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Protokét nr 54/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 21 grudnia 2020 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:08.

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

14 o0sdb):
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anetta Undas

2. Barbara Jaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw interesdéw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Nubega (darolutamidum) w ramach programu
lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.
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Przygotowanie opinii w sprawie efektywnosci u $wiadczeniobiorcow w wieku powyzej 75. roku

zycia produktéw leczniczych z ponizszych grup limitowych:

1) 10.0, Leki przeciwbiegunkowe — loperamid,

2) 111.2, Leki przeciwpratkowe - produkty ztozone - izoniazyd z ryfampicyna,

3) 115.2, Leki przeciwwirusowe - acyklowir - postacie do stosowania doustnego,

4) 127.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujagce -  progestogeny -
medroksyprogesteron do podawania pozajelitowego,

5) 167.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — biperiden,

6) 62.0, Leki ginekologiczne - inhibitory wydzielania prolaktyny — bromokryptyna,

7) 191.0, Leki stosowane w leczeniu stwardnienia zanikowego-bocznego — riluzol,

8) 31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna,

9) 32.1, Leki stosowane doraznie w nagtych przypadkach anafilaksji - leki adrenergiczne
i dopaminergiczne - epinefryna - do podawania pozajelitowego,

10) 18.1, Witamina D i jej analogi — alfakalcydol,

11) 18.2, Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol,

12) 27.0, Kwas foliowy i pochodne - kwas foliowy,

13) 68.1, Leki hormonalne do podawania przezskérnego, zawierajgce estradiol lub estradiol
w skojarzeniu z progestagenami,

14) 68.2, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajgce estradiol lub estradiol
w skojarzeniu z progestagenami,

15) 134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne,

16) 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne,

17) 139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny — takrolimus,

18) 25.0, Witamina K i inne leki hemostatyczne — fytomenadion,

19) 73.0, Hormony ptciowe - antygonadotropiny — danazol,

20) 100.2, Sulfametoksazol w potgczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego - postacie
ptynne,

21) 79.1, Hormony przysadki i podwzgorza - inhibitory hormonu wzrostu — oktreotyd.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak

brodawkowaty nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu:

tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux (cetuximab) we wskazaniu: rak

odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) -

terapia skojarzona z enkorafenibem.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Riximyo (rituximabum) we wskazaniu:

zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:

nawracajacy i oporny weztowy chtoniak strefy brzeznej (nodal MZL) (ICD-10: C85.7).
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9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
netupitantum + palonosetronum we wskazaniu: wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych
zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracykliny
i cyklofofamidu - profilaktyka.

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego pn. ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania tagodnych zaburzen
poznawczych wsréd mieszkancéw Lublina w wieku 65+”.

11. Podjecie uchwaty w sprawie zmian w Regulaminie Rady.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada jednogtosnie zatwierdzita proponowany porzgdek obrad.

Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie lekéw Opdivo i Imbruvica, w zwigzku z czym
Rada jednogtosnie podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania nad uchwatami z pkt 4. i 8. porzadku
obrad. Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesdw w zakresie leku Opdivo, a Rada jednogtosnie podjeta
decyzje o wyfaczeniu go z gtosowania w pkt 4. porzadku obrad. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady
nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o leku Nubeqga (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Gtos zabrat
Tomasz Pasierski, a propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski.

Gtos w dyskusji, w trakcie ktdrej doprecyzowano tres¢ uchwaty, zabrali: Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za”, przy 1 glosie ,przeciw”
(16 0sdb obecnych; Artur Zaczynski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na chwilowg nieobecnos¢
na posiedzeniu) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Propozycje zapisOw uchwaty w zakresie poszczegdlnych problemdéw zdrowotnych przedstawili:
Dorota Kilanska, Anna Cieslik, Maciej Karaszewski, Dariusz Jarnutowski, Janusz Szyndler,
Piotr Szymanski, Anna Greziak, Tomasz Mtynarski, Jakub Pawlikowski, Rafat Suwinski, Tomasz Pasierski,
Tomasz Romanczyk, Adam Maciejczyk i Artur Zaczynski.

Gtos w dyskusji, w ramach ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, zabrali: Rafat Nizankowski,
Tomasz Romanczyk, Rafat Suwinski, Dorota Kilanska, Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec,
Janusz Szyndler, Dariusz Jarnutowski, Anna Greziak, Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski,
Maciej Karaszewski i Artur Zaczynski.

Nastepnie, Rada omodwita znaczenie poszczegdlnych jednostek chorobowych w ramach potrzeb
zdrowotnych pacjentdéw (kategoria A) i podzielita rozpatrywane problemy zdrowotne na 4 grupy:
0 znaczeniu bardzo wysokim, wysokim i umiarkowanym, a takze grupe, ktéra nie jest zalecana. Rada
omodwita skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oraz site zalecen dotyczacych stosowania lekéw
z opiniowanych grup limitowych (kategoria B) oraz dostepnos$¢ dla swiadczeniobiorcow do wskazanych
terapii (kategoria C). Dla lekow w kazdej z ww. kategorii Rada przyznata wartosci punktowe.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 15 gtosami ,za” (16 osdb obecnych;
w gtosowaniu nie brat udziatu Janusz Szyndler, z uwagi na chwilowg nieobecnos$é¢ na posiedzeniu)
uchwalita opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Rada zdecydowata o zmianie kolejnosci omawiania tematow i przejsciu do opiniowania zmian
w Regulaminie Rady.



Protokdt nr 54/2020 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 21.12.2020 r.

Ad. 11. Rada oméwita proponowane zmiany w Regulaminie, a nastepnie, w wyniku gtosowania,

14 gtosami ,za” (16 o0séb obecnych; w gtosowaniu nie brali udziatu Jakub Pawlikowski
i Tomasz Romanczyk, z uwagi na chwilowg nieobecnos¢ na posiedzeniu), przyjeta nowy Regulamin.

Ad 4. Michat Mysliwiec przedstawit propozycje opinii dot. leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu:
rak brodawkowaty nerki.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami
,2a” (16 oséb obecnych; w gtosowaniu nie brali udziatu Rafat Suwinski i Tomasz Romanczyk, z uwagi
na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Lynparza (RDTL) we wskazaniu dot. raka piersi,
a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za” (16 osdb obecnych;
w gtosowaniu nie braty udziatu 2 osoby, z uwagi na chwilowg nieobecnos¢ na posiedzeniu) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit dane o leku Erbitux (RDTL) we wskazaniu: rak odbytnicy,
a propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

Rada doprecyzowata tres¢ opinii, w czym uczestniczyli: Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk
i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (16 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji oméwit kwestie dot. leku Riximyo (RDTL) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa, po czym propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (16 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii dot. leku Imbruvica (RDTL) we wskazaniu: nawracajacy i oporny weztowy
chtoniak strefy brzeznej przedstawit Dariusz Jarnutowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 15 gtosami
,za” (16 0sdb obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Romanczyk, z uwagi na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.

Ad 9. Propozycje opinii w sprawie lekéw zawierajgcych substancje czynne netupitantum +
palonosetronum we wskazaniu: wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapig przedstawit Tomasz Pasierski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (15 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. programu polityki zdrowotnej miasta Lublin
w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania tagodnych zaburzen poznawczych.

Gtos we wstepnej dyskusji zabrali: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler,
Michat Mysliwiec i Dorota Kilarska, a propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dalszej dyskusji Rady uczestniczyli: Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski
i Jakub Pawlikowski.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(15 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 15:20.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Nubega (darolutamid) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD 10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Nubeqa (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN:
05908229303337, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD 10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz warunkiem objecia darolutamidu
refundacjq jest zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka, powodujgcego
kilkudziesieciu procentowq obnizke ceny leku.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego. Konkurencyjnie hamuje
wiqgzanie androgendw z receptorem, translokacje kompleksu receptora do jgdra
komorkowego i zaleznq od receptora transkrypcje. Leczenie inhibitorem
receptora androgenowego zmniejsza proliferacije komdrek raka prostaty,
wykazujgc silne dziatanie przeciwnowotworowe. W marcu b.r. EMA
zarejestrowata darolutamid. Proponowane do refundacji wskazanie to leczenie
dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, bez
przerzutdw, ale z duzym ryzykiem ich wystgpienia.

W programie lekowym B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” sq obecnie dostepne dwa leki o mechanizmie dziatania
analogicznym do wnioskowanego leku - octan abirateronu i enzalutamid.
Zarejestrowany jest tez kolejny lek z grupy lutamiddw - Erleada (apalutmid),
ktory ubiega sie o refundacje w ramach tego samego programu lekowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje to typ nowotworu, ktory zwykle
rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby
nowotworowej. Wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy (t.j.
<50 ng/ml lub 1,7 nmol/l) tqczy sie z progresjq choroby potwierdzong
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e wzrostem PSA — trzy nastepujgce po sobie zwyzki stezenia PSA w min 1-tyg.
odstepach czasu, przy czym dwa stezenia PSA o co najmniej 50%
przewyzszajgce nadir (wartos¢ wyjsciowgq), przy czym PSA >2 ng/ml, lub

e badaniem obrazowym — pojawienie sie co najmniej dwodch zmian
w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek miekkich.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutow z wysokim ryzykiem

przerzutow opisuje sie jako brak dowoddw na obecnos¢ przerzutow,

utrzymywany kastracyjny poziom testosteronu oraz czas podwojenia PSA
wynoszqcy ponizej 10 miesiecy.

Dowody naukowe

Ztotym  standardem leczenia  nieprzerzutowego  hormonowrazliwego,
zaawansowanego raka prostaty jest terapia deprywacji androgenowej (ADT),
w postaci zabiegu orchidektomii lub farmakoterapii agonistami/antagonistami
gonadoliberyny. W Polsce obie formy leczenia sq finansowane ze Srodkow
publicznych. Sposréd lekéw z grupy agonistow/analogéw gonadolibteryny
refundowane sq: goserelina, leuprorelina i tryptorelina. Ponadto w niektorych
przypadkach, dla obnizenie stezenia testosteronu stosowany jest antagonista
gonadoliberyny — degareliks — rowniez finansowany ze srodkow publicznych.

Kazdy z trzech dostepnych lutamidow oceniany byt u pacjentow z opornym
na kastracje rakiem stercza wzgledem placebo w kontrolowanej probie klinicznej
z randomizacjg. W badaniu ARAMIS — oceniano darolutamid, w PROSPER —
enzalutamid, a w SPARNTAN — apalutamid. We wszystkich trzech probach
zarowno grupa eksperymentalna jak i kontrolna braty terapie deprywacyjng
(ADT). Zestawienie wynikow z trzech powyzszych prob klinicznych wykazato
znamienne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od przerzutow w grupach
stosujgcych deprywacje i darolutamid, apalutamid bgdz enzolutamid
w porownaniu do grup otrzymujgcych deprywacje i placebo. W analizie
ostatecznej dla przezycia catkowitego (0OS) rowniez wykazano znamienne
statystycznie dtuzsze przezycie w grupach stosujgcych darolutamid, apalutamid
oraz enzalutamid wzgledem placebo. W odniesieniu do pozostafych punktow
koricowych  raportowanych w badaniach, terapie darolutamid+ADT,
apalutamid+ADT oraz enzalutamid+ADT wykazujg znamiennq statystycznie
roznice wzgledem placebo+ADT, na korzysc¢ lutamidow.

Wszystkie opublikowane ostatnio wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie
u chorych z opornym na kastracje raka stercza bez przerzutéw enzalutamidu,
apalutamidu bgdz darolutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacyjng.

Problem ekonomiczny

Zaproponowana cena leku jest bardzo wysoka a uwzglednienie jej w analizie
ekonomicznej z wiarygodnym horyzontem czasowym, tj. odpowiadajgcym
posiadanym danym z badan klinicznych wykazuje bardzo wysoki koszt QALY.
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Jednak wobec faktu, iz w programie lekowym B.56 jest juz enzalutamid, ktory ma
analogiczny do darolutamidu i mechanizm dziatania i efektywnosc kliniczng
objecie obu tych lekéw wspdilng grupq limitowg wywota konkurencje cenowg
i spadek kosztow terapii. Mechanizm ten zwiekszytoby dodanie kolejnego
konkurenta enzalutamidu - apalutamidu.

Gtowne argumenty decyzji

Lek jest skuteczny w wydtuzaniu czasu do wystgpienia przerzutow, w poréwnaniu
do placebo, ale jest bardzo drogi.

