

Barbara Jaworska-tuczak

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Rafat Suwinski

Janusz Szyndler

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Anetta Undas
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Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady.
2. Omowienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

3. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklak) we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) u pacjeta bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53).

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu:
choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50.0).

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS , Profilaktyka chordb przewlektych iich
powiktan na obszarze Metropolii Poznan” (woj. wielkopolskie).

6. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Program zapobiegania nadwadze i otytosci wsrdd dzieci w wieku przedszkolnym
pn. «Zdrowy Przedszkolak» na lata 2020-2025” (gmina Pawtowice).

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program polityki zdrowotnej leczenia nieptodnosci metody zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkaricow wojewddztwa mazowieckiego”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@Agencji.gov.pl

www.Agencji.gov.pl
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Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
lamivudinum we  wskazaniu: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
u Swiadczeniobiorcéw po przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcow z chtoniakami, leczonych
rytuksymabem (ICD-10 B 18, w tym B 18.0, B 18.1, B 18.8, B 18.9, B 19 w catosci; C 82; C 83; Z 94).
Przygotowanie opinii uzupetniajgcej do opinii Rady Przejrzystosci nr 155/2019 z dnia 3 czerwca
2019 roku w sprawie substancji czynnych peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b
we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
interferonum alfa 2a we wskazaniu: guzy ztosliwe z komodrek tucznych (ICD-10: C96.2).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
lakozamid we wskazaniu: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa z
brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech préb
terapii dodanej.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
haloperidol we wskazaniu: choroba Huntingtona.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
olanzapinum we wskazaniu: choroba Huntingtona.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynng
amitriptilinum we wskazaniu: neuralgia, bél neuropatyczny.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
carbamazepinum we wskazaniu: neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl
neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
diclofenacum we wskazaniu: dyskopatia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynna dinatrii
clodronas we wskazaniu: postepujace kostniejgce zapalenie miesni.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum we wskazaniach: nowotwor ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25),

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
pozaconazolum we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej
18 roku zycia, nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia, nawrdt ostrej
biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajacych substancje czynna
posakonazolum we wskazaniu: przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka
czestoscia grzybiczych zakazen narzgdowych.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
sunitynibum we wskazaniu: leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak
pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogodlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18
lat i powyzej.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
prednisonum we wskazaniu: miastenia; zespdt miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia
zapalna (z wyjagtkiem zespotu Guillaina - Barrego).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynna
tacrolimusum we wskazaniu: miastenia.
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24. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

25. Zakonczenie posiedzenia.

Przebieg posiedzenia:
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit streszczenie raportu dotyczgcego leku Venclyxto (wenetoklak)
stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (RDTL), a propozycje opinii Rady
przedstawit Rafat Suwinski.

W trakcie prezentacji, na posiedzenie przybyt Jakub
Pawlikowski, ktéry nie zadeklarowat konfliktu
intereséw.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw - Aleksandry Rudnickiej, Rzecznik Polskiej
Koalicji Pacjentéw Onkologicznych., ktéra odpowiedziata réwniez na kilka pytan Rady.

W dyskusji udziat wzieli Anetta Undas oraz Rafat Nizankowski, po czym prowadzacy zarzadzit
glosowanie. Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1
do protokotu) w sprawie leku Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN
8054083013688.

Na czas technicznego przygotowania pozostatych opinii, decyzjg prowadzgcego, Rada przeszta
do omdwienia kolejnego punktu porzadku obrad.

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit kluczowe informacje i wnioski z raportu dotyczgcego leku Stelara
(ustekinumab) w chorobie Lesniowskiego i Crohna (RDTL), a propozycje opinii Rady zaprezentowata
Barbara Jaworska-tuczak.

W ramach dyskusji Rafat Nizankowski, Barbara Jaworska-tuczak, Michat Mysliwiec, Anetta Undas
oraz Janusz Szyndler dokonali modyfikacji tresci zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 glosami ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2
do protokotu).

cd. Ad 3. Prowadzacy zarzadzit gtosowania (dotyczace leku Venclyxto w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej), w wyniku ktérych Rada przyjeta uchwaty bedace jej opiniami, stanowigcymi zatgczniki
do protokotu:

1) Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718, — Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu),

2) Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695, — Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu),

3) Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013701, - Rada jednogtos$nie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu),

4) Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013916 - Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).
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Ad 5. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie programu polityki zdrowotnej
miasta Poznania, wspétfinasowanego przez UE w ramach EFS w zakresie profilaktyki chordb
przewlektych i ich powiktan, a propozycje opinii Rady omoéwit Jakub Pawlikowski.

Podczas dyskusji Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski , Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski oraz
Janusz Szyndler dokonali korekty tresci zaproponowanej opinii Rady.

Na czas przygotowania koncowej wersji opinii przez cztonka Rady prowadzgcego temat, decyzja
prowadzgcego posiedzenie, Rada przeszta do omdwienia kolejnego punktu porzadku obrad.

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit materiaty analityczne dotyczgce programu polityki zdrowotnej
gminy Pawtowice w zakresie zapobiegania nadwadze i otytosci wsrdd dzieci w wieku przedszkolnym,
a propozycje opinii omowit Tomasz Mtynarski.

W ramach dyskusji Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski, Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler oraz Tomasz
Pasierski sformutowali finalng tres¢ opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami
,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 7
do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje zawarte w programie polityki zdrowotnej wojewddztwa
mazowieckiego w zakresie leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego, a propozycje
opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

Podczas dyskusji Janusz Szyndler, Jakub Pawlikowski, Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec oraz Tomasz
Mtynarski uzupetnili tresé zaproponowanej opinii, po czym prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktdrego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych), uchwalita pozytywnga opinie
(zatacznik nr 8 do protokotu).

cd. Ad 5. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie
»przeciw” (10 oséb obecnych), uchwalita negatywng opinie w sprawie programu polityki zdrowotnej
miasta Poznania z zakresu profilaktyki chordb przewlektych iich powiktan (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej lamivudinum, omoéwit Tomasz Pasierski.

Z uwagi na brak innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 9. Z uwagi na brak odniesienia sie w opinii Rady Przejrzystosci nr 155/2019 z dnia 3 czerwca
do wskazania D.45 — czerwienica prawdziwa dla peginterferonu alfa 2a., Rada uznata,
iz na przedmiotowym posiedzeniu temat zostanie dodany do porzadku obrad i zostanie wydana opinia
uzupetniajgca do tego wskazania.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za”) uchwalita
negatywng opinie w sprawie substancji czynnej peginterferonum alfa-2a we wskazaniu
pozarejestracyjnym D45 czerwienica prawdziwa (zatgcznik 11 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej interferonum alfa 2a, omoéwita Anetta Undas.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej lakozamid, omdéwita Anetta Undas.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 13 do protokotu).

Ad 12. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej haloperidol, przedstawit Tomasz Pasierski.

Z uwagi na brak innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 14 do protokotu).

Ad 13. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej olanzapinum, przedstawit Rafat Suwinski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 15 do protokotu).

Ad 14. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej amitriptilinum, omdwit Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 16 do protokotu).

Ad 15. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej carbamazepinum, oméwit Janusz Szyndler.

Z uwagi na brak innych gtosdw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 17 do protokotu).

Ad 16. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej diclofenacum, omodwit Dariusz Tereszkowski-
Kaminski.

W ramach dyskusji Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski, Michat Mysliwiec oraz Dariusz
Tereszkowski-Kaminski sformutowali koncowag wersje opinii, po czym prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada 6 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywna
opinie (zatacznik nr 18 do protokotu).

Ad 17. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej dinatrii clodronas, omoéwit Dariusz
Tereszkowski-Kaminski.

Z uwagi na brak innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatacznik nr 19 do protokotu).

Ad 18. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej capecitabinum, omdwit Rafat Suwinski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosami ,,za”, Dariusz Tereszkowski-Kamirski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowa
nieobecnosé na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 20 do protokotu).

Ad 19. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej pozaconazolum, oméwit Jakub Pawlikowski.

W trakcie dyskusji Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski sformutowali koricowg wersje opinii, po czym
prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”, Dariusz Tereszkowski-Kaminski
nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 21 do protokotu).

Ad 20. Propozycje opinii, dotyczacej substancji czynnej posakonazolum, omdwita Barbara Jaworska-
tuczak.
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W zwigzku z brakiem innych gtosow, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 22 do protokotu).

Ad 21. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej sunitynibum, omoéwit Rafat Nizankowski.

Z uwagi na brak innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 23 do protokotu).

Ad 22. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej prednisonum, omoéwit Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 24 do protokotu).

Ad 23. Propozycje opinii, dotyczgcej substancji czynnej tacrolimusum, omoéwit Michat Mysliwiec.

Z uwagi na brak innych gtosow, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 25 do protokotu).

cd. Ad 20. Z uwagi na watpliwosci co do wskazania w opinii dotyczacej substancji czynnej
posaconazolum, Rada dokonata korekty ww. opinii, po czym prowadzacy zarzadzit reasumpcje
gtosowania. Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 22
do protokotu).

Ad 24. Przeprowadzono losowania sktadéw Zespotéw na posiedzenia w dniach 1, 8 i 15 lipca 2019 r.

Ad 25. Wyczerpawszy wszystkie punkty porzadku obrad, prowadzacy zakonczyt posiedzenie Rady
0 godzinie 15:00



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 158/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlektfa biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw
bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p
/ mutacji w genie TP53. Wskazane to zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach niniejszego
opracowania stosowali wczesniej:

e R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne,
ibrutynib, leukeran,

e RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej

stosowanym leczeniu, prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego

chorego, a w konsekwencji do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa badania (M14 032, Mato 2016), w ktorych dokonano oceny
skutecznosci klinicznej stosowania wenetoklaksu w omawianym wskazaniu:

e badanie Il fazy M14-032, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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inhibitorem BCRi (ibrutynibem lub idelalizybem). Jest to badanie w toku, jego
dotychczasowe wyniki dostepne sq w kilku publikacjach, aktualnie brak wersji
petnotekstowej);

e badanie Mato 2017 opisujgce efektywnosc praktyczng wenetoklaksu.

