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Protokét nr 20/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 18 maja 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Piotr Szymanski

©E NV e W e

. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczyniski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rak nerki
(ICD-10: C64).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) - mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekdw zawierajacych substancje czynng
brentuximabum vedotinum we wskazaniu: wprowadzenie zmian w schemacie dawkowania
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” poprzez zréznicowanie opisu
dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentéw.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajagcych substancje czynne
cyproteronum, cyproteronum-+ethinylestradiolum, estradiolum we wskazaniu: F64.0 (wg ICD-10).
Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspotfinasowanym przez UE w ramach EFS: ,Program prewencji u pacjentéw
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z chorobg niedokrwienng serca matych naczyn w wojewddztwie dolnoslgskim w latach
2020-2022".

7. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dla leku Votrient (RDTL) we wskazaniu dot. raka
nerki.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski, Anna Greziak
i Piotr Szymanski, a propozycje opinii przedstawit Maciej Karaszewski.

Rada kontynuowata dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski,
Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” (9 oséb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Pasierski, z uwagi na chwilowg nieobecnosé na posiedzeniu)
uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje dot. leku Tagrisso (RDTL) we wskazaniu
dot. raka ptuca, a propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

Gtos zabrali Michat Mysliwiec i Anna Cieslik, a Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Dorota Kilariska omodwita projekt opinii dot. lekdéw zawierajgcych substancje czynng
brentuximabum vedotinum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Gtos zabrat Piotr Szymanski, po czym zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Janusz Szyndler omoéwit propozycje opinii dot. lekdw zawierajgcych substancje czynne
cyproteronum, cyproteronum+ethinylestradiolum, estradiolum we wskazaniu: F64.0.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionych propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowania:

e w sprawie substancji czynnej cyproteronum, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” (9 oséb
obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Artur Zaczynski, z uwagi na chwilowg nieobecnosc
na posiedzeniu) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

e w sprawie substancji czynnych cyproteronum+ethinylestradiolum, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 5 do protokotu).

e w sprawie substancji czynnej estradiolum, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych)
uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej woj. dolnoslgskiego w zakresie choroby
niedokrwiennej serca matych naczyn, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji Rady udziat brali: Dorota Kilariska, Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec,
Piotr Szymaniski, Anna Greziak, Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler i Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:32.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient
(pazopanib) tabletki powlekane 400 mg, we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak nerkowokomdrkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie
w wiekszosci przypadkow z nabfonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
z innych struktur nerki. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow w 2010 roku
w Polsce odnotowano 4644 nowe zachorowania i 2528 zgondw. Pie¢ lat
przezywa okotfo 60% wszystkich chorych, ale <20% wyjsciowo z przerzutami.

Zlecenie dotyczy pacjenta w wieku 63 lat, z jasnokomdrkowym rakiem nerki,
po nefrektomii jedynej nerki, aktualnie dializowanego, ktory przed nefrektomiq
byt leczony pembrolizumabem (5 podan). Pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia
w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki” ze wzgledu
na wczesniejsze leczenie (warunkiem zastosowania leczenia w ramach programu
lekowego jest brak wczesniejszej farmakoterapii).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Pazopanib (PAZ) jest refundowany dla pacjentow z jasnokomorkowym rakiem
nerki w ramach programu lekowego: Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) w | linii
leczenia albo w Il linii leczenia po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii
z zastosowaniem interferonu-a (IFN-a) lub przeciwwskazaniach do dalszego
stosowania IFN-a).

Odnaleziono 1 obserwacyjne badanie Cao 2019, w ktdorym przedstawiono dane
dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania PAZ w ramach Il i kolejnej
linii leczenia, po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii. W badaniu tym
12% pacjentow w ramach wczesniejszego leczenia stosowato pembrolizumab. W
publikacji z badania nie wyszczegdlniono jednak wynikdw dla subpopulacji ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie.
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Mediana czasu trwania leczenia PAZ w populacji ogétem wyniosta 13,4 miesigca
(95%Cl, 10,1 —16,0 miesiecy), zas u pacjentow, ktdrzy stosowali PAZ w ramach
Il linii leczenia wyniosta 13,4 miesigca (95% Cl 11,1-nie osiggnieto).