W przypadku leczenia chorych bez przerzutéow wspdlna grup limitowa powinna
obejmowac dostepne lutamidy dostepne w tym wskazaniu.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, iz poza enzalutamidem i darolutamidem w programie
lekowym , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego” powinny sie
znalez¢ inne leki o zblizonym mechanizmie ipotwierdzonej skutecznosci
dziatania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4331.42.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Nubega (darolutamid) w ramach programu lekowego:
»Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD 10 C61)«”, data ukoriczenia: 10 grudnia 2020 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
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w sprawie efektywnosci oraz przygotowania danych do rankingu
produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia

Odnoszqc sie do zlecenia Ministra Zdrowia przekazanego pismami wymienionymi
w ,Przedmiocie zlecenia” ponizej, Rada przedstawia dane do rankingu —
dotyczgce produktow leczniczych, w populacji osob powyzej 75 roku Zzycia,
wymienionych w tabeli ponizej.

Punktacja ostateczna

Problem zdrowotny I_\lr'grupy. Substancja czynna Produktu lecznicze
limitowej A B C
Biegunka 10.0 Loperamidi Loperamid WZF, tabl., 2 mg 30 szt.
hydrochloridum 0,70 0,30 0,01
Grutzlica 111.2 Rifampicinum + Rifamazid, kaps. twarde, 150 + 100 mg 100 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Isoniazidum Rifamazid, kaps. twarde, 300 + 150 mg 100 szt. 090 | 090 | 0,01
Zakazenie wirusem 115.2 Aciclovirum Hascovir, tabl., 200 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 0,50 | 0,90 | 0,01
opryszczki Hascovir, tabl., 400 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 0,50 | 0,90 | 0,01
Heviran, tabl. powl., 200 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
0,50 | 0,90 | 0,01
Heviran, tabl. powl., 400 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
0,50 | 0,90 | 0,01
Zakazenie wirusem 115.2 Aciclovirum Hascovir, tabl., 800 mg 30 szt. 0,70 | 0,90 | 0,02
oslpy w|etrznej : Heviran, tabl. powl., 800 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
potpasca 0,70 0,90 0,02
Rak piersi i rak trzonu 127.2 Medroxyprogesteronum | Depo-Provera, zawiesina do wstrzykiwan, 150 mg/ml 1
macicy fiol.po 3,3 ml 0,90 0,50 0,09
Choroba i zespét 62.0 Bromocriptinum Bromergon, tabl., 2.5 mg 30 szt. 0,90 | 0,30 | 0,01
Parkinsona Bromocorn, tabl., 2.5 mg 30 szt. 0,90 | 0,30 | 0,01
167.0 Biperideni Akineton, tabl., 2 mg 50 szt.
hydrochloridum 0,90 | 030 | 0,01
Biperidenum Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 0,90 | 0,30 | 0,01
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. 0,90 | 0,30 | 0,01
Akineton, tabl., 2 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 0,90 | 0,30 | 0,01
Akineton SR 4 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4
meg 30 szt. 0,90 0,30 0,01
Stwardnienie 191.0 Riluzolum Riluzol PMCS, tabl., 50 mg 56 tabl.
zanikowe boczne 0,70 | 0,70 | 0,01
Przewlekta 31.sty Ivabradinum Bixebra, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
niewydolnos¢ serca Bixebra, tabl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Bixebra, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
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Bixebra, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Bixebra, tabl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivab, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivab, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivabradine Anpharm, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivabradine Anpharm, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivabradine Aurovitas, tabletki powlekane, 5 mg 56
0,90 | 0,70 | 0,01
tabl.
lvabradine Genoptim, tabletki powlekane, 5 mg 56
0,90 | 0,70 | 0,01
tabl.
Ivabradine Genoptim , tabletki powlekane, 7.5 mg 56
0,90 0,70 0,01
tabl.
Ivabradine Mylan, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivabradine Mylan, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivabradine Zentiva, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivabradine Zentiva, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivares, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivares, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivohart, tabletki powlekane, 5 mg 112 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivohart, tabletki powlekane, 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivohart, tabletki powlekane, 7.5 mg 112 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Ivohart, tabletki powlekane, 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Raenom, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Raenom, tabl. powl., 7.5 mg 56 szt. 0,90 | 0,70 | 0,01
Anafilaksja 32.1 Adrenalinum Adrenalina WZF, roztwér do wstrzykiwan, 300 ug/0,3
0,70 0,90 0,01
ml 1 amp.-strz.po 1 ml
Przewlekta 18.1 Alfacalcidolum Alfadiol, kaps. miekkie, 0.25 pg 100 szt. (2 blist.po 50 090 | 090 | 001
niewydolnos¢ nerek szt.) ’ ’ ’
Alfadiol, kaps. miekkie, 1 pg 100 szt. (2 blist.po 50 szt.
ps. mie He ( P ) 0,90 | 0,90 | 0,01
18.2 Colecalciferolum Juvit D3, krople doustne, roztwaér, 20000 j.m./ml 10 ml
0,90 | 0,90 | 0,01
27.0 Acidum folicum Acidum folicum Richter, tabl., 15 mg 30 szt. (1 blist.po
0,90 | 0,70 | 0,01
30 szt.)
Acidum folicum Richter, tabl., 5 mg 30 szt. (1 blist.po
0,90 0,70 0,01
30 szt.)
Hormonalna terapia 68.1 Estradiolum Climara-50, system transdermalny, 50 pg/24h 4 szt. 0,00 | 0,00 | 0,01
zastepcza (ﬂTZ) w Divigel 0,1%, zel, 0.5 mg/0,5 g 28 szt. 0,00 | 0,00 | 0,02
celu leczenia : : 5
objawéw Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g 28 szt. 0,00 | 0,00 | 0,01
spowodowanych Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g 28 szt. 0,00 | 0,00 | 0,01
niedoborem -
estrogenéw u kobiet Oesclim 25, system transdermalny, 25 pg/24h 6 szt. 0,00 | 0,00 | 0,02
po menopauzie Oesclim 50, system transdermalny, 50 pg/24h 6 szt. 0,00 | 0,00 | 0,01
Systen 50, system transdermalny, 3.2 mg 6 szt. 0,00 | 0,00 | 0,01
Estradiolum + Systen Conti, system transdermalny, plaster, 3,2+11,2
. . 0,00 0,00 0,01
Norethisteroni acetas | mg 8 szt.
Systen Sequi, system transdermalny, plaster, 3,2;
3,2+11,2 mg 8 szt. (4 plastry Systen 50 + 4 plastry 0,00 0,00 0,01
Systen Conti)
68.2 Estradiolum Estrofem, tabl. powl., 2 mg 28 tabl. 0,00 | 0,00 | 0,01
Estrofem mite, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 0,00 | 0,00 | 0,01
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Estradiolum +

Angeliq, tabl. powl., 1+2 mg 28 szt. (1 blist.po 28 szt.)

Drospirenonum 0,00 0,00 0,02
Estradiolum + Femoston conti, tabl. powl., 1+5 mg 28 szt. 0.00 0.00 0
Dydrogesteronum ’ ’ 01
Estradiolum + Divina, tabl., 2 mg, 2+10 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.)
Medroxyprogesteronum 0,00 | 0,00 | 0,01
Estradiolum + Activelle, tabl. powl., 1+0,5 mg 28 tabl. 0,00 | 0,00 | 0,01
Norethisteronum Cliovelle 1 mg/ 0,5 mg tabletki, tabl., 1+0,5 mg 28 szt. 0.00 0.00 0.01
(1 blist.po 28 szt.) ’ ’ ’
Kliogest, tabl. powl., 2+1 mg 28 tabl. 0,00 | 0,00 | 0,01
Estradiolum + Cyclo-Progynova, tabl. powl., 2;2+0,5 mg 21 szt. (1
Norgestrelum blist.po 21 szt.) 0,00 0,00 0,01
Stan po 134.0 Acidum Marelim, tabletki dojelitowe, 180 mg 120 tabl. 0,90 | 0,90 | 0,03
przeszczepieniu nerki mycophenolicum Marelim, tabletki dojelitowe, 360 mg 120 tabl. 0,90 | 0,90 | 0,03
Mycophenolas mofetil | CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
1g/5ml110g (175 ml) 0,90 | 0,90 | 0,99
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 0,90 | 0,90 | 0,07
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,07
Mycofit, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Mycofit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps. twarde, 250 mg 0.90 0.90 0.02
100 szt. (10 blist.po 10 szt.) ’ ’ ’
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg 50 0.90 0.90 0.02
szt. (5 blist.po 10 szt.) ’ ’ ’
Mycophenolate mofetil Sandoz 250 mg kapsutki 0.90 0.90 001
twarde, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. ’ ’ ’
Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki 1
powlekane, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 0,30 0,30 0,0
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 0,90 | 0,90 | 0,01
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 0,90 | 0,90 | 0,01
137.1 Ciclosporinum Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 szt. (5 blist.po 10
g P y g ( P 0,90 0,90 0,01
kaps.)
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg 50 szt. (5 blist.po 10
d P y & ( P 0,90 0,90 0,01
szt.)
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10
g P y & ( P 0,90 0,90 0,01
kaps.)
Sandimmun Neoral, kaps. migkkie, 10 mg 60 szt. 0,90 | 0,90 | 0,15
Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 100 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Sandimmun Neoral, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,03
Sandimmun Neoral, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 0,90 | 0,90 | 0,02
139.0 Tacrolimusum Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde,
0,90 0,90 0,01
0.5 mg 30 szt.
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1
0,90 0,90 0,01
mg 30 szt.
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3
mg 30 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5
0,90 | 0,90 | 0,01

mg 30 szt.
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Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 0.5 mg 30

szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 1 mg 30
0,90 0,90 0,01
szt.
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 2 mg 30
0,90 0,90 0,01
szt.
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 3 mg 30
0,90 0,90 0,01
szt.
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 5 mg 30
0,90 0,90 0,01
szt.
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75 mg 30 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg 30 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg 90 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg 30 szt. 0,90 | 0,90 | 0,01
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
0,90 | 0,90 | 0,01
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 0,90 | 0,90 | 0,01
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 0,90 | 0,90 | 0,01
Zaburzenia 25.0 Phytomenadionum (vit. | Vitacon, tabl. drazowane, 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10
- 0,50 | 0,50 | 0,01
krzepniecia K1) szt.)
Zespoty 73.0 Danazolum Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg 100 szt. (1 poj.po 100
mielodysplastyczne szt) 0,90 0,50 0,01
Zapalenie pecherza 100.2 Sulfamethoxazolum + | Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 0,70 | 0,70 | 0,01
moczowego Trimethoprimum Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml 1 but.po
0,70 0,70 0,01
100 ml
Akromegalia i guzy 79.1 Octreotidum Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 50 pg/ml 5
0,50 | 0,90 | 0,12
neuroendokrynne amp.po 1 ml
jelita cienkiego Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pug/ml 5
0,50 0,90 0,06
amp.po 1 ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. + | 0,50 0,90 0,02
1 amp.-strz. z rozp. 2 ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol. + | 0,50 0,90 0,01
1 amp.-strz. z rozp. 2 ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwari, 30 mg 1 fiol. + | 050 | 0,90 | 0,01

1 amp.-strz. z rozp. 2 ml

Uzasadnienie

Rada odniosta sie do nastepujgcych elementow oceny:

A. znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentow

ustalone w oparciu o: fachowq literature medyczng,

dane o jednostce

chorobowej (obcigzenie chorobgq), czestosc¢ jej wystepowania oraz jej wpfyw
na stan zdrowia populacji i pojedynczych chorych;

B. skutecznosci i bezpieczeristwa oraz sity zalecen dotyczgcych stosowania leku
na podstawie
ich stosowania w warunkach Polskich;

najnowszych

rekomendacji  klinicznych  oraz

praktyki

C. dostepnosci wskazanych terapii dla swiadczeniobiorcow w oparciu o wielkos¢
doptat do wymienionych lekow.
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W pkt. C Rada korzystata ze wzoru (gdzie K- koszt produktu leczniczego
dla swiadczeniobiorcy, Kmin — koszt minimalny produktu leczniczego
dla swiadczeniobiorcy, Kmax — koszt maksymalny produktu leczniczego
dla swiadczeniobiorcy, sposrod wszystkich ocenianych lekow):

Ocena=(K-Kmin)/(Kmax-Kmin)
W kategorii C, im nizsza wartosc rankingu, tym aktualna dostepnosc dla pacjenta
jest wieksza. Rada dopuscita mozliwos¢ modyfikacji oceny w kryterium C biorgc

pod uwage sposob i czas podawania oraz bezwzgledne wartosci doptaty przez
Swiadczeniobiorce, w przeliczeniu na dzienng dawke dobowgq (DDD).