W badaniu M14-032 wsrod pacjentow z przewlektq biataczkq limfocytowg
odsetek 0sob z odpowiedzig ogding na leczenie wynosit w grupie po ibrutynibie
(IBR) 70% i po idelalizybie (IDE) 62%, niemal wszystkie odpowiedzi miaty
charakter czesciowy. W populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptorow
limfocytow B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu
leczenia w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy oraz 9 miesiecy w grupie post-
IDE. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji choroby u chorych
na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosifo odpowiednio 89%
i 72%. Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie
wenetoklaksu w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzafo sie z uzyskaniem
ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Aktywnosc leku byta niezalezna
od nieprawidtowosci cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku wigze sie z istotng klinicznie toksycznosciq: zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3./4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych.
Najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. byly neutropenia, anemia
i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Mozna
zatem wnioskowac, Ze korzysci zdrowotne przewyziszajq ryzyko stosowania.
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na krotki okres obserwacji i miernq jakosc
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania wenetoklaksu,
co utrudnia rzetelng ocene leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Catkowity koszt 90-dniowej terapii wenetoklastem wynosi okoto - brutto.
Zgodnie z ChPL, Venclyxto mozna stosowa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem.
Koszt 90-dniowej terapii rytuksymabem wynidstby, dodatkowo, okoto 31 tys.
ztotych. Koszt 90-dniowej terapii idelalizybem wynidstby okoto _
cena w istotnym stopniu uzalezniona jest od zastosowania lub niezastosowania
RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii
oszacowano na w roku 2019 oraz
w roku 2020 . Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto
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(wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab) oszacowano

'(w./wroku 2019 () oro- I roku 2020

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks)
moze byc¢ zastosowanie leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem,
w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna). Zastosowanie leku Zydelig
(idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
u83% chorych (badanie GS-US 312-0116). W poréwnaniu z rytuksymabem
i placebo, leczenie idelalizypem z rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu
spotecznym i sprawnosci funkcjonalnej. Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb)
w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na

w roku 2019 i || v roku 2020.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.41.2019, ,Venclyxto (wenetoklaks)
we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53”, data ukonczenia: 12 czerwca 2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences
Ireland UC



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 159/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Stelara (ustekinumabum) we wskazaniu: choroba Crohna
(ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan podskornych, fiolka
a 90 mg,
e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do podania dozylnego, fiolka a 130 mg,

we wskazaniu: choroba Lesniowskiego i Crohna (ICD10: K50.0) w populacji
pacjentow dorostych.

Uzasadnienie
Pismem z dnia 21.05.2019 r., znak PLD.46434.2559.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT 21.05.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47 f

ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych lekow:

e Stelara (ustekinumabum), roztwor do podania dozylnego, fiolka a 130 mg,

e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan podskornych, fiolka a
90 mg,

we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentow dorostych.

Dodatkowo, we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ zawarto informacje,
ze wniosek dotyczy pacjenta, u ktorego zastosowano wczesnhiej nastepujgce
leczenie: trzykrotnie leczenie chirurgiczne, 6-merkaptopuryna, infliksimab,
adalimimab, wedolizumab, metotreksat.

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy
proces zapalny, w ktorym zmiany pierwotne mogq zajmowac kazdy odcinek
przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majq charakter

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepujq odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny.

Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej na ChLC cierpi 40-50 osob na 100 000
mieszkancow. Przebieg choroby ma charakter przewlekty, wieloletni. W wielu
przypadkach obserwuje sie naprzemienne wystepowanie zaostrzen i remisji,
jednak czesto objawy mogq utrzymywac sie stale, powodujgc znaczne obnizenie
jakosci Zycia, wystqgpienie powiktan, a nawet inwalidztwo.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Produkt leczniczy Stelara byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w ramach
programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
K50)”. Zlecenie dotyczyto populacji osob dorostych. Zaréwno opinia Rady
Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byty pozytywne, jednakze
jako warunek pozytywnej decyzji wskazano m.in. obnizenie kosztow stosowania
ustekinumabu do pordwnywanych z kosztami stosowania lekow z grupy
inhibitorow TNF-alfa, stosowanych w funkcjonujgcym programie lekowym B.32
(BIP Agencji: 158/2018).

Aktualnie program lekowy z ustekinumabem nie jest refundowany. Wniosek
RDTL poddany niniejszej ocenie dotyczy wskazania mieszczqcego sie w obrebie
wskazan ujetych w powyzszym programie lekowym, natomiast nie wiadomo,
czy pacjent, ktorego dotyczy wniosek RDTL, spetnitby kryteria wigczenia
do programu, w przypadku podjecia przez MZ decyzji o jego refundacji (m.in. pod
wzgledem kryterium dotyczqgcego wyniku w skali CDAI).

Ponadto w marcu 2019 roku lek Stelara byt oceniany w ramach RDTL
we wskazaniu Choroba Crohna (ICD 10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego
(opracowanie nr OT.422.18.2019). Opinia Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje
Prezesa AOTMIT dotyczqce leczenia ww. wskazaniach, byty pozytywne (BIP
Agencji: 40/2019, 41/2019).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zdecydowano sie przedstawi¢ dwa
przeglqdy systematyczne: Kawalec 2017 — porownujgcy ustekinumab (UST)
z brakiem aktywnego leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii
wspomagajqgcej, BSC (w publikacji okreslano to jako pordwnanie z placebo)
i Kawalec 2018 - przeglgd systematyczny z porownaniem posrednim
ustekinumabu i wedolizumabu (WED). Gtéwnym powodem wyboru przeglgdu
Kawalec 2017 byto wyodrebnienie w nim wynikéw dla pacjentow
Z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF, a takze to,
ze przeprowadzono w nim metaanalize wynikow dotyczqcych fazy indukcji, ktorej
to dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ. Przeglqd systematyczny Kawalec
2018 zostat wybrany ze wzgledu na przedstawienie w nim porownania
posredniego z dodatkowym komparatorem, tj. wedolizumabem.
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Wyniki metaanalizy badari UNITI-1 (Feagan 2016) i CERTIFI (Sandborn 2012),
przeprowadzonej w przeglqdzie systematycznych Kawalec 2017, w fazie indukcji
terapii w populacji pacjentow opornych na leczenie anty-TNF ogdtem wykazaty
istotne statystycznie rdznice na korzysc¢ ustekinumabu w porownaniu do BSC
w odsetku pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie (CDAI100) oraz
w odsetku pacjentow z remisjg choroby. Statystycznie wyzszy odsetek pacjentow
Zz odpowiedziqg na leczenie wykazano takze m.in. w subpopulacji pacjentow
Z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF: RR=1,72 [95%CI: 1,17;
2,53]. Wyniki przeglgdu systematycznego Kawalec 2018, w ktorym
przeprowadzono porownanie posrednie ustekinumabu z wedolizumabem,
w oparciu o badania RCT (CERTIFI, UNITI-1, IM-UNITI dla ustekinumabu, GEMINI-
2 i GEMINI-3 dla wedolizumabu) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w klinicznej odpowiedzi na leczenie: RB=1,14 [95%CI: 0,65; 1,99] w fazie indukcji,
a takze brak istotnych statystycznie roznic w remisji choroby: RB=1,16 [0,54;
2,48] w fazie indukcji, RB=0,72 [0,30; 1,68] i w fazie leczenia podtrzymujgcego.
Ponadto, jako dodatkowe zZrddfo informacji dotyczgce skutecznosci praktycznej,
przedstawiono wyniki belgijskiego badania kohortowego zaprezentowane
w doniesieniu konferencyjnym Liefferinckx 2019, ze wzgledu na podobienstwo
we wczesniej zastosowanych terapiach do historii leczenia pacjenta z wniosku
zatgczonego do zlecenia MZ, stanowigcego przedmiot niniejszej oceny.

W wieloosrodkowym badaniu kohortowym obejmujgcym 163 pacjentow
belgijskich z chorobg Crohna opornqg na leczenie anty-TNF, ktorego wyniki
przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Liefferinckx 2019, dla rocznego
okresu obserwacji odnotowano kliniczng odpowiedz na leczenie ustekinumabem
u42,1% pacjentow, w tym u 35,7% wystqpita remisja choroby. Zdaniem autoréw
otrzymane wyniki potwierdzajq skutecznos¢ ustekinumabu stosowanego
w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentdow z chorobq Crohna wysoce oporng
na leczenie anty-TNF.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>5%) ustekinumabu
u dorostych w kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczqcych
tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i choroby Crohna, byty: stany
zapalne jamy nosowo-gardfowej i bol glowy. Wiekszosc¢ z nich byta tagodna i nie
byfo konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego. Najciezszymi
dziataniami niepozqdanymi, ktdre zgtaszano po zastosowaniu produktu
leczniczego Stelara, sq ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja.
Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow z tuszczycg,
tuszczycowym zapaleniem stawow i chorobq Crohna.
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ChPL leku Stelara jako przeciwwskazania do stosowania terapii podaje
nadwrazliwosc na substancje czynnq lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,
a takze istotnq klinicznie, aktywng postac zakazenia (np. czynng gruzlice).
Specjalne ostrzeZzenia i srodki ostroznosci wymienione w ChPL obejmujg m.in.
nastepujgce zalecenia:

e ustekinumab mozZe zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowych infekcji
oraz reaktywacje zakazen utajonych. Pacjenci, ktorzy otrzymujq produkt
Stelara, powinni by¢ scisle monitorowani czy nie wystepujg u nich objawy
aktywnej postaci gruZlicy w czasie oraz po zakoriczeniu leczenia;

e nie zaleca sie podawania Zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych
(t.j. Bacillus Calmette-Guérin) rownoczesnie z produktem Stelara.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat,
ze korzysci ptyngce zestosowania produktu Stelara przewyzszajq ryzyko, i zalecit
jego dopuszczenie do stosowania w UE.