Mediana przezycia bez progresji w populacji ogdlnej, wyniosta 13,5 miesigca
(95% Cl, 11,8 miesiqgca od NR), zas u pacjentdw, ktorzy stosowali PAZ w ramach
Il linii leczenia 16,0 miesiecy (95% Cl, 11,8 nie osiggnieto).

Przezywalnos¢ catkowita (OS), niezaleznie od linii, po 6 i 12 miesigcach wyniosta
odpowiednio 93% i 89%. OS dla pacjentow otrzymujgcych PAZ w Il linii leczenia
byta podobna do obserwowanej dla cafej grupy po 6 i 12 miesigcach
(odpowiednio 95% i 91%). W badaniu nie wyodrebniono grupy pacjentow
hemodializowanych.

Bezpieczenstwo stosowania

Brak jest randomizowanych badan klinicznych okreslajgcych bezpieczeristwo PAZ
u osob hemodializowanych. Jednakze, z uwagi na mate wydalanie PAZ i jego
metabolitow przez nerki, jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnosci
nerek miaty klinicznie istotny wpfyw na farmakokinetyke PAZ.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka zostata oceniona przez EMA jako
pozytywna. Nalezy jednak wskazac, ze PAZ jest zarejestrowany ,w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentow z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomorkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentdw, u ktorych wczesniej
stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
(RCC)".

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi

Alternatywngq technologiqg w stosunku do ocenianej technologii jest stosowanie
leku Sutent (sunitynibu). Koszt 90-dniowej terapii tym lekiem wynosi 47 182,09 zt
brutto.

Wedtug szacunku eksperta liczba chorych, u ktorych w pierwszej linii leczenia
podawano pembrolizumab, a ktorzy w drugiej linii mieliby otrzymacé PAZ
nie przekracza 10 rocznie.

Wptyw _na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ekspert ocenit potencjalna roczng populacje pacjentow, u ktorych w pierwszej
linii leczenia pembrolizumab na mniej niz 10 oséb. Maksymalny skutek dla
ptatnika w przypadku zastosowania PAZ bedzie wynosit

a w przypadku komparatora 471 820 zt.
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Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentdow czy czasu trwania leczenia.