Wartosci w kategorii A zostaty usrednione dla poszczegdlnych, dominujgcych
w ocenie Rady, jednostek chorobowych, z uwzglednieniem ich wzglednego
znaczenia. Wartosci w kategorii B uzgodniono w trybie dyskusji i gtosowania,
na podstawie punktacji przydzielanej przez wszystkich cztonkdw Rady.

Znaczenie poszczegolnych problemow zdrowotnych Rada ocenita jako
zroznicowane — od bardzo duzego — w przypadku np. bdléow do umiarkowanie
duzego. Wozgledng ocene tych problemdw przedstawiono w zatgczniku
w punktacji cztonkow Rady (kolumna A).

Znaczenie poszczegolnych produktow leczniczych Rada ocenita jako
zroznicowane zaleznie od wskazania do ich stosowania i relatywnej skutecznosci.
Wzgledng ocene tych produktow (w obrebie poszczegdlnych problemow
zdrowotnych) przedstawiono w zatgczniku w punktacji cztonka Rady
(kolumna B).

Biequnka

W krajach uprzemystowionych biegunka, choc¢ rzadko prowadzi do zgonu, jest
waznqg przyczynq chorobowosci i kosztow. Gtowne powikfanie ostrej i przewlektej
biegunki to odwodnienie. Jego stopienn determinuje sposob iintensywnosc
leczenia ptynami (p.o. lub i.v., ambulatoryjnie lub w szpitalu, ilos¢ podawanych
ptynow). U o0sob starszych w toku nasilonej biegunki odwodnienie czesciej
doprowadza do przednerkowej niewydolnosci nerek o roznym stopniu nasilenia.
Do podstawowych metod leczenia nalezy rdéwniez kontynuowanie zywienia
(co jest szczegdlnie wazne m.in. u 0sob starszych, ktére majq niewielkie rezerwy
energetyczne). Odpowiednie i regularne Zywienie w czasie trwania ostrej
biegunki nie tylko zapobiega niedoborom energetycznym, ale sprzyja regeneracji
nabtonka jelitowego, czyli przyspiesza zdrowienie. Odnalezione wytyczne dotyczqg
populacji ogdlnej i nie wyodrebniajg postepowania w przypadku osob starszych.
Loperamid moze by¢ podawany dorostym pacjentom z prawidtowg odpowiedzig
immunologiczng, u ktdrych wystepuje ostra wodnista biegunka (zalecenie: stabe;
sita dowoddow: umiarkowana). Natomiast niezaleznie od wieku pacjentdw nalezy
unika¢  stosowania loperamidu w  przypadkach  spodziewanego
lub potwierdzonego toksycznego rozszerzenia okreznicy, moggcego skutkowac
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wystgpieniem biegunki zapalnej lub biegunki przebiegajgcej z gorqgczkg
(zalecenie: silne, sita dowodow: niska).

Biegunka ostra i przewlekta zwigqzana z radioterapiq moze byc¢ leczona
loperamidem. Loperamid ma swoje zastosowanie rowniez w wytycznych ESMO
2018 w przypadku ostrej biegunki zwigzanej z blokadq splotu trzewnego.
W wytycznych ISTM 2017 zarowno w przypadku tagodnej jak i umiarkowanej
postaci biegunki podroznych zalecanym SsSrodkiem jest loperamid — takze
w przypadku umiarkowanej do ciezkiej biegunki podrdznych jako leczenie
wspomagajgce. Wytyczne ISTM 2017 podkreslajq dodatkowo, iz przyjmowanie
dodatkowych dawek loperamidu musi by¢ odpowiednio roztoZzone w czasie,
by unikng¢ wystepowania zaparc. Wytyczne IDSA 2017 wskazujq, iz loperamid
mozna podawac dorostym z ostrq wodnistg biegunkq, jednoczesnie podajgc
przypadki, w ktorych stosowane loperamidu nie jest rekomendowane,
np.: przypadki spodziewanego lub potwierdzonego toksycznego rozszerzenia
okreznicy, moggcego skutkowac wystgpieniem biegunki zapalnej lub biegunki
przebiegajqcej z gorgczkg.

Grutlica

Odnalezione wytyczne dotyczq populacji ogdlnej | nie wyodrebniajg
postepowania w przypadku osob starszych.

Izoniazyd z ryfampicyng jest zalecany w przypadku gruzlicy utajonej w schemacie
dawkowania przez 3 miesigce raz dziennie (MMWR 2020). Ponadto wytyczne
ERS/ECDC 2017 rekomendujq stosowanie izoniazydu z ryfampicynqg w fazie
kontynuacji leczenia przez 2 miesigce, jesli pacjent nie byt wczesniej leczony
i nie jest lekooporny.

Wiekszos¢ wytycznych (ACS/CDC/IDSA 2019, MMWR 2018, WHO 2019,
ERS/ECDC 2017, WHO 2017) odnosi sie do szczepow opornych na leczenie, w tym
opornych na izoniazyd i/lub ryfampicyne. Wytyczne te podkreslajq, ze coraz
czesciej mozna spotkac szczepy gruZlicy charakteryzujgce sie opornoscig
wielolekowq. W wiekszosci przypadkow zalecana jest terapia skojarzona
izoniazydu z rifampicyng, etambutolem i pirazynamidem w poczgtkowej fazie
leczenia gruzlicy (HRZE).

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie geriatrii oraz opinii
Konsultanta Krajowego w dziedzinie chorob wewnetrznych, leki ze wskazanej
grupy limitowej (111.2) powinny by¢ finansowane w ramach listy 75+.

Rada ocenia problem jako umiarkowanie istotny, a skutecznos¢ preparatow jako
wysokgq.

Leki te powinny byc¢ dostepne dla pacjentow 75+.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 342/2020 z dnia 21.12.2020 r.

Zakazenie wirusem opryszczki

Zakazenie wirusem opryszczki stanowi istotny problem kliniczny u osob starszych.
Leki wskazane w programie 75+ maja potwierdzonq skutecznosc¢ i Rada uznaje
ich stosowanie za zasadne.

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca stanowiq istotne problemy kliniczne
u osob starszych. Leki wskazane w programie 75+ maja potwierdzong
skutecznosc¢ i Rada uznaje ich stosowanie za zasadne.

Rak piersi i rak trzonu macicy

Rak piersi jest w Polsce najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet i drugim
po raku ptuca przyczyng zgonow z powodu nowotwordw. Rak trzonu macicy
(rak endometrium) jest najczesciej wystepujgcym i jednoczesnie najlepiej
rokujgcym nowotworem ztosliwym narzqdu ptfciowego kobiety (przezycie 5-letnie
wynosi ogotem ok. 80%). Stanowi czwarty co do czestosci nowotwodr u kobiet
i 12 wsrod przyczyn zgonow nowotworowych. Oba nowotwory sq bardzo
istotnym problemem zdrowotnym. Medroxyprogesteronum w dostepnych
wytycznych klinicznych jest raku piersi wskazywany jest gtownie do stosowania
w hormonoterapii u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, a dla kobiet w okresie
postmenopauzalnym zalecenia nie sq jednoznaczne. Natomiast w raku trzonu
macicy zalecany jest we wszystkich stadiach choroby, rowniez u kobiet w okresie
postmenopauzalnym. Uwzgledniajgc jednak fakt, Ze ocenie podlega
medroxyprogesteron w obu wskazaniach, nalezy uznac finansowanie w grupie
75+ za zasadne, pozostawiajgc decyzje co do jego zastosowania w raku piersi
klinicystom.

Choroba i zespot Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) i zespoty parkinsonowskie nalezqg do chordb
zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Choroba Parkinsona jest jedngq
Z najczestszych przewlektych choréb neurodegeneracyjnych OUN (stanowi okofo
80% wszystkich zespotow parkinsonowskich), ktora zwigzana jest z uszkodzeniem
uktadu pozapiramidowego. Etiologia choroby Parkinsona w wiekszosci
przypadkow nie jest znana. Choroba Parkinsona dotyka zwykle osob po 50. r.z.
i dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet (3:2). U o0séb po 70. r.z. czestosc
zachorowan na ChP jest dziesieciokrotnie wyzsza w porownaniu do populacji
ogdlnej (120/100 000). Do zespotow parkinsonowskich nalezg m.in.: pierwotny
parkinsonizm, zespoty , parkinsonizm plus”, wtorne zespoty parkinsonowskie,
choroby zwyrodnieniowe dziedziczne. Wiekszos¢ ww. chordb rozwija sie powoli,
przez wiele lat. Choroby nalezgce do zespotu Parkinsona w wielu przypadkach
stanowiq choroby dos¢ rzadkie. Ze wzgledu na brak terapii przyczynowych
dostepne leczenie czesto ogranicza sie do poprawy jakosci zycia i zapobiegania
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wystepowaniu ucigzliwych objawdw. Rada bardzo wysoko ocenia chorobe
i zespdt Parkinsona jako problemy kliniczne u 0séb po 75 r. z.

Odnalezione wytyczne Swiatowe: MDS 2018 i MDS 2019, europejskie: EFNS/MDS-
ES 2013 oraz polskie: PTChPilZR 2014 oraz PTChPilZR/PTN 2016 odnoszq sie
do leczenia choroby Parkinsona. Nie odnaleziono wytycznych odnoszqcych sie
do zespotu Parkinsona oraz odrebnych wytycznych dla populacji w wieku powyzej
75. roku zycia. Wpytyczne kliniczne zalecajg stosowanie bromokryptyny
oraz lekdw antycholinergicznych (m.in. biperyden) w leczeniu objawowym
choroby Parkinsona (EFNS/MDS-ES 2013, MDS 2018 — aktualizacja wytycznych
MDS 2002 | 2011). Zgodnie z ww. rekomendacjami bromokryptyna
jest prawdopodobnie skuteczna w leczeniu majgcym na celu zapobieganie
lub opdznienie wystgpienia dyskinez. W wytycznych MDS 2018 wskazano,
Ze stosowane monoterapii bromokryptynq oraz lekami antycholinerginecznymi
jest w leczeniu objawowym klinicznie przydatne — dostepne dowody pozwalajg
stwierdzic, ze istnieje korzysc kliniczna. Oceniane substancje sq rowniez zalecane
w terapii wspomagajqcej podczas leczenia objawowego wczesnej lub stabilnej
choroby Parkinsona. Wedtug wytycznych MDS cholinolityki przynoszq korzysc
kliniczng, natomiast bromokryptyna jest prawdopodobnie przydatna. Jednak
nalezy zauwazy, ze jej stosowanie, zgodnie z dostepnymi danymi, powinno byc¢
ograniczone do przypadkdw pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe stosowanie
agonistow receptorow D2.

Rada zwraca uwage, ze stosowanie pochodnych sporyszu, do ktorych nalezy
bromokryptyna, ze wzgledu na profil bezpieczeristwa, powinno by¢ ograniczone
do wyjgtkowych przypadkow. Tym samym Rada uwaza, ze refundowanie tego
leku w grupie 75+ jest niezasadne.

Stwardnienie zanikowe boczne

Stwardnienie zanikowe boczne jest nieuleczalng chorobg neurologiczng,
zwigzang z uszkodzeniem neuronu ruchowego. Sredni wiek zachorowania
dla sporadycznego ALS wynosi 64 lata. Jedynie w 5% przypadkow choroba
rozpoczyna sie przed 30 rokiem Zycia. Zapadalnos¢ wynosi od 4-6 na 100 tys.
0s6b. Srednie przezycie od wystgpienia pierwszych objawéw ALS wynosi okoto
2-3 lat dla postaci o poczqtku opuszkowym i 3-5 lat dla przypadkdéw ALS
0 poczqtku koriczynowym. Tylko okoto 5% pacjentow przezywa dtuzej niz 10 lat.

W chwili obecnej nie jest znana zadna terapia przyczynowa choroby. Jedynym
lekiem dopuszczonym do stosowania jest riluzol. Jego zastosowanie
w stwardnieniu zanikowym bocznym, pomimo ograniczonej skutecznosci, jest
rekomendowane przez wytyczne kliniczne w tym miedzy innymi PTN, PTChNM,
PTMP, EAN czy EFNS. Zgodnie z zaleceniami stosowanie leku nalezy rozpoczynac
jak najwczesniej po postawieniu rozpoznania choroby.
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Konsultanci Krajowi, w dziedzinie geriatrii oraz chorob wewnetrznych
rekomendujq wiqczeniu riluzolu na liste lekow stosowanych w populacji powyzZej
75 roku zycia.