CHMP uznat wptyw leku Stelara za istotny, w chorobie Lesniowskiego i Crohna,
na ograniczanie objawow u pacjentow, u ktorych inne leki zawiodty lub ktdrzy
nie mogli ich przyjmowad, zwazywszy rownieZz na niezaspokojone potrzeby
medyczne tych pacjentow. Dziatania niepozqdane leku uznano za mozliwe do
tolerowania i opanowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Whnioskowane prezentacje produktu leczniczego Stelara nie sq obecnie
refundowane ze Ssrodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Wedtug wniosku RDTL zatqczonego do zlecenia MZ koszt leczenia indukcyjnego
ustekinumabem wynosi (brutto).

Jako terapie alternatywngq dla ustekinumabu przyjeto brak aktywnego leczenia
(przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC)).
Biorgc pod uwage zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej
postepowanie w ramach BSC, odstgpiono od szacowania jej kosztow.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

W zaleznosci od wielkosci populacji docelowej (oszacowanej na 5 do 12 oséb)
koszt wnioskowanej terapii, tj. terapii indukcyjnej ustekinumabem, moze wynies¢
od ok. _do ok. - natomiast potencjalny roczny koszt leczenia
ustekinumabem (terapia indukcyjna plus terapia podtrzymujgca) moze wyniesc
od ok. do ok.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W leczeniu ChLC stosuje sie wedolizumab. Biorgc pod uwage wnioskowane
wskazanie, historie leczenia pacjenta, ktdorego dotyczy wniosek, wytyczne
kliniczne, opinie eksperta klinicznego oraz aktualnqg sytuacje refundacyjnq
w Polsce, jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano brak aktywnego

leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego,
BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych, nr: 0T.422.40.2019, ,Stelara (ustekinumab)
we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych”, data ukonczenia: 12 czerwca
2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 160/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlektfa biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw
bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p
/ mutacji w genie TP53. Wskazane to zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach niniejszego
opracowania stosowali wczesniej:

e R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne,
ibrutynib, leukeran,

e RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej

stosowanym leczeniu, prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego

chorego, a w konsekwencji do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa badania (M14 032, Mato 2016), w ktorych dokonano oceny
skutecznosci klinicznej stosowania wenetoklaksu w omawianym wskazaniu:

e badanie Il fazy M14-032, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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inhibitorem BCRi (ibrutynibem lub idelalizybem). Jest to badanie w toku, jego
dotychczasowe wyniki dostepne sq w kilku publikacjach, aktualnie brak wersji
petnotekstowej);

e badanie Mato 2017 opisujgce efektywnosc praktyczng wenetoklaksu.

W badaniu M14-032 wsrod pacjentow z przewlektq biataczkq limfocytowg
odsetek 0sob z odpowiedzig ogding na leczenie wynosit w grupie po ibrutynibie
(IBR) 70% i po idelalizybie (IDE) 62%, niemal wszystkie odpowiedzi miaty
charakter czesciowy. W populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptorow
limfocytow B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu
leczenia w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy oraz 9 miesiecy w grupie post-
IDE. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji choroby u chorych
na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosifo odpowiednio 89%
i 72%. Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie
wenetoklaksu w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzafo sie z uzyskaniem
ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Aktywnosc leku byta niezalezna
od nieprawidtowosci cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku wigze sie z istotng klinicznie toksycznosciq: zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3./4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych.
Najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. byly neutropenia, anemia
i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Mozna
zatem wnioskowac, Ze korzysci zdrowotne przewyziszajq ryzyko stosowania.
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na krotki okres obserwacji i miernq jakosc
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania wenetoklaksu,
co utrudnia rzetelng ocene leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Catkowity koszt 90-dniowej terapii wenetoklastem wynosi okofo -brutto.
Zgodnie z ChPL, Venclyxto mozna stosowa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem.
Koszt 90-dniowej terapii rytuksymabem wynidstby, dodatkowo, okoto 31 tys.
ztotych. Koszt 90-dniowej terapii idelalizybem wyniostby okofo _
cena w istotnym stopniu uzalezniona jest od zastosowania lub niezastosowania
RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii
oszacowano na w roku 2019 oraz
w roku 2020 . Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 160/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

(wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab) oszacowano

'(w./wroku 2019 () oro- I roku 2020

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks)
moze byc¢ zastosowanie leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem,
w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna). Zastosowanie leku Zydelig
(idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
u83% chorych (badanie GS-US 312-0116). W poréwnaniu z rytuksymabem
i placebo, leczenie idelalizypem z rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu
spotecznym i sprawnosci funkcjonalnej. Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb)
w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na

w roku 2019 i || v roku 2020.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.41.2019, ,Venclyxto (wenetoklaks)
we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53”, data ukonczenia: 12 czerwca 2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences
Ireland UC



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 161/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlektfa biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw
bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p
/ mutacji w genie TP53. Wskazane to zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach niniejszego
opracowania stosowali wczesniej:

e R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne,
ibrutynib, leukeran,

e RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej

stosowanym leczeniu, prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego

chorego, a w konsekwencji do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa badania (M14 032, Mato 2016), w ktorych dokonano oceny
skutecznosci klinicznej stosowania wenetoklaksu w omawianym wskazaniu:

e badanie Il fazy M14-032, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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inhibitorem BCRi (ibrutynibem lub idelalizybem). Jest to badanie w toku, jego
dotychczasowe wyniki dostepne sq w kilku publikacjach, aktualnie brak wersji
petnotekstowej);

e badanie Mato 2017 opisujgce efektywnosc praktyczng wenetoklaksu.

W badaniu M14-032 wsrod pacjentow z przewlektq biataczkq limfocytowg
odsetek 0sob z odpowiedzig ogding na leczenie wynosit w grupie po ibrutynibie
(IBR) 70% i po idelalizybie (IDE) 62%, niemal wszystkie odpowiedzi miaty
charakter czesciowy. W populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptorow
limfocytow B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu
leczenia w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy oraz 9 miesiecy w grupie post-
IDE. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji choroby u chorych
na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosifo odpowiednio 89%
i 72%. Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie
wenetoklaksu w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzafo sie z uzyskaniem
ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Aktywnosc leku byta niezalezna
od nieprawidtowosci cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku wigze sie z istotng klinicznie toksycznosciq: zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3./4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych.
Najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. byly neutropenia, anemia
i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Mozna
zatem wnioskowac, Ze korzysci zdrowotne przewyziszajq ryzyko stosowania.
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na krotki okres obserwacji i miernq jakosc
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania wenetoklaksu,
co utrudnia rzetelng ocene leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Catkowity koszt 90-dniowej terapii wenetoklastem wynosi okofo -brutto.
Zgodnie z ChPL, Venclyxto mozna stosowa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem.
Koszt 90-dniowej terapii rytuksymabem wynidstby, dodatkowo, okoto 31 tys.
ztotych. Koszt 90-dniowej terapii idelalizybem wyniostby okofo _
cena w istotnym stopniu uzalezniona jest od zastosowania lub niezastosowania
RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii
oszacowano na w roku 2019 oraz
w roku 2020 . Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto
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(wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab) oszacowano

'(w./wroku 2019 () oro- I roku 2020

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks)
moze byc¢ zastosowanie leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem,
w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna). Zastosowanie leku Zydelig
(idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
u83% chorych (badanie GS-US 312-0116). W poréwnaniu z rytuksymabem
i placebo, leczenie idelalizypem z rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu
spotecznym i sprawnosci funkcjonalnej. Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb)
w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na

w roku 2019 i || v roku 2020.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.41.2019, ,Venclyxto (wenetoklaks)
we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53”, data ukonczenia: 12 czerwca 2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences
Ireland UC



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 162/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlektfa biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013701, we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p /
mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p
/ mutacji w genie TP53. Wskazane to zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach niniejszego
opracowania stosowali wczesniej:

e R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne,
ibrutynib, leukeran,

e RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej

stosowanym leczeniu, prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego

chorego, a w konsekwencji do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa badania (M14 032, Mato 2016), w ktorych dokonano oceny
skutecznosci klinicznej stosowania wenetoklaksu w omawianym wskazaniu:

e badanie Il fazy M14-032, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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inhibitorem BCRi (ibrutynibem lub idelalizybem). Jest to badanie w toku, jego
dotychczasowe wyniki dostepne sq w kilku publikacjach, aktualnie brak wersji
petnotekstowej);

e badanie Mato 2017 opisujgce efektywnosc praktyczng wenetoklaksu.

W badaniu M14-032 wsrod pacjentow z przewlektq biataczkq limfocytowg
odsetek 0sob z odpowiedzig ogding na leczenie wynosit w grupie po ibrutynibie
(IBR) 70% i po idelalizybie (IDE) 62%, niemal wszystkie odpowiedzi miaty
charakter czesciowy. W populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptorow
limfocytow B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu
leczenia w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy oraz 9 miesiecy w grupie post-
IDE. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji choroby u chorych
na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosifo odpowiednio 89%
i 72%. Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie
wenetoklaksu w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzafo sie z uzyskaniem
ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Aktywnosc leku byta niezalezna
od nieprawidtowosci cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku wigze sie z istotng klinicznie toksycznosciq: zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3./4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych.
Najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. byly neutropenia, anemia
i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Mozna
zatem wnioskowac, Ze korzysci zdrowotne przewyziszajq ryzyko stosowania.
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na krotki okres obserwacji i miernq jakosc
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania wenetoklaksu,
co utrudnia rzetelng ocene leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Catkowity koszt 90-dniowej terapii wenetoklastem wynosi okofo -brutto.
Zgodnie z ChPL, Venclyxto mozna stosowa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem.
Koszt 90-dniowej terapii rytuksymabem wynidstby, dodatkowo, okoto 31 tys.
ztotych. Koszt 90-dniowej terapii idelalizybem wyniostby okofo _
cena w istotnym stopniu uzalezniona jest od zastosowania lub niezastosowania
RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii
oszacowano na w roku 2019 oraz
w roku 2020 . Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto
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(wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab) oszacowano

'(w./wroku 2019 () oro- I roku 2020

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks)
moze byc¢ zastosowanie leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem,
w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna). Zastosowanie leku Zydelig
(idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
u83% chorych (badanie GS-US 312-0116). W poréwnaniu z rytuksymabem
i placebo, leczenie idelalizypem z rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu
spotecznym i sprawnosci funkcjonalnej. Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb)
w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na

w roku 2019 i || v roku 2020.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.41.2019, ,Venclyxto (wenetoklaks)
we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53”, data ukonczenia: 12 czerwca 2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences
Ireland UC



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 163/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlektfa biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013916, we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p /
mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p
/ mutacji w genie TP53. Wskazane to zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach niniejszego
opracowania stosowali wczesniej:

e R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne,
ibrutynib, leukeran,

e RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej

stosowanym leczeniu, prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego

chorego, a w konsekwencji do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa badania (M14 032, Mato 2016), w ktorych dokonano oceny
skutecznosci klinicznej stosowania wenetoklaksu w omawianym wskazaniu:

e badanie Il fazy M14-032, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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inhibitorem BCRi (ibrutynibem lub idelalizybem). Jest to badanie w toku, jego
dotychczasowe wyniki dostepne sq w kilku publikacjach, aktualnie brak wersji
petnotekstowej);

e badanie Mato 2017 opisujgce efektywnosc praktyczng wenetoklaksu.