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

Alternatywnq technologiq kliniczng jest sunitynib. Bezpieczeristwo stosowania,
skutecznosc¢ leczenia i jakos¢ zycia w trakcie leczenia PAZ porownywano
do sunitynibu w randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy typu non-
inferiority, (VEG108844). Badanie wykazato, ze PAZ jest rownie skuteczny
co sunitynib. Zgodnie z CHPL sunitynibu nie ma koniecznosci modyfikowania
dawki poczgtkowej podczas podawania sunitynibu pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek (lekkimi do ciezkich), schytkowqg niewydolnosciq nerek,
czy pacjentom poddawanym hemodializie. Pdzniejsze modyfikacje dawkowania
powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia u poszczegdlnych
pacjentow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: OT.422.40.2020 ,Votrient (pazopanib) we wskazaniu jasnokomérkowy rak nerki (ICD -10 C64) po
niepowodzeniu monoterapii pembrolizumabem u pacjenta hemodializowanego”, data ukoriczenia: 11.05.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.
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dziatajaca przy
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca
(ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib) 80 mg, 30 tabl., we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-
10: C34.8) — mutacja w genie EGFR (L858R w eksonie 21), pod warunkiem
stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogdlnej WHO 0-2, bez
wspotwystepowania innych nowotworow zfosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym oraz czynnosciq ukfadu krwiotwdrczego, nerek i wgqtroby
umozliwiajgcq leczenie zgodnie z aktualng charakterystykq produktu leczniczego
Tagrisso.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak plaskonabfonkowy ptuca w stadium rozsiewu jest chorobgq, ktora nieleczona,
prowadzi do progresji zmian nowotworowych, a w konsekwencji do smierci
chorego. Wniosek dotyczy chorego ze stwierdzonq mutacjq L858R w eksonie 21.
U chorego nie stosowano wczesniej leczenia systemowego natomiast
zastosowano radioterapie w zwigzku z obecnosciq przerzutow do kosci.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wskazanie rejestracyjne dla Tagrisso dotyczy leczenia pierwszego rzutu
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym Ilub uogdlnionym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi
w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR)
i nie precyzuje ktorych mutacji to dotyczy. Zarejestrowane wskazanie jest zatem
szersze od wnioskowanego. W badaniu Il fazy (FLAURA), potwierdzono
skutecznosc i bezpieczeristwo ozymertynibu w poréwnaniu ze standardowymi
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR — EGFR-TKI (erlotynibem, gefitynibem
— wspolne ramie badania), w przypadku pacjentow z rakiem gruczofowym ptuca
i mutacjqg aktywujgcq EGFR (37% chorych w obu grupach miafo mutacje
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L858R),W populacji ogétem w grupie leczonej ozymertynibem odnotowano
istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 20%, w poréwnaniu do grupy
leczonej standardowymi EGFR-TKI. Stosowanie ozymertynibu wiqgzatfo sie
zistotng statystycznqg redukcjq ryzyka progresji lub zgonu (o 54%).
Zgodnie z wynikami  przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stosowanie
ozymertynibu byfo zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu,
w pordwnaniu do gefitynibu, erlotynibu i afatynibu, odpowiednio o 37%, 36%
i 28%. Stosowanie ozymertynibu zwiqzane byfo z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem liczonych tgcznie progresji lub zgonu, odpowiednio o 58%, 51% i 52%.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenistwo stosowania ozymertynibu u chorych z mutacjg w genie EGFR
zostato stosunkowo dobrze poznane w badaniach rejestracyjnych dotyczqcych
jego stosowania w | linii leczeniu chorych z chorobg uogadlnionq. Zgodnie z ChPL
do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwiqzanych ze stosowaniem
leku nalezq: wysypka (47%), zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe (49%), leukopenia
(68%), matoptytkowosc (54%) i sSrodmigzszowa choroba ptuc (4%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage opinie Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP), dla ocenianej sytuacji klinicznej mozna przyjgé, ze miesci sie ona
we wskazaniach rejestracyjnych dla stosowania leku i tym samym korzysci
zdrowotne majq przewage nad ryzykiem jego stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt 3-miesiecznej terapii ozymertynibem jednego
chorego to _ brutto dla jednego pacjenta. Koszt 3-miesiecznej
terapii erlotynibem (Tarceva) to _ brutto, wedtug ceny podanej
we wskazanym wyzej zleceniu MZ. Koszt 3-miesiecznej terapii Giotrifem
(afatynib) i gefitynibem wynosi odpowiednio 26 790,75 PLN brutto i 4 050,00 PLN
brutto.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 10 pacjentdow przez 3 miesigce
wyniesie: PLN brutto.

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

Wszystkie wytyczne kliniczne (polskie PTOK z 2019 r., europejskie ESMO z 2019 r.
oraz amerykariskie NCCN z 2020 r.) zalecajg w | linii leczenia chorych
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i mutacjq w genie EGFR
stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR — we wszystkich wymieniane
sq: erlotynib, gefitynib, afatynib i ozymertynib.
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Afatynib, erlotynib i gefitynib sq aktualnie finansowane w ramach programu
lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)
w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR w | linii. Rozpatrywana wyzZej
populacja docelowa nie kwalifikuje sie do ww. programu lekowego ze wzgledu
na zdiagnozowany typ histologiczny nowotworu (rak ptaskonabfonkowy).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.41.2020
,Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy ptuca (ICD-10: C34.8) — mutacja w genie EGFR
(L858R w eksonie 21)”, data ukonczenia: 13.05.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow AstraZeneca AB, Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB, Roche
Registration GmbH o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Roche
Registration GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 117/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
brentuximabum vedotinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne utrzymanie wprowadzonych wczesniej
zmian w schemacie dawkowania w ramach programu lekowego: , Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakdw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina,
C84.5 Inne i nieokreslone chfoniaki T)," poprzez zréznicowanie opisu dawkowania
w zaleznosci od wieku pacjentow.