Przewlekta niewydolnosc serca

Niewydolnos¢ serca stanowi bardzo powazny problem spoteczny i indywidualny
U 0s0b starszych i wiqze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu.

Rada wysoko ocenia zasadnosc¢ finansowania iwabradyny u 0sob starszych, ktora
jest jednym z lekow zalecanych w leczeniu niewydolnosci serca w dokumentach
rekomendacji towarzystw naukowych. W dokumentach rekomendacji
nie wyodrebniano populacji w wieku powyzej 75 roku zycia), jednak zgodnie
zinformacjq zawarta w charakterystyce leku nie stwierdzono rdznic
farmakokinetycznych (AUC i Cmax) w populacjach pacjentow w wieku podesztym
(265 lat) lub bardzo podesztym (275 lat), w poréwnaniu do populacji ogdlinej.
Opinie o zasadnosci refundacji iwabradyny potwierdzajq stanowiska
konsultantow krajowych w dziedzinie chorob wewnetrznych i geriatrii.

Andfilaksja

Andfilaksja  to ciezka, potencjalnie zagrazajgca  zyciu, uogdlniona
lub ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci - alergicznej lub niealergicznej. Ich
wspolng cechq jest degranulacja mastocytow i bazofilow. Uwolnione w wyniku
degranulacji mediatory (m.in. histamina, tryptaza i metabolity kwasu
arachidonowego, czynnik aktywujqgcy ptytki) kurczqg miesnie gtadkie w oskrzelach
i przewodzie pokarmowym, zwiekszajq przepuszczalnosc i rozszerzajg naczynia
krwionosne, aktywujg komorki zapalne, uktad dopetniacza, uktad krzepniecia
i fibrynolizy. Zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn i szybkie przemieszczenie
ptynow do przestrzeni zewngqtrznaczyniowej moze spowodowac utrate nawet
35% efektywnej objetosci krwi krgzgcej w ciggu ok. 10 min. U osob starszych
andfilaksja czesto jest wywofywana przez jad owaddow i leki. Reakcje
anafilaktyczne u starszych pacjentow przebiegajq ciezej, a Smiertelnosc
w przebiegu andfilaksji jest wieksza. Najczestszq przyczynq zgonu z powodu
wstrzqsu anafilaktycznego jest opoZznione i niewtasciwe leczenie.

Wytyczne kliniczne odnoszqce sie do postepowania w anafilaksji: europejskie
European Academy of Allergy and Clinical Immunology z 2014 r. (EAACI 2014)
i ogdlnoswiatowe World Allergy Organisation z 2020 r. (WAO 2020) rekomendujq
stosowanie domiesniowej epinefryny (adrenaliny), ktora jest Srodkiem doraznym
w | linii leczenia w przypadku wystgpienia anafilaksji. W wytycznych wskazano,
ze lek powinien by¢ wstrzykniety w srodkowo-przednio-boczng czes¢ uda. Droga
dozylna nie jest zalecana w poczqtkowym leczeniu anafilaksji. Epinefryna dozylna
moze bowiem prowadzi¢ do potencjalnie smiertelnych zaburzen rytmu serca,
dlatego powinna by¢ podawana przez doswiadczony personel medyczny
pacjentom monitorowanym. W wytycznych WAO 2020 i EAACI 2014 wzieto
pod uwage ryzyko nawrotdéw anafilaksji i koniecznos¢ zaopatrzenia pacjenta
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w auto-injektory epinefryny, do samodzielnego stosowania w celu podania
domiesniowo okreslonej dawki leku podczas kolejnego epizodu anafilaksji.

W wytycznych EAACI 2014 podkreslono brak przeciwwskazar do leczenia
adrenaling pacjentow z anafilaksjg w starszym wieku.

Przewlekta niewydolnosc¢ nerek

W tym wskazaniu oceniane sq produkty lecznicze z grup limitowych: 18.1,
Witamina D i jej analogi — alfakalcydol; 18.2, Witamina D i jej metabolity —
colekalcyferol i kalcyfediol; 27.0, Kwas foliowy i pochodne — kwas foliowy.

W szesciu odnalezionych wytycznych klinicznych (KDIGO 2017, KDIGO 2012aq,
KDIGO 2012b, ERBP 2010, PTNefro 2009, PTNefro 2007) odniesiono sie
do stosowania witaminy D, natomiast w trzech (KDIGO 2012b, NICE 2015,
NKF/ER/AND 2019) odniesiono sie do stosowania kwasu foliowego — w obu
przypadkach bez sformutowania szczegdlnych zalecen dla pacjentow w wieku
podesztym. W czesci wytycznych wskazano, ze u 0sob z przewlektq chorobq nerek
niedobor witaminy D powinien by¢ korygowany zgodnie z zaleceniami
dla populacji ogdlnej. Stosowanie preparatéow witaminy D w przewlektych
chorobach nerek zalecane jest m.in. w nadczynnosci przytarczyc, niedoborze
witaminy D, w pierwszym okresie po przeszczepieniu nerki. W zaleznosci
od skutecznoscileczenia oraz innych przestanek klinicznych, m.in. stanu pacjenta,
zalecane sq preparaty z nieaktywnymi, jak i aktywnymi postaciami witaminy D
(wymienia sie m.in. cholecalcyferol i alfakalcydol). W wytycznych NKF/ER/AND
2019 wskazano, Ze suplementowanie kwasu foliowego jest rekomendowane
u pacjentow z przewlektq chorobqg nerek (w kazdym stadium) w przypadku
klinicznych oznak i objawdw.

W swietle opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie geriatrii oraz Konsultanta
Krajowego w dziedzinie chorob wewnetrznych leki ze wskazanych grup
limitowych (18.1, 18.2 oraz 27.0) powinny by¢ finansowane w ramach listy 75+.
Rada Przejrzystosci podziela to stanowisko.

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w celu leczenia objawow spowodowanych
niedoborem estrogenow u kobiet po menopauzie

U kobiet w krajach UE i w Ameryce Potnocnej menopauza wystepuje przecietnie
w wieku 50 lat. Szacuje sie, ze 50-75% kobiet doswiadcza objawdw menopauzy
w okresie okofomenopauzalnym, menopauzie i w okresie pomenopauzalnym,
ktore mogq obejmowac uderzenia gorgca i nocne poty (naczynioruchowe
objawy), niska samoocena zdrowia, trudnosci seksualne, bezsennosé,
lek i depresje. Umiarkowane i ciezkie objawy wypadowe oraz zwiqzane z nimi
zaburzenia snu uwaza sie za gtowne wskazanie do systemowej terapii
estrogenami, albo estrogenami z progestagenami, ale u wiekszosci kobiet,
uktorych wystepujq takie objawy, korzysci z HTZ mogq przewyzszac ryzyko,
gdy leczenie stosuje sie <60. r.z. lub przed uptywem 10 lat od menopauzy.
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Stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ wypada korzystniej
w grupie kobiet mfodszych niz u kobiet starszych. HTZ jest zwiqzana z wiekszym
ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo—zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy
zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej, a u kobiet z zachowang macicq terapia
estrogenowa zwieksza ryzyko wystgpienia raka endometrium.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych
odnoszqcych sie do leczenia objawdw menopauzy oraz hormonalnej terapii
zastepczej. Nie odnaleziono wytycznych odnoszqcych sie do populacji w wieku
powyzej 75. roku zycia. Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujq na zasadnosc
stosowania MHT przy leczeniu objawdw zwiqgzanych z menopauzq u kobiet przed
60. rokiem Zycia i/ lub do 10 lat od ostatniej miesigczki (np. PTMA 2019).
Rozpoczecie HTZ po 60. roku Zycia lub powyzej 10 lat od ostatniej miesigczki moze
nawet prowadzi¢ do wzrostu czestosci wystepowania epizodow wiericowych.
Wedtug wytycznych IMS 2016 HTZ moZe stanowi¢ profilaktyke ztaman
we wczesnej menopauzie, ale nie zaleca sie rozpoczynania HTZ po 70 r.z. W opinii
eksperta klinicznego z zakresu geriatrii leki stosowane w HTZ nie powinny byc¢
finansowane w ramach listy 75+. Rada Przejrzystosci uwaza, iz w przypadku oséb
powyzej 75 r.z. szkodliwos¢ stosowania HTZ przewyisza zdecydowanie
ewentualne korzysci, dlatego leki te nie powinny znajdowac sie na liscie lekow
bezptatnych w populacji 75+.

Stan po przeszczepieniu nerki

Obserwowane u pacjentow w podesztym wieku starzenie sie uktadu
immunologicznego powoduje zmiany w odpowiedzi wrodzonej i nabytej, dlatego
tez u tych biorcow rzadziej wystepuje proces ostrego odrzucenia. Przeszczepienie
nerki u osoby starszej wigze sie z lepszq przezywalnosciq w porownaniu
do dializoterapii. W grupie osob starszych obserwuje sie natomiast wiekszq
czestos¢ zgondw z czynnym przeszczepieniem. Przyczynq jest wspotistnienie
innych schorzen (choroby uktadu krqzenia, infekcje, nowotwory). Omawiane leki
stosowane po przeszczepieniu nerki zaliczane sq do ponizszych grup limitowych:

o 134.0, Leki  przeciwnowotworowe |  immunomodulujgce -
leki immunosupresyjne — kwas mykofenolowy i jego pochodne: substancje
czynne acidum mycophenolicum i mycophenolas mofetil;

o 137.1, Leki  przeciwnowotworowe |  immunomodulujgce -
leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna
do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne; substancja
czynna: ciclosporinum;

e 139.0, Leki przeciwnowotworowe | immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny; substancja czynna:
tacrolimusum.
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We wszystkich odnalezionych wytycznych, zarowno kwas mykofenolowy
(lub jego pochodne), cyklosporyna, jak i takrolimus sq wymieniane jako
substancje szeroko stosowane w schematach leczenia immunosupresyjnego
wsrod pacjentow po zabiegu przeszczepienia nerki. Do populacji 0sob
w podesztym wieku odniesiono sie w wytycznych polskich PTT 2018. Wskazano
m.in., ze badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo rdznych strategii
leczenia immunosupresyjnego w populacji starszych biorcow nerki sq nieliczne,
wskazano przy tym rowniez, ze nie ma optymalnego schematu immunosupresji
u starszych  biorcow (koniecznos¢ indywidualizacji). Wedtug opiniach
konsultantow krajowych w dziedzinie geriatrii oraz chorob wewnetrznych, leki
ze wskazanych grup limitowych (134.0, 137.1 oraz 139.0) powinny byc
finansowane w ramach listy 75+. Rada przychyla sie do tej opinii.

Zaburzenia krzepniecia

Antagonisci witaminy K sq historycznie pierwszym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym. Ich stosowanie stale sie zmniejsza, jedynym bezwzglednym
wskazaniem jest mechaniczna proteza zastawek serca.

Preparaty witaminy K sq stosowane od lat jedynie w przypadku przedawkowania
antagonistow witaminy K.

Mechanizm dziatania leku-uzupetnienie niedoboru witaminy jest tak oczywisty,
ze nie wymaga dowodow naukowych wysokiej jakosci. Postepowanie jest
jednoznacznie poparte we wszystkich wytycznych.

Leczenie jatrogennego niedoboru witaminy K powinno sie odbywac¢ w warunkach
szpitalnych.

Problem ekonomiczny nie istnieje z uwagi na bardzo niskq cene produktu.
Preparaty witaminy K nie powinny by¢ finansowane w ramach listy 75+.

Zespoty mielodysplastyczne

Danazol jest lekiem stosowanym od lat w leczeniu MDS, z umiarkowang
skutecznosciq i zadawalajgcym profilem bezpieczeristwa.