W badaniu M14-032 wsrod pacjentow z przewlektq biataczkq limfocytowg
odsetek 0sob z odpowiedzig ogding na leczenie wynosit w grupie po ibrutynibie
(IBR) 70% i po idelalizybie (IDE) 62%, niemal wszystkie odpowiedzi miaty
charakter czesciowy. W populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptorow
limfocytow B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu
leczenia w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy oraz 9 miesiecy w grupie post-
IDE. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji choroby u chorych
na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosifo odpowiednio 89%
i 72%. Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie
wenetoklaksu w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzafo sie z uzyskaniem
ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Aktywnosc leku byta niezalezna
od nieprawidtowosci cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku wigze sie z istotng klinicznie toksycznosciq: zdarzenia
niepozgdane w stopniu 3./4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych.
Najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. byly neutropenia, anemia
i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Mozna
zatem wnioskowac, Ze korzysci zdrowotne przewyziszajq ryzyko stosowania.
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na krotki okres obserwacji i miernq jakosc
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania wenetoklaksu,
co utrudnia rzetelng ocene leku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Catkowity koszt 90-dniowej terapii wenetoklastem wynosi okofo -brutto.
Zgodnie z ChPL, Venclyxto mozna stosowa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem.
Koszt 90-dniowej terapii rytuksymabem wynidstby, dodatkowo, okoto 31 tys.
ztotych. Koszt 90-dniowej terapii idelalizybem wyniostby okofo _
cena w istotnym stopniu uzalezniona jest od zastosowania lub niezastosowania
RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii
oszacowano na w roku 2019 oraz
w roku 2020 . Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto
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(wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab) oszacowano

'(w./wroku 2019 () oro- I roku 2020

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks)
moze byc¢ zastosowanie leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem,
w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna). Zastosowanie leku Zydelig
(idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
u83% chorych (badanie GS-US 312-0116). W poréwnaniu z rytuksymabem
i placebo, leczenie idelalizypem z rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu
spotecznym i sprawnosci funkcjonalnej. Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb)
w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na

w roku 2019 i || v roku 2020.

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 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.41.2019, ,Venclyxto (wenetoklaks)
we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53”, data ukonczenia: 12 czerwca 2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences
Ireland UC



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 164/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program zapobiegania nadwadze i otytosci
wsrod dzieci w wieku przedszkolnym pn. «Zdrowy Przedszkolak»
na lata 2020-2025"

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program zapobiegania nadwadze i otytosci wsrdd dzieci w wieku przedszkolnym
pn. «Zdrowy Przedszkolak» na lata 2020-2025”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nadwaga i otyfos¢ wsrod dzieci. Odnosi sie on przy tym do priorytetu
zdrowotnego ,przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci”, wymienionego
w Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz:.
469).

Celem gtownym programu jest zmniejszenie wystepowania nadwagi i otyfosci
050% w grupie dzieci objetych programem. Populacje docelowqg programu
stanowi¢ majq dzieci w wieku 3-6 lat objete wychowaniem przedszkolnym,
tj. okotfo 600 dzieci rocznie. Okres realizacji programu zaplanowany zostat na lata
2020-2025, z mozliwosciq jego kontynuacji.

W ramach programu zaplanowano: ocene masy ciata dzieci na podstawie BMI
(dokonywana na poczgtku programu i co pot roku w trakcie jego trwania); ocene
nawykow Zywieniowych dzieci na podstawie wywiadu z wychowawcg
przedszkolnym, rodzicami i dzie¢mi (na poczqgtku programu i co roku w trakcie
jego trwania); ocene sprawnosci oraz aktywnosci ruchowej dzieci na podstawie
obserwacji wychowawcow przedszkolnych (na poczgtku programu i co roku
w trakcie jego trwania); przygotowanie materiatow edukacyjnych dla rodzicow;
szkolenia  dietetyczne dla  rodzicow dotyczgce nadwagi, otyfosci
i nieprawidfowych nawykow Zywieniowych; wspotprace z dyrektorem
przedszkola przy ustalaniu jadfospisow dla dzieci; pogadanki z rodzicami
na temat mozliwosci aktywnego spedzania wolnego czasu.

Realizatorem programu ma by¢ ,,podmiot medyczny”, a czynnosci w jego ramach
majg wykonywac higienistki. Przewazajgca czes¢ kosztow programu (87,8%)
to ,opieka pielegniarska” (30 zt/dziecko/rok).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Gfowne argumenty decyzji

Zatozone interwencje opisano w sposob zdawkowy, bez przytoczenia szczegotow
planowanych dziatan. Projekt skupia sie na elementach diagnostycznych oraz
edukacyjnych, ktore jednak zostaty opisane na duzym poziomie o0gdlnosci.
Nie jest jasny sposob i wymiar dziatar edukacyjnych, a po czesci takze ich zakres
tematyczny. Program nie zawiera wzorow materiatow edukacyjnych,
ani przewidzianej do celdw ewaluacji ankiety satysfakcji dla rodzicow.

Projekt programu nie stanowi kompleksowego podejscia do problemu
nadwagi/otytosci. Eksperci podkreslajg, Ze dziatania ukierunkowane
na podnoszenie swiadomosci powinny by¢ realizowane jako czesc
dtugoterminowej, multikomponentowej interwencji, obejmujqcej terapie
behawioralng, komponent zywieniowy i aktywnos¢ fizyczng.

Ponadto, wnioskodawca w nieprawidtowy sposob odnidst sie do miernikow
efektywnosci, przedstawiajgc jedynie kolejne twierdzenia oraz dziatania.
Nie przedstawiono wskaznikow odnoszgcych sie bezposrednio do celow
programu. ZatoZzone interwencje nie dajg przy tym ani gwarancji ani chocby
znaczqcej szansy osiggniecia celu gtownego, czyli zmniejszenia o 50%
wystepowania nadwagi i otytosci w grupie dzieci objetych programem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.55.2019 ,Program zapobiegania nadwadze i otytosci wsrdd dzieci w wieku przedszkolnym pn.
«Zdrowy Przedszkolak» na lata 2020-2025” realizowany przez: Gmine Pawtowice, data ukonczenia: czerwiec
2019 r. oraz raportu nr 0OT.423.2.2018 ,Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach
programéw polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej leczenia
nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow wojewddztwa mazowieckiego”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej,
,Program polityki zdrowotnej leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia
pozaustrojowego  dla  mieszkancow  wojewddztwa  mazowieckiego”
pod warunkiem zapewnienia mozliwosci korzystania z technologii mrozenia
komorek jajowych nie tylko pacjentkom przed leczeniem gonadotoksycznym,
ale tez osobom poddawanym zapfodnieniu pozaustrojowemu, ktore pragng
uniknq¢ zamrozenia zarodkdow. Warunkiem realizacji programu jest tez ustalenie
liczby embriondw nadmiarowych i finansowania ich przechowywania.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ przestany przez wojewodztwo mazowieckie
w zakresie leczenia nieptodnosci, zaktadajgcy przeprowadzenie maksymalnie
trzech prob zaptodnienia pozaustrojowego oraz mrozenia komdrek jajowych
przed zastosowaniem terapii gonadotoksycznej.

Celem gtownym programu jest poprawa dostepu dla mieszkaricow wojewddztwa
mazowieckiego do ustug medycznych w zakresie leczenia nieptodnosci w latach
2019-2022. Natomiast cele szczegotowe to - 1. Ograniczenie o 30 proc. zjawiska
nieptodnosci metodami zaptodnienia pozaustrojowego wsrod wszystkich par
uczestniczgcych w Programie do konica 2022r. 2. Odroczenie pfodnosci u 100%
uczestniczek Programu przed leczeniem gonadotoksycznym do korica 2022 r.
3.0bnizenie kosztow ustug przewidzianych w Programie zwigzanych
z zastosowaniem metody zaptfodnienia pozaustrojowego o 80 proc.
Dla wszystkich par uczestniczqcych w Programie do korica 2022 r. 4. Obnizenie
kosztow ustug przewidzianych w Programie zwigzanych z zamrozeniem komorek
jajowych o 80 proc. dla wszystkich uczestniczek Programu przed leczeniem
gonadotoksycznym do konca 2022 r.