Jednoczesnie Rada uznaje za zasadng zmiane w programie lekowym polegajqcq
na dopuszczeniu do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia
réowniez dawki 1,8 mg/kg m.c.

Uzasadnienie

W roku 2017, uwzgledniajgc opracowanie analityczne 0T.434.25.2017,
Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie (nr 217/2017) w sprawie
zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania leku Adcetris
(brentuximabum vedotinum) w ramach program u lekowego : ,Leczenie
opornych i nawrotowych po staci chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina;
C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” . Zmiany polegaty na zastosowaniu leku
Adcetris w populacji pediatrycznej przy odmiennym od zarejestrowanego
dawkowaniu tj . 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni. Tym samym zapisy aktualnego
programu lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow
CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
umozliwiajq zastosowanie brentuksymabu vedotin niezaleznie od wieku
pacjenta. Zalecana dawka u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej wynosi 1,8
mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie,
natomiast zalecana dawka u pacjentéow w wieku ponizej 18 roku zycia wynosi 1,2
mg/kg m.c. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

W trakcie aktualizacji wspomnianego wyzZej opracowania nie odnaleziono badan
dotyczqcych stosowania brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c.
w populacji <18 r.z . Prowadzone badania dotyczyty stosowania dawki 1,8 mg/kg
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m.c. w populacji pediatrycznej z opornymi i nawrotowymi postaciami chtoniakow
CD30+, gdzie stosowanie brentuksymabu vedotin w dawce 1,8 mg / kg raz
na 3 tygodnie uznano za dawke tolerowanqg u dzieci z nawrotowq lub oporng
na leczenie HL oraz sALCL (Koga 2020). W badaniu Locatelli (2018) sposrdd 33
pacjentow, ktorzy otrzymali dawke zalecang w badaniu fazy Il (tj. 1,8 mg/m.c.),
32 pacjentdow kwalifikowato sie do oceny pod kgtem odpowiedzi. U pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie HL odsetek ogdlnych odpowiedzi (ORR)
wynidst 47%, u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL 53%,
natomiast u pacjentow z sALCL, u ktdrych wystgpit pierwszy nawrot odsetek
ogolnych odpowiedzi wynidst 60%. U osmiu pacjentow z HL i dziewieciu
pacjentow z sALCL po leczeniu wykonano przeszczep komorek macierzystych.
U wszystkich 36 pacjentow obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem, a 16 pacjentdéw (44%) odnotowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
pojawiajgcymi sie w trakcie leczenia byty: gorqczka u 16 z 36 (44%) pacjentow
i nudnosci u 13 z 36 (36%) pacjentow. Zdarzeniami niepozqdanymi > stopnia
3 byty: neutropenia u 4 z 36 (11%), wzrost transpeptydazy y-glutamylowej 2 z 36
(6%) i gorgczka 2 z 36 (6%). U 12 (33%) pacjentow odnotowano przejsciowq
neuropatie obwodowq o ograniczonym nasileniu. U osSmiu pacjentow (22%)
wystgpito powazZne zdarzenie niepozgdane.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.61.2019 ,,Brentuximabum vedotinum
we wskazaniu: wprowadzenie zmian w schemacie dawkowania w ramach Programu lekowego: «Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina, C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
T)» poprzez zrdznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow”, data ukonczenia 13.05.2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 118/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
cyproteronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. F64.0 (wg. ICD-10)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  cyproteronum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: F64.0 (wg. ICD-10).