Opcje terapeutyczne znajdujgce sie w odnalezionych wytycznych obejmujg
leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci,
stosowane odpowiednio u pacjentow, podzielonych najczesciej na dwie grupy
chorych: nizszego ryzyka (pacjenci z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1)
i wyzszego ryzyka (pacjenci z kategorii IPSS posredniego-2 i wysokiego ryzyka).
W wytycznych odniesiono sie do pacjentow w podesztym wieku, rekomendacje
PTOK, ESMO i LeukemiaNet zalecajq stosowanie u chorych na MDS w wieku >65-
70 lat z grupy umiarkowanego lub wyzZszego ryzyka wg IPSS jako leczenia
pierwszego rzutu azacytydyny. Danazol jest terapiq tanszq. Danazol jest lekiem
stosowanym od lat w leczeniu niedokrwistosci i matoptytkowosci w przebiegu
zespotu mielodysplastycznego, co jest oparte na dowodach naukowych sredniej
jakosci. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, Zze w wytycznych ESMO 2020 nadal
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podkresla sie, ze wysokie dawki androgendw mogq poprawic trombocytopenie
w jednej trzeciej przypadkdw pacjentow, ale odpowiedz jest na ogot przemijajgca
(sita zalecen i jakos¢ dowodow lll, C).

Biorgc pod uwage wszystkie ww okolicznosci naleZzy uznac finansowanie
Danazolu w grupie 75+ za zasadne, pozostawiajgc decyzje co do jego
zastosowania w MDS klinicystom.

Zapalenie pecherza moczowego

Zakazenia ukfadu moczowego u ludzi starszych wiqgzq sie ze szczegdlnymi
problemami, ktorymi sq: czesto wystepujgce nietypowe objawy, wspdfistnienie
anatomicznych lub czynnosciowych zaburzern oddawania moczu, zakazenie
wiecej niz jednym patogenem, lekoopornosc szczepdw bakteryjnych i interakcje
miedzy roznymi lekami stosowanymi z powodu chorob wspdtistniejgcych,
czy tez nietolerancja lekdw. Osoby starsze sq bardziej podatne na rozwoj ZUM
ze wzgledu na zachodzgce wraz z wiekiem fizjologiczne zmiany anatomiczno-
czynnosciowe w ukfadzie moczowo-pfciowym oraz wspotftowarzyszqcq
wielochorobowosc.

Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne: europejskie European Association of Urology
z 2019 roku (EAU 2019) oraz polskie Ministerstwa Zdrowia/Narodowego
Programu Ochrony Antybiotykow z 2015 roku (MZ/NPOA 2015).
W obu dokumentach, wsrod sugerowanych schematow leczenia, wskazano
na mozliwosci stosowania sulfametoksazolu z trimetoprimem

Wedtug opiniach konsultantow krajowych w dziedzinie geriatrii oraz chorob
wewnetrznych, leki ze wskazanej grupy limitowej (100.2) powinny byc
finansowane w ramach listy 75+.

Akromegalia i guzy neuroendokrynne jelita cienkieqgo

Akromegalia to przewlekta choroba rzadka powodowana przez nadmierne
wydzielanie hormonu wzrostu (GH). Powoduje wiele powiktarn obserwowanych
w czasie. Przyczynqg jest guz przysadki, ktory nalezy leczy¢ operacyjnie.
W przypadkach niepetnego usuniecia guza stosuje sie inhibitory hormonu
wzrostu.

Podobnie w przypadku guzow neuroendokrynnych jelita cienkiego leczeniem
z wyboru jest stosowanie inhibitorow hormonu wzrostu.

U osob starszych czesto obserwuje sie guzy neuroendokrynne, w mniejszym
stopniu obserwuje sie akromegalie.

Wytyczne kliniczne odnoszgce sie do postepowania zarowno w akromegalii,
jak i NET rekomendujg stosowanie inhibitorow GH, wiec oktreotyd powinien by¢
finansowany w ramach listy 75+. Rada zwraca uwage, ze istnieje rowniez inny
inhibitor GH, nalezgcy do grupy 79.0, nie ujety w zleceniu.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, na podstawie pisma Ministra
Zdrowia PLR.4604.1481.2019.RB z dnia 27.09.2020 r. skorygowanym pismem Ministra Zdrowia
PLR.4604.1481.2019.1.RB z dnia 29.11.2020 r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
efektywnos$ci wskazanych w zatgczniku produktéw leczniczych, w populacji oséb powyzej 75. roku zycia
oraz przygotowania danych do rankingu przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

A. znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji 75 r.z.
na podstawie podrecznikow medycznych, danych o chorobie, obcigzenia pacjenta choroba
tj. wptywem choroby podstawowej na stan pacjenta - w skali od 0 do 1;

B. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zalecenn dotyczacych stosowania leku na podstawie
najnowszych rekomendacji klinicznych — w skali od 0 do 1;

C. aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw do wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢
doptat do wymienionych lekéw — w skali od 0 do 1.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji os6b powyzej 75 roku zycia cze$é¢ 3/3,
nr OT.4320.33.2020, data ukoriczenia: 14.12.2020 r. oraz aneksu do opracowania w sprawie oceny efektywnosci
produktow leczniczych w populacji osob powyzej 75 roku zycia czes$é 3/3, nr: 0T.4320.33.2020, data ukoriczenia:
14.12.2020 .
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 343/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-
10:C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml we
wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Niwolumab miatby byc¢ stosowany u pacjentki w stanie ogdélnym ZUBROD 1,
chorej na rozsianego raka brodawkowatego nerki, po leczeniu operacyjnym
i progresji po terapii sunitynibem (finansowany ze srodkdw wtasnych
ze wzgledu na brak mozliwosci kwalifikacji do programu lekowego). Ze wzgledu
na rozpoznanie raka brodawkowatego nerkowokomodrkowego pacjentka nie
kwalifikuje sie do leczenia niwolumabem w ramach programu lekowego.
W zwigzku z tym brak jest mozliwosci leczenia finansowanego ze srodkow
publicznych. Lek Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu.
Rak nerkowokomodrkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzqgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych
blizszych. Rak brodawkowaty jest drugim podtypem histologicznym raka
nerkowokomodrkowego (po raku jasnokomdrkowym) pod wzgledem czestosci
wystepowania. Rak nerkowokomodrkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki). Wsrod 3
gtownych typow histologicznych raka nerki najczestszy jest typ jasnokomorkowy
(80-90%) przypadkow, rak brodawkowaty (10-15% przypadkdow) i typ
chromofobny (4-5% przypadkoéw). Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na
okreslenie uzytecznosci zwiqzanych z analizowanym stanem zdrowia ani
z uzytecznosciq stanu zdrowia po wiqgczeniu terapii niwolumabem w Il linii
leczenia. Stanowiska ekspertow klinicznych wskazujg jednoznacznie, iz skutkiem
zaawansowanego raka nerki sq: przedwczesny zgon, niezdolnosc
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do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono dowodow wysokiej jakosci, ale niwolumab byt skuteczny
u prawie potowy pacjentow z zaawansowanym, niejasnokomdorkowym rakiem
nerkowokomdrkowym (w tym rakiem brodawkowatym nerki) w 2 badaniach
jednoramiennych retrospektywnych (Chahoud 2019 i Koshkin 2018 i jednym
prospektywnym (Vogelzang 2020 —faza IllIb/IV badania CheckMate 374).

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa komparatora (kabozantynibu),
do analizy wiqczono 3 badania retrospektywne Cambell 2018 (I i kolejne linie
leczenia), Chanza 2019 (rdzne linie leczenia) i Prisciandaro 2019 (co najmniej Il
linia leczenia) przeprowadzone u pacjentow z niejasnokomorkowym rakiem
nerkowokomadrkowym.

W badaniu Vogelzang 2020 nie raportowano odrebnych danych dotyczgcych OS,
PFS oraz oceny jakosci Zycia dla subpopulacji pacjentow z rakiem
brodawkowatym. W populacji catkowitej badania, w tym 24/44 (54,5%) chorych
na raka brodawkowatego, mediana przezycia catkowitego wyniosta 16,3 mies,
zas PFS oszacowano na poziomie 2,2 miesiecy (95%Cl:1,8; 5,4). Po 100 dniach
leczenia poprawita sie uzZytecznos¢ stanu zdrowia, oceniana za pomocq
kwestionariuszy EQ-5D VAS oraz FKSI-19 wzgledem wartosci wyjsciowych.
Odpowiedz czesciowq oraz stabilizacje choroby odnotowano odpowiednio u 2/22
(9%) pacjentow i 9/22 (41%) pacjentéw z rakiem brodawkowatym, u ktérych
mozliwa byta ocena odpowiedzi. Progresje choroby stwierdzono u 11/22
(50%)pacjentow. Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej
w analizowanej subpopulacji.

W badaniu Chahoud 2019 odrebne wyniki dla subpopulacji pacjentow z rakiem
brodawkowatym raportowano w zakresie przezycia oraz odpowiedzi na leczenie.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,6 miesigca (95%Cl: 3,2;
nie osiggnieto) w grupie pacjentow z rakiem brodawkowatym typu 1., natomiast
w grupie pacjentdw z rakiem brodawkowatym typu 2.nie zostata osiggnieta (95%
Cl: 15,4; nie osiggnieto). Natomiast mediana PFS w grupie pacjentow z rakiem
nerki brodawkowatym typu 1.oraz typu 2.wyniosta odpowiednio 3,1 mies.
(95%Cl:2,23; nie osiggnieto) oraz 9,7 mies. (95% Cl:4,7; nie osiggnieto).
Ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 10 pacjentow z rakiem
brodawkowatym. OdpowiedZ czesciowq uzyskano u jednego pacjenta z rakiem
brodawkowatym typu 1.(1/10, 1%). U 5/10 (50%) pacjentow wykazano
stabilizacje choroby po 6 miesigcach leczenia niwolumabem (1 pacjent z rakiem
brodawkowatym typu 1l.oraz 4 pacjentow z typu 2.). Progresje choroby
stwierdzono u 3/10 (30%) pacjentow (dwdch z rakiem typu 1.i jeden z rakiem typu
2.).
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W populacji catkowitej uwzglednionej w badaniu Koshkin 2018 (w tym 16/41
(39%) chorych na raka brodawkowatego), mediana przezycia catkowitego nie
zostata  osiggnieta. Natomiast mediana PFS wyniosta 3,5miesigca
(95%Cl:1,9,5,0).0cena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 14 pacjentéw
z rakiem brodawkowatym. Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi catkowite;.
Natomiast odpowiedz czesciowqg oraz stabilizacje choroby odnotowano
odpowiednio u 2/14 (14%) i 3/14 (21%)pacjentow. Progresje choroby
stwierdzono u 9/14 (64%) pacjentéw.

Efektywnosc¢ i tolerancja kabozantynibu byty podobne do niwolumabu.
W badaniu Campbell 2018, u 40 leczonych mediana przezycia catkowitego
w catej populacji badania wyniosta 25,4 mies. (95% Cl: 15,3; 35,4), a dla przezycia
wolnego od progresji choroby 8,6 mies. (95% Cl: 6,1; 14,7). W badaniu Chanza
2018 mediana przezycia catkowitego dla catej grupy wyniosta 12 miesiecy
(95%CI:9,2; 17,0). Przezycie catkowite w populacji pacjentow z brodawkowatym
rakiem nerki (bez wzgledu na linie leczenia) w 12 miesigcu terapii wyniosto 46%
(95% Cl: 31; 60). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w catej
populacji badanej wyniosta 7,0 mies.(95%Cl: 5,7, 9,0). Ogdlnqg odpowiedZ na
leczenie odnotowano u 18 z 66 pacjentow z rakiem brodawkowatym (27%
(95%CI: 17, 40). W momencie analizy badania Prisiandaro 2019 mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a roczne przezycie catkowite
wyniosto okoto 60%, natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 7,83 mies.(zakres: 0,4-13,4). OdpowiedZ czesciowqg i stabilizacje
choroby w badaniu odnotowano u takiej samej liczby pacjentow —6 (35%),
natomiast progresja wystgpita u 5 osob. U pacjentow z chorobg stabilng
i progresjq mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 5,67 mies.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozgdanych leczenia niwolumabem ogdétem wystepujgcych bardzo
czesto (> 1/10 przypadkow) nalezq: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka,
swiqd, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistosc,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia  oraz
hiponatremia.