Whnioskodawca zaznaczyt, ze z mozliwosci zaptodnienia pozaustrojowego bedzie

mogto skorzystac 366 par. Zaplanowano rowniez 20 procedur mrozenia komadrek
jajowych przed leczeniem gonadotoksycznym. Uczestnikom programu bedzie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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przystugiwa¢  mozliwos¢ dofinansowania do zabiegdw  zapfodnienia
pozaustrojowego w wysokosci do 80% kosztow (maksymalnie do 6 000 zt) oraz
mroZenia komdrek jajowych do 80% kosztéow (maksymalnie 3 600 zt). Okres
realizacji programu zostat wyznaczony na 2019-2022. Koszt realizacji programu
bedzie wynosit 6 660 000 zt. Program finansowany bedzie ze srodkow budzetu
Samorzgdu Wojewddztwa Mazowieckiego.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych programy z zakresu leczenia
nieptodnosci powinny by¢ w kraju prowadzone i finansowane ze wzgledu
na niekorzystne tendencje demograficzne; poniewaz niepfodnosc jest chorobg
spofeczng, a takze fakt, iz finansowanie zapobiegnie dyskryminacji par gorzej
sytuowanych. W opinii ekspertow metoda zaptfodnienia pozaustrojowego jest
metodqg o udowodnionej skutecznosci terapeutycznej. Eksperci zwracajq uwage
na fakt, iz istnieje wiele sytuacji klinicznych w leczeniu nieptodnosci, w ktdrych
dla zaptodnienia pozaustrojowego nie ma alternatywy terapeutyczne;.

Uwagi Rady

Rada z uznaniem odnotowuje, iz w ocenianym programie przewidywane jest tez
zamrazanie i wykorzystywanie zamrozonych komdrek jajowych. Program
zaktada, iz technologia ta stosowana bedzie w sytuacjach planowania terapii
mogqcych uszkadza¢ gonady kobiety. Rada zwraca uwage, iz podstawowym
problemem etycznym pojawiajgcym sie przy zaptodnieniu pozaustrojowym in-
vitro jest tworzenie nadmiarowych (nie transferowanych do macicy) zarodkow,
ktore przechowywane sq z myslq o uzyciu w przysztosci, ale czesto ostatecznie nie
majq szansy rozwoju. Postep technologii pozwolit na rozwdj przechowywania
zamrozonych metodq witryfikacji komdrek jajowych i zaptadniania ich przed
kazdq probg wszczepienia do macicy. Proby kliniczne z randomizacjq wykazaty,
iz stosowanie udoskonalonych technik krioprezerwacji komdrek jajowych
pozwala, poich ogrzaniu i zaptodnieniu in vitro plemnikiem na uzyskanie
odsetka cigz analogicznego do uzyskiwanego przy zaptadnianiu in vitro swiezych
(nie mrozonych) komodrek jajowych (55,4% wzgledem 55,6%) - Cobo A w Hum
Reprod 2010.

Istotnym problemem pozostaje liczba zarodkdw nietransferowanych
i ich przechowywanie. Program powinien okreslac kto i z jakich funduszy bedzie
finansowat krioprezerwacje zarodkdéw. Program rdowniez winien okresli¢ gorng
granice wieku metrykalnego kobiet, u ktdrych bedzie podejmowana proba
zapfodnienia pozaustrojowego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.56.2019 ,,Program polityki zdrowotnej leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 165/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

dla mieszkancow wojewoddztwa mazowieckiego” realizowany przez: Wojewddztwo mazowieckie, data

ukonczenia: czerwiec 2019 r., Aneksu do raportéw szczegétowych ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci
technikami wspomaganego rozrodu (ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2018 r. oraz raportu

nr: OT.440.3.2016 dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,Program kompleksowej ochrony zdrowia
prokreacyjnego w Polsce w latach 2016-2020".



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 166/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka chordb przewlektych
i ich powikfan na obszarze Metropolii Poznan”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka chorob przewlektych i ich powiktan na obszarze Metropolii Poznan”
realizowanego przez wojewddztwo wielkopolskie.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy, miazdzycy, chorob wgqtroby
i tarczycy. Adresatami programu bedq mieszkarnicy MOF Poznania w wieku 35-64
lata (62 000 osob, ti. ok. 20% populacji docelowej). WSsrod wszystkich
uczestnikow programu zaplanowano przeprowadzenie identyfikacji czynnikéw
ryzyka, badan laboratoryjnych krwi oraz dziatan edukacyjnych. Realizowane
bedg rowniez szkolenia dla personelu medycznego. Program ma byc realizowany
w powiqzaniu z placowkami medycyny pracy. Planowany czas trwania programu
bedzie wynosit 30 miesiecy.

Program w istocie dotyczy kilku rozbieznych problemow zdrowotnych.
Whnioskodawca nie zaplanowat kompleksowego podejscia w zadnym z nich, gdyz
przedstawione interwencje odnoszq sie jedynie do edukacji oraz
przeprowadzenia badan krwi. Wnioskodawca nie uwzglednit wspotpracy
pomiedzy realizatorami programu usytuowanymi w pionie medycyny pracy
a lekarzami rodzinnymi i POZ.

Skutecznos¢ proponowanych interwencji stosowanych w ramach programow
przesiewowych nie jest wsparta bezzpodowodami naukowymi, choc
w niektorych modutfach planowanego programu jest zgodna z wytycznymi
towarzystw naukowych. Wydaje sie jednak, ze czes¢ badan laboratoryjnych
nie ma uzasadnienia w badaniach przesiewowych i niesie ryzyko zbednych
wydatkow (np. poziom FT4 obok poziomu TSH, poziom trdjglicerydéw obok
poziomu cholesterolu, jednoczesne badanie poziomdw bilirubiny, ALT, AST, ALP
i GGTP).

Zaproponowany przez wnioskodawce cel gtdwny (,Przeciwdziatanie absencji
chorobowej i przedwczesnemu opuszczaniu rynku pracy...) jest trudno mierzalny,
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 166/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

ze wzgledu na wptyw wielu czynnikow na absencje chorobowgq, jak rowniez
nie zostat podany miernik odnoszqgcy sie do niego. Niektore cele szczegdfowe
sq dziataniami lub nie odnoszq sie do efektu zdrowotnego (np. cel 4).

Planowane w programie zadania pielegniarki nie sq wykonalne w petnym
zakresie ze wzgledu na ograniczenia prawne. Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia
zdnia 18 stycznia 2018 r. w sprawie wykazu substancji czynnych zawartych
w lekach, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobow medycznych ordynowanych przez pielegniarki i potozne oraz wykazu
badani diagnostycznych, na ktore majg prawo wystawiac¢ skierowania
pielegniarki i  pofozne zawiera informacje dotyczgce  mozliwych
do przeprowadzenia badan biochemicznych krwi i mozliwos¢ skierowania przez
pielegniarke jedynie na pomiar glukozy oraz przeciwciat anty-HCV. Nalezy zatem
podkreslic, ze w przypadku zdecydowanej wiekszosci proponowanych badan
pielegniarka nie ma uprawnien do wystawienia skierowania.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2019 r. w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej
(Dz. U. Dz.U. 2019 poz. 736) wszystkie badania laboratoryjne krwi
zaproponowane przez wnioskodawce sq swiadczeniami gwarantowanymi
dostepnymi w ramach POZ, a wiec moze istnie¢ ryzyko ich podwdjnego
finansowania.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: OT.441.57.2019 ,Profilaktyka chordb przewlektych i ich powiktarn na obszarze Metropolii Poznan”
realizowany przez: Wojewddztwo wielkopolskie, data ukonczenia: czerwiec 2019 r. oraz Aneksdw do raportow
szczegotowych: ,,Programy z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy oceny”,
kwiecien 2016 r., ,,Programy z zakresu profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych — wspdlne podstawy oceny”,
luty 2013 r., ,Programy z zakresu wykrywania choréb tarczycy — wspdlne podstawy oceny”, listopad 2012 r.,
»Programy profilaktyki zakazern HCV — wspdlne podstawy oceny”, lipiec 2014 r., ,Profilaktyka i wykrywanie
zakazen wirusem zapalenia watroby typu B — wspdlne podstawy oceny”, maj 2013 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 167/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej lamivudinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
u Swiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u Swiadczeniobiorcéow
z chtoniakami, leczonych rytuksymabem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  lamivudinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie wirusowego zapalenia wgqtroby typu B
u Swiadczeniobiorcow po  przeszczepach lub u  swiadczeniobiorcow
z chfoniakami, leczonych rytuksymabem.

Uzasadnienie

Lamiwudyna redukuje ryzyko reaktywacji zakazenie HBV/R-HBV u 0s06b
po przeszczepieniu waqtroby i poddawanych immunosupresji. Reaktywacja
ta moze byc przyczynq niewydolnosci wqtroby i zgonu chorego. Niewydolnos¢
wqtroby moze byc¢ przyczynqg utraty przeszczepionego narzqdu, a u chorych
leczonych rytuksymabem — czesto zmusza do przerwania leczenia choroby
zasadniczej

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu nr:
bor.434.9.2016 ,LAMIWUDYNA we wskazaniach: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
u Swiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u Swiadczeniobiorcow z chtoniakami, leczonych
rytuksymabem”, data ukonczenia: czerwiec 2019 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 168/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnych peginterferonum alfa-2a
we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq peginterferonum alfa-2a we wskazaniu
pozarejestracyjnym D45 czerwienica prawdziwa.

Uzasadnienie

Nie zidentyfikowano wystarczajgcych dowodow naukowych wskazujgcych
na pozytywny bilans miedzy skutecznosciq a ryzykiem stosowania
peginterferondow w ww. wskazaniu.

Rada bierze pod uwage fakt, ze niemozliwe byto oszacowanie efektow obcigzenia
budzetu w wyniku pozytywnej decyzji.
W chwili obecnej chorzy majqg dostep do interferonow w formie niepegylowane;.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.471.2019.5.JK z dnia 15.05.2019 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnych peginterferonum alfa-2a oraz
peginterferonum alfa-2b we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).
Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekow zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4320.8.2019
,Peginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b we wskazaniu: innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego”. Data ukonczenia: 29.05.2019 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 169/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej interferonum alfa-2a we wskazaniach
pozarejestracyjnych: guzy ztosliwe z komodrek tucznych (ICD-10: C96)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng interferonum alfa-2a we wskazaniach
pozarejestracyjnych: guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD-10: C96).