Uzasadnienie

Stosowanie terapii hormonalnej w przypadku transseksualizmu jest jedngq
z podstawowych metod postepowania. Celem terapii zaburzen tozsamosci
pfciowej jest hamowanie wydzielania hormondw pftci biologicznej oraz uzyskanie
stezen steroidow ptciowych odpowiednich dla pfci psychicznej. W przypadku
transseksualnych kobiet zazwyczaj stosuje sie preparaty ztozone, zawierajgce
srodek  estrogenny w  potgczeniu z lekami  antyandrogennymi.
Wytyczne Endocrine Society z 2017 r. stanowiqgce aktualizacje wytycznych z 2009
r. wymieniajq estradiol podawany doustnie, przezskornie w postaci plastrow lub
w postaci pozajelitowej (walerianian estradiolu lub cypionian estradiolu) oraz
antyandrogeny (spironolakton, cyproteron) oraz agonisty GnRH jako terapie
stosowanqg u dorostych transseksualnych kobiet oraz u transseksualnych
dziewczqt od 16 r.z.

W przeglgdach systematycznych oceniajgcych: parametry zwigzane ze zdrowiem
psychicznym (Chew 2018 i Nguyen 2019), ryzyko sercowo-naczyniowe (Defreyene
2018 i Wamboldt 2019), ryzyko rozwoju choréb nowotworowych (McFarlane
2019) a takze ryzyko zaburzern metabolizmu kostnego (Delgado-Ruiz 2019)
w populacji transseksualnej, wykazano, ze podawanie srodkow hormonalnych
prowadzi do typowych dziatann charakterystycznych dla estrogenow
i antyandrogendw (takich jak tkliwos¢ piersi, emocjonalnosc, poczucie gtodu,
stabos¢ i uderzenia gorqca). Zaobserwowano takze podwyziszone ryzyko
epizodow zakrzepowo-zatorowych oraz zaburzen akcji serca. Nie wykazano
zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotwordow i zaburzern metabolizmu
wapnia w porownaniu z populacjq ogdlng. Jednoczesnie terapia taka zmniejsza
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odczuwanie leku, stresu, problemow spotfecznych oraz wptywa na poprawe
jakosci zycia. Dane pochodzqce z badan Ristori 2020, Wjepies 2019, Viot 20189,
Dobroliriska 2020, Van Dijk 2019 potwierdzajg wnioski ptynqce z przytoczonych
wyzej przeglgdow systematycznych.

Podsumowujqc, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie dane
naukowe, ktore mogtyby wskazywac na niezasadnosc¢ stosowania cyproteronu
we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019 r., poz. 1373 z podin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.67.2019 ,Cyproteronum,
cyproteronum+ ethinylestradiolum, estradiolum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10)", data ukorczenia: 13 maja
2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 119/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
cyproteronum + ethinylestradiolum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj. F64.0 (wg. ICD-10)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq cyproteronum + ethinylestradiolum we
wskazaniach pozarejestracyjnych: F64.0 (wg. ICD-10).

Uzasadnienie

Stosowanie terapii hormonalnej w przypadku transseksualizmu jest jedng
z podstawowych metod postepowania. Celem terapii zaburzen tozsamosci
ptciowej jest hamowanie wydzielania hormondw pfci biologicznej oraz uzyskanie
stezen steroidow pfciowych odpowiednich dla pfci psychicznej. W przypadku
transseksualnych kobiet zazwyczaj stosuje sie preparaty ztozone, zawierajgce
srodek  estrogenny w  potgczeniu z lekami  antyandrogennymi.
Wytyczne Endocrine Society z 2017 r. stanowiqgce aktualizacje wytycznych z 2009
r. wymieniajq estradiol podawany doustnie, przezskdrnie w postaci plastrow lub
w postaci pozajelitowej (walerianian estradiolu lub cypionian estradiolu) oraz
antyandrogeny (spironolakton, cyproteron) oraz agonisty GnRH jako terapie
stosowang u dorostych transseksualnych kobiet oraz u transseksualnych
dziewczqt od 16 r.z.