W badaniu Prisiandaro 2019, u leczonych kabozantynibem zdarzenia
niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystqgpity u 94% pacjentow. Najczestszymi
byty: astenia, biegunka, zwiekszenie poziomu aminotransferaz, zapalenie bfon
Sluzowych, zespdt reka-stopa, niedoczynnos¢ tarczycy, nudnosci oraz
nadcisnienie. Inne zdarzenia niepozqdane zwiqzane z uktadem pokarmowym
oraz sercowe zdarzenia niepozgdane byty zgtaszane z mniejszq czestotliwoscig.
Zdarzenia niepozgdane 3. Ilub 4.stopnia wystgpity u 41% pacjentow.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3.lub 4.stopnia byty: biegunka
i astenia —po 11% pacjentow.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA jako pozytywna na etapie rejestracji.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej uznat wniosek
za uzasadniony medycznie.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ramach zlecenia MZ wskazano, Ze tqczny koszt 3-mies. terapii niwolumabem
(12 fiolek po 10 ml oraz 6 fiolek po 4 ml produktu wg zlecenia MZ) wyniesie
PLN brutto. Koszt ten jest od wyliczonego na podstawie
Obwieszczenia MZ (96,6tys. PLN brutto). Jako terapie alternatywnq w stosunku
do niwolumabu przyjeto kabozantynib(produkt leczniczy Cabometyx). Koszt 3-
mies.terapii przy zastosowaniu leku Cabometyx oszacowany na podstawie
Obwieszczenia MZ to ok. 89,0tys.PLN brutto.

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

Na podstawie danych epidemiologicznych, przedstawionych w wytycznych PTOK
2020, przyjeto, iz 80% rakdw nerek stanowi rak jasnokomdrkowy, natomiast
sposrdod rakow niejasnokomdrkowych (pozostate 20%) 80% stanowiq raki
brodawkowate. Biorqgc pod uwage, iz 1982 pacjentow stanowi 80% chorych,
oszacowano, iz populacja pacjentow z rakiem brodawkowatym w Polsce
obejmuje ok. 385 osob. Jednoczesnie, biorqgc pod uwage opinie Konsultanta
Wojewddzkiego, przyjeto iz liczba pacjentow leczonych w Il linii leczenia bedzie
zblizona do liczby pacjentow leczonych w I linii. W przypadku przyjecia, iz wszyscy
pacjenci (385 o0sob) w przypadku pozytywnej decyzji MZ bedq stosowali
analizowang technologie lekowq przez 3 miesigce koszt terapii brutto, przy
przyjeciu cen i dawkowania leku na podstawie wniosku dotqgczonego do zlecenia
MZ wynidstby ok _ (wg. Obwieszczenia MZ - 37,19min PLN).
Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Cabometyx 385
pacjentow wyniosq ok. 34,26mlin PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).
Powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, gtownie ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqce liczby pacjentow oraz czasu trwania leczenia. Ponadto, nalezy
zauwazyc, iz w obliczeniach  dla  komparatora  uwzgledniono cene
z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena uwzgledniajgca ewentualny
mechanizm podziatu ryzyka moze by¢ nizsza.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W polskich wytycznych PTOK 2020 i w europejskich wytycznych ESMO 2019
(aktualizacja 2020) podkreslono, iz obecnie brak jest danych, umozZliwiajgcych
sformutowanie  wytycznych w  zakresie  leczenia Il linii  rakow
niejasnokomorkowych, w tym raka brodawkowatego nerki. Niemniej, dla raka
brodawkowatego akceptowalne jest zastosowanie lekow jak w przypadku
rozpoznania jasnokomorkwoego raka nerki.

Wytyczne w Il linii leczenia raka jasnokomdrkowego zalecajqg, aby chorzy,
uprzednio leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej otrzymali kabozantynib (I, A)
lub aksytynib (I, B) albo niwolumab (I, A). Aksytynib, nalezgcy do tej samej grupy
lekow co kabozantynib —inhibitory kinazy tyrozynowej uzyskat jedynie kategorie
rekomendacji B, i w wytycznych europejskich wymieniany jest jako leczenie
alternatywne dla dwoch ww. substancji, stqd zostat wykluczony z grona
potencjalnych komparatordw dla niwolumabu.

Wytyczne NCCN 2020, w ramach zalecen dla nawrotowego lub IV stopnia
zaawansowania raka niejasnokomorkowego, nie wskazujg na odrebnosc¢
postepowania w przypadku raka brodawkowatego. Jako terapie preferowane
w raku niejasnokomdrkowym wskazujq one udziat w badaniach klinicznych lub
sunitynib, ktdry zostat zastosowany u pacjentki, ktorej dotyczy wniosek.
Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz w analizowanym wskazaniu alternatywq
dla stosowania niwolumabu jest kabozantynib.

Obecnie w Polsce obowiqzuje program lekowy B.10 , Leczenie raka nerki (ICD-
10:C64)”, w ramach ktdrego pacjenci sq kwalifikowani do wnioskowanej terapii
Il linii oraz do terapii kabozantynibem niemniej kryterium witgczenia
do programu stanowi rozpoznanie raka jasnokomdrkowego, w zwigzku z czym
pacjentka nie kwalifikuje sie do rozpoczecia leczenia tymi substancjami czynnymi
w ramach refundacji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.156.2020 ,,0Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak brodawkowaty nerki (ICD-10:C64) — Il linia leczenia”,
data ukonczenia: 15.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bristol - Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol - Myers Squibb Pharma
EEIG. 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol - Myers Squibb
Pharma EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 344/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacja
BRCA1+ (ICD-10: C50)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparyb) tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi
z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy chorej, u ktdrej wyjsciowo rozpoznano raka piersi z przerzutami
do weztéw chtonnych pachowych | podobojczykowych. Wyniki badan
histopatologicznych wykazaty raka piersi w stopniu ztosliwosci G3, ER+ stabo
dodatni 50%, PGR ujemny, Ki 67 + 70%, HER2-1. Stwierdzono obecnos¢ mutacji
w genie BRCA1. Po wystgpieniu wznowy chora otrzymata 3 linie chemioterapii.
Obecnie nastgpit wysiew drobnoguzkowy obejmujqgcy powtoki brzuszne, tutow,
lewq konczyne gdrnq z obrzekiem limfatycznym i bolem w zakresie zmian
nowotworowych. Chora jest w bardzo dobrym stanie ogdlnym.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa olaparybu witgczono rejestracyjne
randomizowane badanie Il fazy OlympiAD. W badaniu tym olaparyb
porownywano z terapig standardowgq, zdefiniowang jako chemioterapia
w postaci monoterapii z zastosowaniem jednej z trzech substancji: kapecytabiny,
erybuliny lub winorelbiny. Do badania kwalifikowano chorych z przerzutowym
rakiem piersi HER2 ujemnym i z obecnosciq mutacji BRCA, u ktdrych zastosowano
nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii w ramach leczenia choroby
przerzutowej. W badaniu OlympiAD wykazano, iz stosowanie olaparybu wigze sie
z istotnie statystycznym mniejszym ryzykiem progresji lub zgonu w porownaniu
do chemioterapii, zarowno w populacji ogdlnej badania, jak i w podgrupach
z mutacjg BRCA1 oraz z tréjujemnym rakiem piersi. W subpopulacji z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi ryzyko progresji lub zgonu byfo niisze o 57%
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a w subpopulacji z obecnosciq mutacji BRCA1 o 46%. Mediana przezycia
catkowitego w populacji ogdlnej byta dtuzsza w grupie olaparybu w poréwnaniu
do standardowej terapii (19,3 mies. vs. 17,1 mies.), przy czym roznica nie byta
istotna statystycznie. Odpowiedz? na leczenie odnotowano u 59,9% chorych
w ramieniu olaparybu oraz u 28,8% chorych w grupie terapii standardowej.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu OlympiAD zdarzenia niepozqdane wystqgpity u 97,6% w grupie
olaparybu oraz 95,6% w grupie chemioterapii. Do najczesciej obserwowanych
zdarzen wsrdd chorych stosujgcych olaparyb nalezaty: nudnosci (58,0%), anemia
(40,0%) oraz wymioty (32,2%). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem 23 stopnia
w ramieniu olaparybu bytq anemia (16,1%), zas w ramieniu chemioterapii
neutropenia (26,4%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym produktu leczniczego Lynparza, mozina zatem przyjqc,
ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii olaparybem
(Lynparza) wynosi: - PLN brutto. Alternatywng technologiq w stosunku
do ocenianej technologii jest talazoparyb (Talzenna), brak jest jednak informacji
odnosnie ceny tego produktu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Jako alternatywnq technologie medyczng uznano talazoparyb (Talzenna).
Produkt ten oceniano w wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacjq
prowadzonym w 2 grupach rownolegtych, w ktorym oceniano skutecznosc
stosowania produktu Talzenna w pordwnaniu z chemioterapiq (kapecytabing,
eribuling, gemcytabing, winorelbing) u pacjentéw z HER2-ujemnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktorych wystepowaty
mutacje germinalne w genach BRCA i ktorzy wczesniej nie byli leczeni wiecej niz
3 schematami chemioterapii cytotoksycznej z powodu przerzutowego Ilub
miejscowo zaawansowanego nowotworu (badanie EMBRACA). W badaniu
wykazano statystycznie istotnqg poprawe wartosci PFS na korzys¢ produktu
Talzenna w poréownaniu z chemioterapiqg, nie stwierdzono natomiast
statystycznie istotnego wpfywu na OS. Najczestszymi (> 25%) dziataniami
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niepozgdanymi u pacjentow leczonych talazoparybem w tych badaniach
klinicznych byty: zmeczenie (57,1%), niedokrwistos¢ (49,6%), nudnosci (44,3%),
neutropenia (30,2%), matoptytkowosc (29,6%) i bol gtowy (26,5%).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.157.2020 ,Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: Tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50)”,
data ukorczenia: 17.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB. 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 345/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) —
terapia skojarzona z enkorafenibem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux
(cetuksymab), roztwor do infuzji, fiolka, 5 mg/ml, 51 fiolek po 20 mli,
we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtdrne
w ptucach i wqtrobie) (ICD-10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem, pod
warunkiem stosowania u pacjenta z mutacjq V600 genu BRAF.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Pismem z dnia 24.11.2020 r., Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku: Erbitux (cetuksymab), we wskazaniu:
rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtorne w ptucach i wgtrobie)
(ICD-10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazyc, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano,
Ze pacjent otrzyma zgode na terapie enkorafenibem (Braftovi) ze wzgledu
na koszty terapii nieprzekraczajgcq wartos¢ 1/4 PKB”

Dotychczasowy przebieg leczenia:

e (Od 06.03.2019 do 02.10.2019 stosowano chemioterapie paliatywnqg | rzutu
FOLFIRI3 DOULLARD. Po 15 kursie FOLFIRI stwierdzono PD zmian wtdrnych.

e 29.10.2019 — paliatywna resekcja odbytnicy m Hartmann

o 11.12.2019 — 24.06.2020.- leczenie paliatywne Il rzutu wg programu:
Bewacyzumab + FOLFOX 44. Po 12 kursie — PD zmian wtdrnych

e (08.07.2020 — 08.09.2020 - leczenie paliatywne Ill rzutu wg programu:
Triflurydyna z Tipiracylem. Po 2 kursie PD zmian wtdrnych

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy wtgczono jedno randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie
3 fazy ARRAY 818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019/ chpl Braftovi)
oceniajgce zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
oraz enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem
w porownaniu do grupy kontrolnej u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z obecnosciq mutacji BRAF V60OE i stwierdzonq progresjq po 1 lub
2 wczesniejszych cyklach leczenia. W grupie kontrolnej podawano irynotekan
z cetuksymabem Ilub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy (FOLFIRI)
z cetuksymabem, n=221). Leczenie kontynuowano az do progresji choroby lub
wystgpienia ciezkich objawdw toksycznosci.

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotng
statystycznie poprawe 0OS, ORR i PFS w porownaniu z grupq kontrolng
(irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem Ilub FOLFIRI w skojarzeniu
z cetuksymabem). Zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
wiqgzato sie z istotng statystycznie poprawg OS w porownaniu z grupg kontrolng
(mediana 0OS: 9,3 mc. vs 5,9 mc). Redukcja ryzyka zgonu w grupie badanej
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej wyniosta 39% (HR=0,61, [95%CI:0.48, 0.77],
p< 0.0001).