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata pozytywna opinie (nr 202/2016 z dn. 18.07.2016 r.)
w sprawie zasadnosci objecia refundacjq lekow zawierajgcych substancje czynne
interferonum alfa-2a we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD-10: C96.2).
Wytyczne NCCD z 2018 r. rekomendujg stosowanie interferonu (bez podania
specyficznego typu) oraz pegylowanych postaci interferonu 2a i 2b
w mastocytozie uktadowej. Zalecenia 2 grup badaczy (Pardanani 2017 oraz
Valent 2017) wskazujqg na korzysci z podawania interferonu alfa w agresywnych
postaciach  mastocytozy  uktadowej  wolnopostepujacej.  Podkreslono,
Ze lek poprawia objawy dermatologiczne, hematologiczne, Zotqgdkowo-jelitowe,
kostne i ogdlne zwigzane z mastocytozq.

Wytyczne  Polskiego  Towarzystwa  Dermatologicznego nie  odnoszq
sie do analizowanego wskazania do stosowania interferonu alfa-2aq,
a stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii  Klinicznej
niezmienione od 2013 r. zaleca stosowanie interferonu alfa u chorych z tlgcq sie
mastocytozqg uktadowqg oraz wolno postepujgcqg mastocytozqg uktadowgqg
wskazujgc na brak skutecznosci w agresywnej mastocytozie uktadowej lub
biataczce z komorek tucznych. Interferon alfa jest takze zalecany u kobiet w ciqzy
Z mastocytoza ukftadowq. Analiza retrospektywna Lima i wsp. opublikowana
w 2009 r. przedstawiata 14 przypadkow mastocytozy, zwracajqgc uwage na 60%
szanse na poprawe stanu w czasie stosowania interferonu alfa, wskazujgc
na wiekszq skutecznoS¢ w porownaniu z hydroksymocznikiem (brak poprawy
u jednego leczonego chorego), imatynibem ( 50%), i 2-chlorodeoksyadenozyna
(50%). Dziatania niepozgdane interferonu obejmujg typowe objawy
grypopodobne oraz inne dziatania w tym trombocytopenie, zaburzenia rytmu,
niskie lub wysokie cisnienie tetnicze. W ostatnich 3 latach nie pojawity sie nowe
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 169/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

doniesienia sugerujgce wieksze ryzyko dziatann niepozgdanych leku (preparat
Roferon).

W zwigzku z powyiszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji stosowania interferonu alfa-2a w tym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.24.2019
yInterferon alfa-2a we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”, data ukonczenia: 19.04.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 170/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej lakozamid we wskazaniach
pozarejestracyjnych: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia
z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli lub nietolerancja leczenia
po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii dodanej
(ICD-10: C96.2)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq lakozamid we wskazaniach
pozarejestracyjnych: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku Zycia z padaczkq
ogniskowqg z brakiem kontroli lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech prob terapii dodanej (ICD-10: C96.2).

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata pozytywna opinie (nr 205/2016 z dnia 18.07.2016 r.)
w sprawie zasadnosci objecia refundacjqg lekow zawierajgcych substancje czynng
lakozamid we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkq
ogniskowqg z brakiem kontroli lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech prob terapii dodanej (ICD-10: (C96.2). Lakozamid jest
zarejestrowany w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 4 lat z padaczkq
zarowno w monoterapii, jak i w terapii wspomagajgcej. Aktualne wytyczne
AAN/AED z 2018 r, ktore poruszajq problem leczenia 0sob ponizej 16 r.z.,
wskazujq, ze lakozamid w monoterapii lub w skojarzeniu moze byc¢ stosowany
w leczeniu napaddow ogniskowych. W uaktualnieniu z 2018 r. wytycznych NICE
z2012 r. stwierdzono, ze lakozamid moze byc¢ stosowany w leczeniu napadow
ogniskowych jesli terapia wspomagajqgca byfa nieskuteczna lub zle tolerowana.
Rekomendacje dotychczasowe oparte sq gfownie na opiniach ekspertow
i badaniach obserwacyjnych. Od 2016 r. opublikowano jeden przeglgd
systematyczny dotyczqcy skutecznosci lakozamidu u dzieci i mtodziezy z padaczkq
oporng na leczenie i stanem padaczkowym opornym na leczenie, oparty na
5 badaniach obserwacyjnych. Od ostatniego raportu nie zidentyfikowano badan
prospektywnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo lakozamidu
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 170/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

w porownaniu z innymi metodami leczenia pediatrycznych chorych z padaczkq
poza jednym doniesieniem konferencyjnym bez dostepnych ostatecznych
wynikow catej proby klinicznej. Bezpieczenstwo lakozamidu u chorych
pediatrycznych jest podobne do tego obserwowanego u dorostych i w ostatnich
3 latach nie pojawity sie nowe doniesienia zmieniajqgce ocene leku w tym zakresie.
W zwigzku z powyiszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji stosowania lakozamidu w tym wskazaniu.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.23.2019
,Lakozamid we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”, data ukorczenia: 11.06.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 171/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej haloperidol we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  haloperidol  we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona.

Uzasadnienie

Haloperidol jest klasycznym, bardzo skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym
pierwszej generacji, ktory od dawna uznawano za korzystny w leczeniu plgsawicy
w chorobie Huntingtona. W latach 80. XX wieku przeprowadzone 3 badania
wskazujgce na zmniejszenie plgsawicy u pacjentow z chorobg Huntingtona
leczonych haloperidolem w dawkach od 1,5 do 80 mg na dobe.

Haloperidol ma wysokie ryzyko dziatan niepozqgdanych, takich jak pdzna
dyskineza i parkinsonizm indukowany lekami oraz wprowadzenie nowych lekdw
przeciwpsychotycznych drugiej generacji.

Haloperidol nie jest obecnie uwazany za lek z wyboru w leczeniu plgsawicy
w chorobie Huntingtona, jednakze nadal jest stosowany w praktyce klinicznej

Jest to technologia bardzo tania.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu nr:
BOR.434.17.2016 ,Haloperidol oraz olanzapina we wskazaniu pozarejestracyjnym: choroba Huntingtona”,
data ukonczenia: 12 czerwca 2018 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 172/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej olanzapina we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq olanzapina we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona.

Uzasadnienie

Wyniki badania Coppen 2017 wykazaty, Zze olanzapina jest skuteczna w leczeniu
zaburzen behawioralnych (depresja, lek, drazliwos¢ i objawy obsesyjne)
w chorobie Huntingtona. W badaniu Schultz 2018 wykazano, ze skutecznosc
olanzapiny wydaje sie porownywalna z tetrabenazyng. Wytyczne Expert-Based
Consensus Guidelines 2018 wymieniajq olanzapine jako opcje leczenia
farmakologicznego w leczeniu zaburzen snu w chorobie Huntingtona.

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 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: BOR.434.17.2016 ,Haloperidol oraz olanzapina we wskazaniu pozarejestracyjnym: choroba
Huntingtona”, data ukoriczenia: 12 czerwca 2018 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 173/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej amitriptilinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: neuralgia i bol neuropatyczny

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  amitriptilinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: neuralgia i bol neuropatyczny.

Uzasadnienie

Amitryptylina nalezy do grupy trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych
stosowanych od wielu lat w leczeniu bolu neuropatycznego i neuralgii. Wytyczne
kliniczne zgodnie rekomendujg zastosowanie amitryptyliny Ilub innych
trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych (najczesciej w | linii leczenia),
w leczeniu bdlu neuropatycznego, w tym zwiqzanego z nowotworami, urazem
rdzenia kregowego jak rowniez obejmujgcego rogowke a takze w objawowym
leczeniu neuralgii nerwu trdjdzielnego i neuralgii popdtpascowe.

W zwigzku z faktem, Zze stosowanie amitryptyliny jest wieloletniq, standardowg
metodqg postepowania w bdlach neuropatycznych i neuralgiach, to pomimo
braku jednoznacznych dowodow potwierdzajgcych i skutecznosc¢ jej dalsze
finansowanie we wnioskowanych wskazaniach Rada uznaje za zasadne.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.19.2019, ,Amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”, data ukorniczenia: 5 czerwca 2018 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 174/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej carbamazepinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: neuralgia i bol neuropatyczny inne niz okreslone
w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnq carbamazepinum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: neuralgia i bol neuropatyczny inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Karbamazepina nalezy do grupy lekow przeciwpadaczkowych, stosowanych
od wielu lat w praktyce klinicznej w leczeniu bolu neuropatycznego i neuralgii.
Poza zarejestrowanymi wskazaniami, ktore obejmujqg nerwobdl nerwu
trojdzielnego, nerwobdl nerwu jezykowo-gardfowego oraz bol w przebiegu
neuropatii cukrzycowej, lek jest takze stosowany w innych postaciach neuralgii
i bélu neuropatycznego (w tym bolesnych parestezji w obszarze nerwu biodrowo-
pachwinowego, bolach zwigzanych V4 chorobg nowotworowgq
czy neuropatycznych bolach rogowki).

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozZliwos¢ zastosowanie karbamazepiny
w wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych. Dostepne dane kliniczne,
w tym przeglgdy systematyczne takze wskazujg na skutecznos¢ karbamazepiny
w tych wskazaniach. Jednakze nalezy zaznaczyc, ze przeglqdy te opierajq sie
na badaniach umiarkowanej jakosci a takze, e brak jest badan
dtugoterminowych.

W zwiqzku z faktem, Zze stosowanie karbamazepiny jest wieloletniq, standardowq
metodqg postepowania w bdlach neuropatycznych i neuralgiach, to pomimo
braku dtugoterminowych badan wysokiej jakosci swiadczgcych Rada uznaje
za zasadne jej dalsze finansowanie we wnioskowanych wskazaniach.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 174/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.19.2019, , Amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”, data ukonczenia: 5 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 175/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej diclofenacum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: dyskopatia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  diclofenacum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: dyskopatia.

Uzasadnienie
Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono 1 wytycznq kliniczng: brytyjskie standardy leczenia bdlu dolnego
odcinka kregostupa i rwy kulszowej.

W wytycznych NICE 2017 przedstawiono standardy leczenia bolu dolnego
odcinka kregostupa i rwy. Nie odniesiono sie do dyskopatii, jednakze nalezy
zauwazyc, iz bol dolnego odcinka kregostupa i rwa mogqg by¢ wynikiem
dyskopatii. W odnalezionych wytycznych nie uwzgledniono jednak w ogdle
diklofenaku. Dla diklofenaku w dyskopatii nie zidentyfikowano badan
pierwotnych ani wtornych oceniajgcych jego efektywnosc kliniczng.