W przeglgdach systematycznych oceniajgcych: parametry zwiqgzane ze zdrowiem
psychicznym (Chew 2018 i Nguyen 2019), ryzyko sercowo-naczyniowe (Defreyene
2018 i Wamboldt 2019), ryzyko rozwoju choréb nowotworowych (McFarlane
2019) a takze ryzyko zaburzern metabolizmu kostnego (Delgado-Ruiz 2019)
w populacji transseksualnej, wykazano, ze podawanie srodkow hormonalnych
prowadzi do typowych dziatan charakterystycznych dla estrogenow
i antyandrogendw (takich jak tkliwos¢ piersi, emocjonalnosc, poczucie gtodu,
stabos¢ i uderzenia gorgca). Zaobserwowano takze podwyzszone ryzyko
epizoddow zakrzepowo-zatorowych oraz zaburzen akcji serca. Nie wykazano
zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotwordow i zaburzern metabolizmu
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wapnia w poréwnaniu z populacjq ogdlng. Jednoczesnie terapia taka zmniejsza
odczuwanie leku, stresu, problemow spotecznych oraz wptywa na poprawe
jakosci zycia. Dane pochodzqce z badan Ristori 2020, Wjepies 2019, Vlot 20189,
Dobroliriska 2020, Van Dijk 2019 potwierdzajg wnioski ptynqce z przytoczonych
wyzej przeglqdow systematycznych.

Podsumowujqc, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie dane
naukowe, ktore mogtyby wskazywaé¢ na niezasadnos¢ stosowania
cyproteronum+ethinylestradiolum we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019 r., poz. 1373 z podin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.67.2019 ,Cyproteronum,

cyproteronum+ ethinylestradiolum, estradiolum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10)", data ukoriczenia: 13 maja
2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 120/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
estradiolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego
tj. F64.0 (wg. ICD-10)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  estradiolum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: F64.0 (wg. ICD-10).

Uzasadnienie

Stosowanie terapii hormonalnej w przypadku transseksualizmu jest jedng
z podstawowych metod postepowania. Celem terapii zaburzen tozsamosci
ptciowej jest hamowanie wydzielania hormondw pfci biologicznej oraz uzyskanie
stezen steroidow pfciowych odpowiednich dla pfci psychicznej. W przypadku
transseksualnych kobiet zazwyczaj stosuje sie preparaty ztozone, zawierajgce
srodek  estrogenny w  potgczeniu z lekami  antyandrogennymi.
Wytyczne Endocrine Society z 2017 r. stanowiqce aktualizacje wytycznych z 2009
r. wymieniajq estradiol podawany doustnie, przezskdrnie w postaci plastrow lub
w postaci pozajelitowej (walerianian estradiolu lub cypionian estradiolu) oraz
antyandrogeny (spironolakton, cyproteron) oraz agonisty GnRH jako terapie
stosowang u dorostych transseksualnych kobiet oraz u transseksualnych
dziewczqt od 16 r.z.

W przeglgdach systematycznych oceniajgcych: parametry zwiqgzane ze zdrowiem
psychicznym (Chew 2018 i Nguyen 2019), ryzyko sercowo-naczyniowe (Defreyene
2018 i Wamboldt 2019), ryzyko rozwoju choréb nowotworowych (McFarlane
2019) a takze ryzyko zaburzern metabolizmu kostnego (Delgado-Ruiz 2019)
w populacji transseksualnej, wykazano, ze podawanie srodkow hormonalnych
prowadzi do typowych dziatan charakterystycznych dla estrogenow
i antyandrogendw (takich jak tkliwos¢ piersi, emocjonalnosc, poczucie gtodu,
stabos¢ i uderzenia gorgca). Zaobserwowano takze podwyzszone ryzyko
epizoddow zakrzepowo-zatorowych oraz zaburzen akcji serca. Nie wykazano
zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotworow i zaburzern metabolizmu
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wapnia w poréwnaniu z populacjq ogdlng. Jednoczesnie terapia taka zmniejsza
odczuwanie leku, stresu, problemow spotecznych oraz wptywa na poprawe
jakosci zycia. Dane pochodzqce z badan Ristori 2020, Wjepies 2019, Viot 20189,
Dobroliriska 2020, Van Dijk 2019 potwierdzajg wnioski ptynqce z przytoczonych
wyzej przeglqdow systematycznych.