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem
wykazat istotnqg statystycznie poprawe OS, ORR i PFS w pordwnaniu z grupgq
kontrolng (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu
z cetuksymabem). Zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu
Z binimetynibem i cetuksymabem wigzafto sie z istotnq statystycznie poprawg OS
w poréwnaniu z grupq kontrolng (mediana OS: 9 mc. vs 5,4 mc). Redukcja ryzyka
zgonu w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej wyniosta 48%
(HR=0,52, [95%CI.0.39, 0.70], p< 0.001).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze (> 25%) dziatania niepozgdane w schemacie dwulekowym zgtaszane
w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka, trgdzikowe zapalenie skory,
bdl brzucha, bdle stawdw/bdle miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu,
wysypka i wymioty.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentéow leczonych
schematem trdéjlekowym byty zdarzenia zwiqzane z przewodem pokarmowym
i skorg, w tym biegunka (62% stopnia 1-5; 10% stopnia >3), nudnosci (45%
stopnia 1-5; 5% stopnia >3), wymioty (38% stopnia 1-5; 4% stopnia >3)
i trqgdzikopodobne zapalenie skory (49% stopnia 1-5; 2% stopnia 23).
Niski poziom hemoglobiny lub niedokrwistosc byty czestymi
nieprawidtowosciami laboratoryjnymi.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym dla produktu leczniczego Braftovi, enkorafenib, mozna
wnioskowad, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi:
- PLN brutto i jest on niizszy od kosztu oszacowanego na podstawie
Obwieszczenia MZ. Koszt schematu dwulekowego (enkorafenib w skojarzeniu
z cetuksymabem) wynosi - PLN brutto. Koszt 3 miesiecznego leczenia
schematem tréjlekowym (enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem
i cetuksymabem) wynosi: PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdow publicznych. Biorqgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne (PTOK 2020) oraz informacje wskazane w zleceniu MZ, mozna
stwierdzi¢, Ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje technologia
alternatywna: schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem
i cetuksymabem oraz regorafenib.

Uwaga Rady

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w szerszym
wskazaniu co analizowane, ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10 C18 — C20)” w ramach programu lekowego. Zarowno Prezes Agencji,
jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne:
SRP 59/2020, RPA 59/2020.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.159.2020 ,Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: Rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany
wtdrne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20)”, data ukonczenia: 16.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Merck Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Europe B.V. 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 346/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Riximyo (rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Riximyo
(rituximabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi,
we wskazaniu: zakrzepowa plamica mafoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy pacjentki cierpigcej na nabytq zakrzepowq plamice
matoptytkowq (TTP), u ktorej wczesniejsze leczenie epizodow choroby
obejmowato plazmaferezy oraz glikokortykosteroidy. Obecnie pacjentka ma
trzeci epizod choroby i jest leczona plazmaferezami i metyloprednizolonem.
Zakrzepowq plamice matoptytkowq dzieli sie na wrodzong (cTTP), wynikajqcq
zmutacji w genie kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13 oraz nabytg,
wynikajgcq z obecnosci autoprzeciwciat przeciwko metaloproteinazie ADAMTS13
rozktadajgcej multimery czynnika von Willebranda. Zakrzepowa plamica
matoptytkowa nalezy do chorob rzadkich. TTP o podtozu immunologicznym (iTTP)
rozpoznaje sie z czestosciq 4—6 przypadkéw/min/rok, co stanowi ponad 95%
wszystkich przypadkow TTP. W nieleczonych przypadkach smiertelnosc siegata
90%. Wprowadzenie leczenia osoczem zmniejszyto jq do 10-20%. Choroba moze
sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracac. Czestos¢ nawrotow wynosi ok. 43%
w ciggu 7,5 roku. Nawroty zdarzajqg sie czesciej u mtodszych chorych z matg
aktywnosciq ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami anty-ADAMTS13
utrzymujgcymi sie po uzyskaniu remisji.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W badaniu Abou-Ismail 2020 skumulowana czestos¢ nawrotow w grupie
rytuksymabu (n=23) po 24 miesigcach, 48 miesigcach, 72 miesigcach oraz 120
miesigcach byta nizsza niz w grupie leczonych plazmaferezq i steroidami (n=10).
Terapia leczonych plazmaferezami + steroidami wigzata sie z wiekszym ryzykiem

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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nawrotu choroby (HR=8,7; 95%Cl: 1,27; 59.45, p = 0,027) w poréwnaniu z terapiq
rytuksymabem (n=23) lub cyklofosfamidem (n=5) + plazmaferezy + steroidy.
Ograniczeniem badania jest jego retrospektywy charakter oraz mata liczba
pacjentow.

Bezpieczerstwo stosowania

Bezpieczerstwo zastosowania rytuksymabu w nabytej TTP oceniono w badaniu
Kubo 2020. Rytuksymab byt dobrze tolerowany, u Zadnego pacjenta nie
wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane. W grupie rytuksymabu zmarty 2 osoby
(3%) a w grupie nieleczonych rytuksymabem 8 0sob (8%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zdaniem eksperta klinicznego ok. 30-40% chorych w postaci nawrotowej lub
ze stabqg reakcjg na sterydoterapie i leki immunosupresyjne moze odniesc
obiektywne korzysci kliniczne ze stosowania rytuksymabu. Relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka trudno ocenic¢ wobec braku jednoznacznych dowodow na
skutecznosé, grupy porownywane byty nieliczne, nie stosowano randomizacji,
najczesciej opierano wnioskowanie na opisach pojedynczych przypadkow.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z informacjami ze zlecenia planowany okres terapii wyniesie 4 tygodnie
i bedzie obejmowat fqcznie 4 fiolki 100 mg leku Riximyo oraz 4 fiolki po 500 mag.
Riximyo jest obecnie refundowany w ramach dwdch programdéw lekowych: B.12
,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-C82, C83)” oraz B.75 ,Leczenie
aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyri (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8)”, a takze
w ramach katalogu chemioterapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i
ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie kosztow leku
w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktorego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjq i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyisza niz
wynikajgca z zastosowania do obliczeri ceny hurtowej brutto tego leku wraz
Z RSS, jezeli zostat zawarty.

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

U okoto 30% pacjentdéw dochodzi do nawrotu choroby. Uwzgledniajgc powyzszy
odsetek oszacowana wielkos¢ populacji z nawrotem zakrzepowej plamicy
matoptytkowej wyniosta od 3 pacjentow w wariancie minimalnym do 38
pacjentow w wariancie maksymalnym rocznie.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Oprocz rytuksymabu wytyczne JSH 2017 w leczeniu opornosci/nawrotu nabytej
TTP wskazujg na mozliwos¢ zastosowania: cyklofosfamidu, winkrystyny lub
cyklosporyny. Natomiast wytyczne ISTH 2020 rekomendujq u pacjentow z nabytg
TTP doswiadczajgcych ostrego epizodu (pierwszego lub nawrotu), stosowanie
kaplacyzumabu.

Zdaniem ekspertow klinicznych ankietowanych na potrzeby raportu
0T.422.33.2018 dotyczqcego zastosowania leku MabThera w zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w ramach RDTL podstawqg leczenia w Polsce jest
plazmafereza potfqgczona z glikokortykosteroidami, a w kolejnych liniach leczenia
zastosowanie plazmaferezy z rytuksymabem. Oprocz rytuksymabu eksperci
wymienili  rowniez cyklosporyne,  mykofelan  mofetylu,  winkrystyne,
cyklofosfamid, azatiopryne, ktore mogq byc stosowane z plazmaferezq.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.162.2020 ,Riximyo (rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)”,
data ukonczenia: 16 grudnia 2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 347/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak
weztowy strefy brzeznej (nodal MZL) (ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib) kapsutki twarde a 140 mg, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny
chfoniak wezfowy strefy brzeznej (nodal MZL) (ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Imbruvica (ibrutynib), u pacjenta lat 65
z rozpoznaniem, nawrotowego chtoniaka strefy brzeznej (MZL) w stopniu
zaawansowania IVB (masywne zajecie szpiku, masy weztowe w jamie brzusznej),
leczonego wieloma liniami chemioterapii (6 cykli leczenia wg schematu CHOP-R
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), 4 kuracje
BR (rytuksymab, bendamustyna)) oraz transplantacjq autologicznych komorek
krwiotworczych. W okresie ponizej 12 miesiecy od procedury transplantacyjnej
w badaniu PET-CT stwierdzono kolejng progresje choroby.

Chtoniaki strefy brzeinej (MZL) to grupa chfoniakow nie-Hodgkina (NHL)
wywodzqcych sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B pochodzgcych ze strefy
brzeznej otaczajgcej osrodki rozmnazania. U niektorych chorych stwierdza sie
obecnos¢ biatka monoklonalnego, lecz rzadko towarzyszqg temu objawy
nadlepkosci. W badaniach obrazowych poza splenomegalig nie stwierdza sie na
0got nieprawidtowosci; limfadenopatia brzuszna jest stwierdzana u niewielkiej
czesci chorych (zwykle okolica wneki sledziony), a zajecie innych grup weztéw
chtonnych i narzqdow pozaweztowych nalezy do rzadkosci. Szpik kostny jest
czesto rowniez zajety przez komorki chtoniakowe; mozna je takze stwierdzi¢ we
krwi obwodowej pod postaciq limfocytow z charakterystycznymi wypustkami
(villous lymphocytes). Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL. Analiza
przeprowadzona w bazie SEER wykazata, ze 5-letnie OS chorych na NMZL wynosi
76,5%.
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Skutkiem nastepstw nawracajgcego i opornego weztowego chfoniaka strefy
brzeznej mogq byc: przedwczesny zgon, niezdolnosc¢ do samodzielnej eqgzystencji,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie
jakosci Zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie wieloosrodkowego, niezaslepionego
badania 2. fazy Noy 2017 i aktualizacji Noy 2020. Do badania wifqgczono
pacjentow po minimum jednej wczesniejszej terapii (opartej na rytuksymabie)

Z chfoniakiem strefy brzeznej. W badaniu uczestniczyto 14 pacjentow w ocenie
badaczy (22%) i 13 w ocenie IRC (21%) ze sledzionowym chfoniakiem strefy
brzeznej.

W badaniu Noy 2017 ORR wsrdd pacjentdow ze wszystkimi podtypami MZL (n=60)
wyniost 48% w ocenie IRC. ORR w ocenie badaczy wyniost 53%. Mediana czasu
leczenia w catej badanej probie wyniosta 11,6 miesigca, mediana follow-up
wyniosta 19,4 miesiqgca, przy czym leczenie ibrutynibem kontynuowato wtedy 24
pacjentéw (38%). W tym czasie nie osiggnieto mediany DOR w ocenie IRC.
Mediana DOR w ocenie badaczy wyniosta 19,4 miesigca. Mediana PFS w ocenie
IRC wyniosta 14,2 miesigca. Mediana OS w ocenie IRC nie zostatfa osiggnieta.
Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 4,5 miesigca, mediana czasu
do najlepszej odpowiedzi wyniosta 5,2 miesigca.

Wsrdd pacjentow z podtypem weztowym MZL (n=17) uczestniczgcych w badaniu
Noy 2017 ORR wynidst 41%. Czesciowq odpowiedz na leczenie (PR) uzyskano u
41% pacjentow (n=7), a stabilizacje choroby (SD) u 29% pacjentow (n=5). U 24%
pacjentdw (n=4) odnotowano progresje choroby (PD).

W publikacji Noy 2020 bedqcej aktualizacjq wynikdw badania pierwotnego Noy
2017 oceniono dtugoterminowq skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ibrutynibu w monoterapii u pacjentow z nawrotowym opornym na leczenie MZL.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszqgcej 33,1 miesiecy w tej koricowej analizie
badania fazy 2, stanowiqcej 14 miesiecy dodatkowej obserwacji od czasu
pierwotnej analizy, ibrutynib w monoterapii nadal wykazywat trwate korzysci
kliniczne u pacjentow z nawrotowym opornym na leczenie MZL.

ORR wzrost z48% w 1 roku do 58% po 3 latach, wskaZnik CR wzrostz 5% po 1 roku
do 10% po 3 latach. Mediana DOR od czasu pierwszej odpowiedzi wyniosta 27,6
miesigca; 48% pacjentow pozostato z odpowiedzig w 33 miesigcu.

Mediana PFS w ocenie badacza wyniosta 15,0 miesiecy w analizie wstepneji 15,7
miesigca w analizie koricowej, ze wskaznikiem PFS 32% w 33 miesiqcu. Mediana
OS w 33 miesiqgcu wyniosta 72%.

Wyniki dotyczqce odpowiedzi na leczenie dla podtypu weztowego MZL wskazujg,
ze stanowi on niekorzystnqg grupe rokowniczq podczas stosowania ibrutynibu,
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odsetek ORR wynidst 47%, podczas gdy wynik dla populacji catkowitej wynidst
58%. W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby odnotowano najnizszg
wartos¢ mediany PFS w przypadku podtypu weztowego MZL w porownaniu
do pozostatych — 8,3 miesiqgca vs 15,7 miesiecy w populacji catkowitej, odsetek
PFS po 33 miesigcach obserwacji rowniez byt najmniej korzystny w podtypie
weztowym — 24% vs 32%.