Wyniki badan naukowych

Podczas przeglgdu systematycznego nie odnaleziono Zadnych dowodow
naukowych dla diklofenaku stosowanego w dyskopatii.

Znaleziono jedynie 3 przeglgdy systematyczne dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
w leczeniu przewlektego bdlu ledZzwiowo-krzyzowego. W jednym przeglqdzie
wykazano istotnq statystycznie przewage NLPZ vs placebo w ocenienie poziomu
natezenia bolu w VAS i w ocenie funkcjonowania pacjenta. Przy czym
w poréwnaniu pomiedzy poszczegolnymi NLPZ nie wykazano znamiennych roznic
w skutecznosci (m.in. w porownaniu ibuprofen vs. diklofenak, diklofenak
vs etorykoksyb).

Biorgc pod uwage brak wytycznych klinicznych, brak badan pierwotnych
i wtornych oceniajgcych efektywnosc¢ klinicznqg diklofenaku w omawianym
wskazaniu, niskq cene leku oraz brak dowodow naukowych, Rada negatywnie
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 175/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

opiniuje objecie refundacjq lekow zawierajgcych substancje czynnq diklofenak
we wskazaniach pozarejestracyjnych: dyskopatia.
Uwagi Rady

Brak jest badan potwierdzajgcych zasadnos¢ stosowania diklofenaku
w dyskopatii. Nalezy zwrdci¢ wage, Ze niesteroidowe leki przeciwzapalne
sq czesto naduzywane, co prowadzi do szkod jatrogennych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
lekbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.19.2019, ,Amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”, data ukonczenia: 5 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 176/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej dinatri clodronas we wskazaniach
pozarejestracyjnych: postepujace, kostniejgce zapalenie miesni

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnq dinatri clodronas we wskazaniach
pozarejestracyjnych: postepujgce, kostniejgce zapalenie miesni.

Uzasadnienie
Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng miedzynarodowq wytycznq kliniczng,
dotyczqcqg medycznego postepowania w przedmiotowym wskazaniu.

Wedftug wytycznych ICC 2019 obecnie nie ma ustalonych schematow prewencji
i leczenia FOP (fibrodysplasia ossificans progressiva), jednakze wskazano leki,
ktore mogq byc stosowane w terapii pacjentow z FOP. Posrod wymienionych
substancji nie ma klodronianu disodowego.

Dla klodronianu disodowego w postepujgcym kostniejgcym zapaleniu miesni nie
odnaleziono badari pierwotnych ani opracowan wtdrnych oceniajgcych
efektywnosc klinicznq.

Wyniki badan naukowych

Nie odnaleziono zadnych dowoddow naukowych dla klodronianu disodowego
(ktory aktualnie nie znajduje sie na liscie lekow refundowanych) stosowanego
w postepujgcym, kostniejgcym zapaleniu miesni.

Nalezy miec¢ na uwadze, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
27.12.2018r. klodronian disodowy m.in. we wskazaniu: postepujgce, kostniejgce
zapalenie miesni zostat usuniety z listy lekow refundowanych od 01.01.2019 r.

Biorgc pod uwage brak wytycznych klinicznych, brak badan pierwotnych
i wtornych oceniajgcych efektywnos¢ klinicznqg klodronianu disodowego
w omawianym wskazaniu oraz brak dowoddow naukowych, Rada negatywnie
opiniuje objecie refundacjq lekow zawierajqgcych substancje czynng klodronian
disodowy we wskazaniach pozarejestracyjnych: postepujgce, kostniejgce
zapalenie miesni.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 176/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.19.2019, ,Amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych”, data ukonczenia: 5 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 177/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej capecitabiunum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: nowotwor ztosliwy trzustki w ramach
uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu
z gemcytabing (ICD-10: C25)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  capecitabiunum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: nowotwor ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25).

Uzasadnienie

Wyniki odnalezionych doniesien naukowych, w tym zwtaszcza wyniki badania I/
fazy ESPAC-4 (Neoptolemos 2017) oraz metaanalizy sieciowe Xu 2017 i Chen
2018 wskazujq na wyiszq skutecznos¢ schematu gemcytabina+kapecytabina
(GEM+KAP) wzgledem monoterapii gemcytabing oraz obserwacji.
Znalazto to odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
uzupetniajgcego chorych na raka trzustki. ESMO rekomenduje obecnie jako
leczenie uzupetniajgce po resekcji nowotworu trzustki stosowanie schematu
mFOLFIRINOX (5-fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna) u pacjentow w bardzo
dobrym stanie ogdlnym. U chorych w gorszej kondycji (wiek >70 lat, stan
sprawnosci wg ECOG = 2, przeciwwskazania do mFOLFIRINOX) zaleca
sie stosowanie terapii skojarzonej GEM+CAP, natomiast stosowanie GEM
w monoterapii nalezy ograniczy¢ do pacjentow z najbardziej uposledzong
sprawnosciqg lub obcigzonych schorzeniami wspdtistniejgcymi. Skojarzenia
kapecytabiny z gemcytabing stanowi, wiec, istotny element schematu
pooperacyjnego leczenia chorych na raka trzustki.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 177/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.29.2019
oraz aneks do raportu nr: BOR.434.21.2016, ,,Capecitabinum we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”,
data ukonczenia: 5 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 178/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej posaconasolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
ryzyka u dzieci ponizej 18 r.z., nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci ponizej 18 r.z., nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci
ponizej 18 r.z

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  posaconasolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci
ponizej 18 r.z., nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 r.z.,
nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.

Uzasadnienie

Ryzyko inwazyjnej choroby grzybiczej jest wysokie u wszystkich pacjentow
poddawanych terapii z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) oraz ostrej
biataczki szpikowej (AML), dlatego zapobieganie i leczenie tych zakazen stanowi
warunek skutecznosci leczenia choroby podstawowe.

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono
1 badanie (Déring 2017) spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy, w ktorym
wsrod 31 pacjentow stosujqcych pozakonazol w postaci zawiesiny byto 3 chorych
z ostrq biataczkq limfoblastyczng (ALL), 2 z nawrotowq ostrq biataczkq
limfoblastyczng (ALLR) oraz 2 z nawrotowq ostrq biataczkq szpikowq (AMLR). U
zadnego z tych pacjentow podczas stosowania pozakonazolu w ciggu 108-
dniowego okresu obserwacji nie wystqpity zakazenia grzybicze.

W grupie 31 pacjentdow stosujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej
wystgpity 2 zgony, przy czym zaden nie byt spowodowany zastosowanym
leczeniem. Zdarzenia niepozqdane wystqgpity u 3 pacjentow: u dwoch byty
to nudnosci, a u jednego krotkotrwata utrata apetytu. Analiza bezpieczenstwa
podobnie jak w raporcie nr 0OT.434.16.2016 wykazata hepatotoksyczne dziatanie
pozakonazolu (objawiajgce sie w postaci podwyzszonego poziomu AST i ALT).

DuZzym ograniczeniem powyzszej analizy jest bardzo mata populacja pacjentow
z wnioskowanymi wskazaniami biorqca udziat w badaniu oraz brak porownania
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z innymi lekami przeciwgrzybiczymi stosowanymi we wnioskowanych
wskazaniach. Dowody aktualne, jak i wczesniej zgromadzone, wydajq sie
wskazywacd, ze pozakonazol nie rézni sie od innych lekow z grupy azoli w ocenie
skutecznosci ich stosowania, a profil bezpieczeristwa jest zblizony w tych grupach
lekéw, z niewielkg przewagg pozakonazolu w ocenie parametrow
biochemicznych.

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych odnaleziono 3 rekomendacje
odnoszqce sie do profilaktyki i leczenia zakazen grzybiczych w trakcie leczenia
biataczek i jednq dotyczqcq wytgcznie leczenia zakazenr grzybiczych w przypadku
ostrej biataczki limfoblastycznej.

W polskich wytycznych (PTOIHD 2016) zawarto zalecenie stosowania profilaktyki
przeciwgrzybiczej u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, m.in. u chorych
na ostrq biataczke limfoblastycznqg i ostrg biataczke szpikowq, ze wskazaniem
na pozakonazol w postaci doustnej jako lek pierwszego wyboru. Pozakonazol nie
jest wymieniany jako opcja terapeutyczna u dzieci z ostrymi biataczkami,
natomiast jest zalecany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w drugiej linii
leczenia mukormykozy.

Rekomendacje NCCN 2019 oraz ECIL 2017 odnoszq sie do ogdlnej populacji
pacjentow, bez wyszczegdlniania zalecen dla populacji pediatryczne;.
Amerykariskie wytyczne NCCN 2019 wymieniajq pozakonazol jako opcje
terapeutycznq w profilaktyce przeciwgrzybiczej w przypadku ostrej biataczki
szpikowej przy wspotwystepowaniu neutropenii (z silng rekomendacjq kategorii
1), a takze zalecajg rozwazenie tej opcji terapeutycznej w przypadku Il linii
leczenia mukormykozy oraz aspergilozy. Nie podano rekomendacji dla
nawrotowej ostrej biafaczki szpikowej, a w przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej pozakonazol nie jest rekomendowany.

Europejskie wytyczne ECIL 2017 dotyczq leczenia zakazen przeciwgrzybiczych
u pacjentow z biataczkqg i po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych. Pozakonazol jest rekomendowany w przypadku | linii leczenia
mukormykozy (ze stabg rekomendacjq Clll) oraz w Il linii leczenia mukormykozy
i aspergilozy (z rekomendacjg Bll). Oprocz tego wnioskowany lek jest
rowniez zalecany w terapii podtrzymujgcej przy zakazeniu mukormykozq
(z rekomendacjqg Blll), natomiast autorzy ocenili, ze w przypadku kandydozy
sq niewystarczajgce dowody, aby wydac rekomendacje.