Podsumowujqc, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie dane
naukowe, ktore mogtyby wskazywac na niezasadnosc¢ stosowania estradiolu
we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019 r., poz. 1373 z podin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.67.2019 ,Cyproteronum,

cyproteronum+ ethinylestradiolum, estradiolum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10)", data ukoriczenia: 13 maja
2020.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 121/2020 z dnia 18 maja 2020 roku
o projekcie programu ,,Program prewencji u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca matych naczyn
w wojewodztwie dolnoslgskim w latach 2020 -2022”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program prewencji u pacjentow z chorobq niedokrwienng serca matych naczyn
w wojewaodztwie dolnoslgskim w latach 2020-2022”.

Uzasadnienie

W programie majq wzig¢ udziat osoby w wieku powyzej 40 r.z. (kobiety 40-59 lat
oraz mezczyzni 40-64 lata) aktywne zawodowo, po hospitalizacji z powodu
choroby niedokrwiennej serca 125), u ktorych nie stwierdzono istotnych zmian
w naczyniach wienicowych i potwierdzono obecnos¢ choroby mikrokrgzenia
za pomocq inwazyjnej oceny przeptywu wiericowego.

Planowane interwencje obejmujq porade lekarskq obejmujgcq: przeprowadzenie
oceny stanu klinicznego, badania ECHO, badania EKG, testu 6-minutowego
marszu z ocenq dystansu i stopnia odczuwania dusznosci w skali Borga, wywiadu
dotyczqcego przebiegu choroby oraz wywiadu w zakresie chordb
towarzyszqcych, oceny aktywnosci fizycznej pacjenta (codziennej aktywnosci
fizycznej, zawodowej i rekreacyjnej) oraz stwierdzenie braku przeciwwskazan
do zaje¢ ruchowych realizowanych w ramach programu. Dodatkowo,
u pacjentow przeprowadzone majq zosta¢ badania laboratoryjne oceniajgce
stan zdrowia (morfologia krwi, badanie ogdlne moczu) oraz ,badania
charakteryzujgce ryzyko chordb uktadu krgzenia” (lipidogram, stezenie glukozy,
stezenie kwasu moczowego). W projekcie przewidziano takze porade
pielegniarskq, cykl sesji fizjoterapeutycznych w warunkach ambulatoryjnych
i domowych, porade psychologiczng, porade dietetycznqg i kontrolnqg wizyte
lekarskq.

Brak jest danych naukowych wskazujgcych na korzysci pod postaciq zmniejszenia
chorobowosci i umieralnosci w realizacji jakiegokolwiek programu zdrowotnego
we wnioskowanej populacji. Tym samym nie wiadomo, czy gtowny cel programu
jakim jest ,zmniejszenie do 2022 r. ryzyka powtornych hospitalizacji z powodu
ostrych zespotow wienicowych oraz utrzymanie lub przywrocenie zdolnosci
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zawodowej u pacjentow z objawami stabilnej choroby wierncowej wywotanej
chorobg mikrokrqzenia wiericowego moze zostac osiggniety.

Taki program maogtby byc przedmiotem badania naukowego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z poézn.zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.441.36.2020 ,Program prewencji u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca matych naczyn w wojewddztwie dolnoslgskim w latach 2020-2022”, data ukonczenia: maj
2020 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i
zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016
r.