Jednoczesnie autorzy badania wskazujg, Zze zastosowanie ibrutynibu skutkowato
wysokimi ORR u pacjentéw z nawrotowym/opornym MZL — wniosek ten byt
niezalezny od charakterystyk klinicznych pacjentéw, wczesniejszego leczenia
oraz podtypow MZL.

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem
1552 pacjentéow przyjmujgcych produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach
klinicznych 2 fazy i siedmiu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportdow po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL, w badaniach
klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce 560 mg raz na dobe,
a pacjenci leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA w dawce 420mg raz na dobe. WSszyscy pacjenci w badaniach
klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub
utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byty biegunka,

neutropenia, bdle miesniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki),

trombocytopenia, nudnosci, gorqgczka, bol stawow i zakazenia gdrnych drdg

oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (25%)

byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc nadcisnienie.

W badaniu Noy 2017 odnotowano 3 przypadki smierci w wyniku zdarzen

niepozgdanych (AE) powiqzanych z leczeniem. AE dotyczyty:

- 1 progresji choroby — po 30 dniach leczenia,

- 1 krwotoku mdzgowego — 19 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu;
oceniono ze prawdopodobienstwo zwigzku z leczeniem ibrutynibem byfo
niskie, poniewaz pacjent otrzymat leczenie przeciwzakrzepowe, tj.
dalteparyne, przed zdarzeniem,

- 1 niewydolnosci wielonarzqdowej — dot. pacjenta z zajeciem ptuc, u ktorego
wystgpito zapalenie ptuc wywotane grypq.

8 pacjentéw zmarto w trakcie trwania badania:

- 4z powodu progresji choroby,

- 1z powodu krwotoku wewngqtrzczaszkowego — po 57. dniach od zaprzestania
przyjmowania ibrutynibu, poza okresem zgtaszania AE,
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- 3z nieznanych przyczyn — 114, 304 i 347 dni po zaprzestaniu przyjmowania
ibrutynibu, poza okresem zgtaszania AE.

Przerwanie leczenia z powodu AE (n=63) odnotowano w przypadku: 11 (17%)
pacjentow, w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4i 2 (3%) z powodu AE stopnia
5. tgcznie 39 pacjentdw (62%) przerwato leczenie, z tego: 20 (32%) z powodu
progresji choroby, 11 z powodu AE (17%), 4 wycofato zgode na udziat w badaniu
(6%), 4 decyzjg badacza (6%).

W opinii autorow badania Noy 2017 leczenie ibrutynibem byto dobrze
tolerowane, a profil AE nie odbiegat od tego raportowane w innych badaniach,
gdzie stosowano ibrutynib w populacji pacjentow NHL | CLL. Wiekszos¢ AE
wystgpita w stopniu 1-2, odsetek pacjentow przerywajqgcych leczenie z powodu
AE byt niski.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Imbruvica. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Wskazanie nawracajgcy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeinej zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym dla leku Imbruvica przez FDA. Tym samym
mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi
_ Koszt ten jest nizszy od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia
M?Z, ktory wynosi 98,2 tys. zt.

Koszt 3-miesiecznej alternatywnej terapii lenalidomidem i rytuksymabem,
wedtug obwieszczenia MZ, wynosi 89,9 tys. zt + koszt terapii refundowanym
rytuksymabem.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie wniosku dotqgczonego do zlecenia mozna oszacowad, ze koszt
finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach
RDTL przez 90-dni terapii wyniesie dla 77 pacjentow _ Z kolei koszt
oszacowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie 7,6 min zt.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (ESMO 2020, NCCN 2020 i PTOK 2020)
u pacjentow z opornym/nawracajgcym sledzionowym chtoniakiem strefy
brzeznej mozna zastosowac ibrutynib, copanlisib, lenalidomid + rytuksymab oraz
rytuksymab. Substancje takie jak ibrutynib, copanlisib, lenalidomid nie
sq refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu, przy czym copanlisib nie jest
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zarejestrowany do stosowania w Polsce przez co nie moze stanowic
komparatora. W zwigzku z tym komparatorem dla wnioskowanej terapii bedzie
stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu.

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa lenalidomidu okreslono
na podstawie odnalezionych badan przedstawionych w wytycznych NCCN 2020
(Sacchi 2016 i Witzig 2009).

W' badaniu Sacchi 2016 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
skojarzonej lenalidomid + rytuksymab, byto to badanie Il fazy. W badaniu wzieli
udziat pacjenci z nawrotowym chtoniakiem w strefie brzeznej (MZL), chtoniakiem
limfoplazmatycznym (LPL) i matym chtoniakiem limfocytowym (SLL). Sposrod 39
pacjentow wigczonych do badania 21 pacjentdow osiggneto odpowiedz catkowitq
CR, niepotwierdzonq odpowiedz catkowitqg CRu lub odpowiedz czesciowqg PR.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniost ORR = 54%. WskazZnik
kontroli nowotworu (definiowany jako stosunek liczby pacjentow, ktorzy
osiggneli co najmniej stabilng chorobe (SD) w stosunku do wszystkich pacjentow)
wyniost TCR = 72%. 7 pacjentow (18%) osiggneto odpowiedZ catkowitq, a 6
pacjentéw (15%) wykazano progresje choroby. Po medianie czasu obserwacji
wynoszqgcej 35 miesiecy odnotowano 14 (36%) zgonow. Mediana PFS wyniosta
22 miesiqgce.

Najczestszymi powazinymi zdarzeniami niepozgdanymi (stopien >2) byty
neutropenia (56%), trombocytopenia (10%), niedokrwistos¢ (10%) i zakaZenie
(10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkow toksycznosci niehematologicznej
stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart z powodu toksycznosci podczas leczenia.

W badaniu Witzig 2009 udziat wzieto 43 pacjentow z opornym/nawracajgc
chtoniakiem nieziarniczym. Mediana zastosowanych wczesniej terapii wyniosta
3, a u 50% pacjentow wykazano opornos¢ na ostatniq zastosowanq terapie.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie ORR wynidst 23% (10), w tym u 7%
pacjentow uzyskano odpowiedz catkowitq (CR). Mediana czasu do uzyskania
pierwszej odpowiedzi na leczenie wyniosta 3,6 miesigca, a mediana czasu do
uzyskania CR wyniosta 4,2 miesigca. Mediana PFS dla catej grupy wyniosta 4,4
miesigca. Najczestsze zdarzenia niepoZqdane stopnia 3. lub 4. dotyczyty
neutropenii (odpowiednio 30% i 16%) i trombocytopenii (odpowiednio 14% i 5%).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.158.2020 ,Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak weztowy strefy
brzeznej (ICD-10: C85.7)”, data ukonczenia: 15 grudnia 2020 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen - Cilag International N.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag International
N.V. o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen - Cilag
International N.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 348/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
netupitantum + palonosetronum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynne  netupitantum +  palonosetronum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: wczesne lub opdznione wymioty u 0sob
dorostych zwiqzane z silnie emetogenng chemioterapiq z zastosowaniem
antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu — profilaktyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Skojarzenie antracykliny i cyklofosfamidu jest podstawg wielu schematow
leczenia przeciwnowotworowego. Najczestszym i najdotkliwszym dziataniem
niepodanym tej terapii sq wymioty wymuszajgce niekiedy przerwanie tej
ratujgcej zycie terapii. Preparat netupitantum + palonosetronum dziata
na receptory NK1 i serotoninowy skutecznie zmniejszajgc nudnosci i wymioty.
Technologia ta uzyskata wczesniej pozytywnq opinie Rady 7/2018.
Niniejsze stanowisko stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim
w zakresie:

e jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e jstnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej

Dowody naukowe

Jedno badanie RCT oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo NEPA (netupitant +
palonosetron) u pacjentow majgcych otrzymac¢ chemioterapie zfozongq
z antracyklin i cyklofosfamidu. Badanie opisano w dwoch publikacjach: Aapro
2014 — oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo NEPA po pierwszym cyklu i Aapro
2016, gdzie wyniki przedstawiono dla 4 cykli. Zaréwno po 1 cyklu chemioterapii
jak i w kolejnych cyklach badania, NEPA wykazat istotng statystycznie wyzszos¢
nad PALO w zakresie odpowiedzi catkowitej w opdznionej fazie (25-120 h):
odsetek CR w ramieniu NEPA wynosit 76,9%, a po stronie PALO 69,5%. W fazie
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przedtuzonej badano tylko odpowiedz ogdlng (0-120 h), ktéra wyniosta 80,3 vs
66,7, 83,8 vs 70,3 oraz 83,8 vs 74,6 odpowiednio po 2, 3 i 4 cyklu (p<0,0001).
NEPA wykazata istotnqg statystycznie wyzszos¢ nad PALO w zakresie CR podczas
ostrej i ogdlnej fazy oraz wiekszosci pozostatych drugorzedowych punktow
koricowych: brak wymiotow w poszczegolnych fazach oraz brak znaczqcych
nudnosci i catkowita ochrona w fazie opdznionej i ogdlnej. W kolejnych cyklach
2-4 rozszerzonej fazy badania NEPA takze wykazat istotnq statystycznie wyzszos¢
nad PALO w zakresie profilaktyki wymiotow i znaczgcych nudnosci.

Schemat palonosetron + netupitant (NEPA) rekomendowany jest
we wnioskowanym wskazaniu przez wytyczne kliniczne: ASCO 2017, NCCN 2017,
MASCC/ESMO 2016. PTOK 2019,.

Problem ekonomiczny

Nie dotyczy tej aktualizacji
Glowne argumenty decyzji

e Udokumentowana skutecznosc¢ kliniczna
o Wytyczne

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, 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.z2020 r.,, poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.3.2020 ,Netupitantum +
Palonosetronum we wskazaniu: Wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu — profilaktyka”, data
ukonczenia: 17.12.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 349/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
tagodnych zaburzen poznawczych wsrod mieszkancow Lublina
w wieku 65+”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program profilaktyki i wczesnego wykrywania tagodnych zaburzen
poznawczych wsrod mieszkancow Lublina w wieku 65+”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez miasto Lublin w zakresie wykrywania chorob otepiennych
zaktadajqcy przeprowadzenie dziatan edukacyjnych, wywiadu z pacjentem oraz
testow wykrywajgcych otepienia wsrod osob powyzej 65 lat. Program ma byc¢
realizowany w latach 2021-2022. Planowane koszty catkowite programu zostaty
okreslone na 421 800 zt.

Projekt dotyczy waznego problemu zdrowotnego, poniewaZz szacuje sie,
ze w Polsce blisko 501 092 osoby posiada chorobe otepiennq, z czego populacje
310 tys. oséb stanowi¢ mogq chorzy na chorobe Alzheimera, rozpowszechnienie
otepien Polsce w populacji powyzej 65 r. z. oscyluje w granicach 5,7% do 10%
(Alzheimer Europe 2014). W projekcie prawidtowo opisano problem zdrowotny,
epidemiologie i populacje oraz poprawiono koszty ogdlne i jednostkowe.
Proponowany program jednak ogranicza sie wytgcznie do interwencji
diagnostycznych i nie ma zgodnosci wsrdd ekspertow odnosnie zasadnosci tego
typu interwencji.

Program niesie rdowniez ryzyko nadrozpoznawalnosci i stygmatyzowania
pacjentow.

Program powinien bardziej wyraZznie opisywac procedury postepowania po
zakonczeniu diagnostyki zaburzen poznawczych, a zwfaszcza zasady objecia
opiekq spoteczng i medycznqg, a takze dtugofalowego wsparcia dla chorych
i opiekunow.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 349/2020 z dnia 21.12.2020 r.

Autorzy programu powinni rowniez uwzgledni¢ szczegdlnie uwagi zawarte
w raporcie AOTMIT dotyczgce celow szczegotowych, miernikow efektywnosci
oraz ewaluacji, w tym oceny jakosci zycia pacjentow.

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 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.441.143.2020 ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania tagodnych
zaburzen poznawczych wsrdod mieszkancéw Lublina w wieku 65+”, data ukonczenia: grudzien 2020 r. oraz Aneksu

do raportow szczegétowych ,Wczesne wykrywanie otepien lub innych zaburzen funkcji poznawczych — wspdlne
podstawy oceny” z listopada 2018.