Nalezy zwrdoci¢c uwage, ze w zamieszczonych w poprzednim raporcie
rekomendacjach pozakonazol byt zalecany jedynie od 13 r.z. ze wzgledu na brak
danych odnosnie bezpieczenstwa u dzieci ponizej tego wieku. Obecnie w zadnej
z odnalezionych rekomendacji nie zawarto takiego ograniczenia.
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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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.26.2019
oraz aneks do raportu nr: 0T.434.16.2016, ,, Pozakonazol we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna
wysokiego ryzyka, nawroét ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej
18 r.z.”, data ukonczenia: 12 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 179/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej posaconasolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: przewlekta choroba ziarniniakowa
charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych; zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej
18 roku zycia przygotowywanych do przeszczepienia komorek
krwiotworczych; stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek
macierzystych u dzieci ponizej 18 roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakoniczenia
leczenia immunosupresyjnego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  posaconasolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: posaconasolum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokq czestoscig
grzybiczych zakazen narzqdowych; zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci
ponizej 18 roku Zycia przygotowywanych do przeszczepienia komorek
krwiotworczych; stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych
u dzieci ponizej 18 roku zycia - wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu
stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  posaconasolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokq czestosciq
grzybiczych zakazern narzgdowych z nietolerancjgq na flukonazol Ilub/i
itrakonazol,

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci powyzej 13 r.z. przygotowywanych
do przeszczepienia komorek krwiotworczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u dzieci
powyzej 13 r.z. z nietolerancjq flukonazolu lub/i itrakonazolu - wtdrna
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profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakoriczenia leczenia
immunosupresyjnego.

Uzasadnienie

W opinii nr 204/2016. Rada uznata za niezasadne finansowanie ze srodkow
publicznych leku Noxafil (posaconasolum), we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokq czestosciq
grzybiczych zakazen narzqgdowych;

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych
do przeszczepienia komorek krwiotwaorczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u dzieci
ponizej 18 r.z. - wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na
wczesniej wystepujqce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia
i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynng pozakonazol we wskazaniach innych niz
w ChPL, tj.

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokq czestosciq
grzybiczych zakazern narzgdowych z nietolerancijg na flukonazol lub/i
itrakonazol,

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci powyzej 13 r.z. przygotowywanych
do przeszczepienia komorek krwiotworczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u dzieci
powyzej 13 r.z. z nietolerancjq flukonazolu lub/i itrakonazolu - wtdrna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazZenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakoriczenia leczenia
immunosupresyjnego.

Ww. opinia Rady Przejrzystosci dotyczy leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej
(40 mg/ml, 105 ml) finansowanego ze srodkéw publicznych w ramach refundacji
aptecznej. Lek ten jest rowniez finansowany w innych wskazaniach w katalogu
chemioterapii . Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019
roku, jest to jedyny refundowany w Polsce produkt leczniczy zawierajgcy
pozakonazol.

Wobec braku nowych dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa  stosowania  pozakonazolu w  przewlektej chorobie
ziarniniakowej charakteryzujqgcej sie wysokq czestosciq grzybiczych zakazen
narzgdowych, Rada podtrzymuje swoje wczesniejsze stanowisko.
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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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.27.2019

oraz aneks do raportu nr: 0T.434.35.2016, ,,Pozakonazol we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, data
ukoniczenia: 12 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 180/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej sunitynibum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10
C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma)
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku
mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku
18 lat i powyzej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  sunitynibum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49):
miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej.

Uzasadnienie

Wyszukiwanie w bazach literatury medycznej nie ujawnifo wysokiej jakosci
badari ocenianej technologii (przeglgdy systematyczne lub prdby kliniczne
z randomizacjq). Niemniej odnaleziono retrospektywne badanie (Jagodziriska-
Mucha 2017) obejmujgce osoby doroste oraz retrospektywne badanie
obejmujgce zardwno populacje dorostych, jak i dzieci (Li 2016). Do obu badan
witgczano pacjentow z nieresekcyjnymi miesakami pecherzykowatymi tkanek
miekkich. U wiekszosci pacjentow wystepowaty przerzuty odlegte. W pierwszym
z wymienionych badari korzysé¢ kliniczng z leczenia zaobserwowano u 93%
pacjentow. U 6 0sob (40%) wystqgpita odpowiedzZ czesciowa, u 8 (53%) doszto
do stabilizacji choroby, natomiast u jednego (7%) do progresji choroby.
W podsumowaniu autorzy badania wskazali, iz uzyskane wyniki potwierdzajq
dtugotrwatq skutecznosc sunitynibu jako opcji rekomendowanej do stosowania
w przypadkach nieoperacyjnych i przerzutowych miesakow pecherzykowatych
tkanek miekkich.

Natomiast w drugim z badan - sposrod 14 wigczonych pacjentow 4 uzyskato
odpowiedz czesciowq, natomiast u 10 doszto do stabilizacji choroby. U jednego
pacjenta nastgpito wyrazne zmniejszenie guza koriczyny po 19 tyg. leczenia.
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Jeden z pacjentow uzyskat prawie catkowitq remisje przerzutow do optucnej
po 17 mies. terapii. U 2 pacjentow z poczqtkowo nieoperacyjnym miesakiem
pecherzykowatym mozliwa byta petna resekcja guzow po zastosowanym leczeniu
sunitynibem. Po operacji pacjenci kontynuowali leczenie sunitynibem i jeden
Z nich pozostat w badaniu prawie 3,7 lat.

Ponadto analizowano 4 badania obserwacyjne i 3 opisy przypadkdw. Te pierwsze
oparte byty na obserwacjach w matych populacjach pacjentéw (<9 chorych).
Eberst 2014 stosowat sunitynib u 3 pacjentow, u ktorych nie uzyskat odpowiedzi
na leczenie. Orbach 2013 leczyt piecioro dzieci i mftodych dorostych do 21 r. Z.
Czterech sposrod nich miato chorobe uogdlnionq i stosowato sunitynib w trybie
compassionate use — u 2 uzyskano odpowiedZ czesciowq, a u pozostatych
stabilizacje choroby. W obserwacjach Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009 wyniki
byty niespdjnie. Niemniej wyniki podane w nowszej z publikacji - Stacchiotti
2011 r. wskazaty, iz sposréd 9 chorych 5 uzyskato czesciowg odpowied?,
u 3 stwierdzono stabilizacje, natomiast progresja wystgpifa u 1 chorego.
Nie mozna wyciqgngc jednoznacznych wnioskow z trzech odnalezionych opisow
przypadkow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.28.2019
oraz aneks do raportu nr: 0T.434.8.2016, ,,Sunitynibum we wskazaniach: leczenie migesakéw tkanek miekkich
(ICD-10 €48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentéw w
wieku 18 lat i powyzej”, data ukoriczenia: 10 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 181/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej prednisonum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: miastenia; zespot miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  prednisonum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: miastenia;, zespot miasteniczny, miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu Guillaina-Barrego).

Uzasadnienie

Jedno badanie pierwotne potwierdza skutecznos¢ kliniczng prednizonu
w populacji pacjentéow z miasteniq oczng (Benatar 2016) oraz 1 badanie
pierwotne oceniajgce skutecznos¢ praktycznq (Barnett 2017) w populacji
pacjentow z miasteniq). Jedno badanie potwierdzato akceptowalne dziatania
niepozqgdane i bezpieczenstwo stosowania prednizonu w populacji pacjentow
z miasteniq (Braz 2018). Nie odnaleziono wprawdzie badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria wiqczenia dla wskazan: zespot miasteniczny, miopatia
zapalna i neuropatia zapalna, ale prednizon i leki immunosupresyjne
sqg powszechnie stosowane w wymienionych stanach chorobowych.

Wg zalecen japoriskich z 2016 r, w leczeniu miopatii zapalnych (zapalenia
wielomiesniowego i zapalenia skorno-miesniowego) mozna w 1 linii stosowac
m.in.: takrolimus w skojarzeniu z glikokortykosteroidem (sita rekomendacji: B).
Sposrdd glikokortykosteroidow zalecane sq gtownie prednizolon lub prednizon.

Zalecenia miedzynarodowe (2016) takze wskazujq na leczenie miastenii
m.in. takrolimusem i prednizonem.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: 0T.4321.25.2019, ,Prednizon we wskazaniach: miastenia; zesp6t miasteniczny; miopatia zapalna;

neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego) Takrolimus we wskazaniach: miastenia”, data
ukonczenia: 14 czerwca 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 182/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej tacrolimus
we wskazaniach pozarejestracyjnych: miastenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  prednisonum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: miastenia.

Uzasadnienie

W badaniu Bao (2018) autorzy wykazali istotng statystycznie przewage
takrolimusu nad grupg kontrolnqg w zakresie: redukcji zaawansowania miastenii
w klasyfikacji Ossermana, poprawy wyniku w skali MGFA-QMG, poprawy wyniku
w skali ADL i poprawy wyniku w skali MMT, poprawy indeksu oceniajgcego
nuzliwos¢ koriczyn, w porownaniu do poczgtku badania, indeksu oceniajgcego
nuzliwos¢ miesnia opuszkowego (test oddechowy) od 8 tygodnia oraz mozliwosci
redukcji dawki prednizonu. W badaniu Zhao 2018, autorzy wykazali istotng
statystycznie przewage takrolimusu nad grupq kontrolnqg w zakresie: poprawy
wyniku w skali MG-ADL oraz liczby hospitalizacji.

Analiza bezpieczenistwa takrolimusu w przeglgdzie Wang 2017 wykazata,
ze w wiekszosci przypadkow zdarzenia niepozgdane miaty tagodny przebiegi nie
byto potrzeby przerywania leczenia. W badaniu Zhao 2018 wykazano,
ze wszystkie dziatania niepozqdane ustgpity w wyniku ich leczenia lub redukcji
dawki takrolimusu.

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 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: 0T.4321.25.2019, ,Prednizon we wskazaniach: miastenia; zesp6t miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego) Takrolimus we wskazaniach: miastenia”, data
ukonczenia: 14 czerwca 2018 r.
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