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Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06

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

=

Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk
Rafat Suwinski

. Anetta Undas

10. Monika Urbaniak
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Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci wifaczenia do wykazu $wiadczen

gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, Swiadczenia ,Operacja stozka rogéwki metodg
cross-linking” (ICD-10 H18.6).

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ponvory (ponesimodum) w ramach programu

lekowego: B.29. ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumabum) w ramach programu

lekowego: B.47. , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Vivitrol (naltrexone for extended-release injectable suspension) we wskazaniu:
zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10), w tym
zespot uzaleznienia.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Impavido (miltefosinum) we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0)
w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng

sirolimusum we wskazaniu: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
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limfoproliferacyjnego — oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawach
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.
9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romaniczyk zgtosit konflikt interesdw w zakresie pkt 3. proponowanego porzadku obrad,
w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje w sprawie zasadnosci wigczenia do wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, swiadczenia ,Operacja stozka rogowki
metoda cross-linking”, a projekt stanowiska Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W dyskusji udziat brali: Michat Mysliwiec, Dorota Kilanska i Mirostaw Markowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Ponvory (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia stwardnienia rozsianego.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw.
Propozycje stanowiska Rady przedstawit Mirostaw Markowski.

W dyskusji i formutowaniu koficowej wersji stanowiska uczestniczyli: Anetta Undas, Michat Mysliwiec,
Mirostaw Markowski i Marcin Lipowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie wstrzymujagcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (10 osdb
obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny leku Bimzelx (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romariczyk, Mirostaw Markowski, Michat Mysliwiec i Anetta
Undas.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W dalszej czesci dyskusji oraz formutowaniu finalnej wersji stanowiska uczestniczyli: Rafat Suwinski,
Mirostaw Markowski, Marcin Lipowski, Anetta Undas, Michat Mysliwiec i Tomasz Romarniczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

”

9 gtlosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (10 osdéb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik

nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji oméwit raport w sprawie produktu leczniczego Vivitrol (import docelowy)
we wskazaniu dot. zaburzen psychicznych i zaburzed zachowania spowodowanego uzywaniem
alkoholu, w tym zesp6t uzaleznienia, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji omowit raport w sprawie produktu leczniczego Impavido (import docelowy) we
wskazaniu dot. leiszmaniozy trzewnej w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Mirostaw Markowski, Michat Mysliwiec i Tomasz Pasierski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Tomasz Pasierski przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Anetta Undas przedstawita propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych  substancje czynng sirolimusum we wskazaniu: cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego — oporne na stosowanie steroidéw lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Rada podjetfa decyzje o zwotaniu w dniu 19 wrzednia 2022 r. posiedzenia petnego sktadu w celu
wydania uchwaty dot. oceny leku Kerendia (finerenonum) zwigzku z koniecznoscia wypracowania
spdjnego sposobu monitorowania zakreslerh w stanowiskach Rady.

Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:48.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 85/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” jako Swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Operacja stozka rogowki metodq cross-linking” jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dn. 26.07.2022 r. (znak: DLG.7000.49.2021) Minister Zdrowia, dziatajgc
na mocy art. 31c ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 poz. 1285,
zpozin. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie rekomendacji w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia opieki ,,Operacja stozka rogowki metodq cross-
linking” dedykowanego pacjentom ze stozkiem rogowki (ICD-10 H18.6)
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Stozek rogowki (ang. keratoconus, wg ICD-10: H18.6 Stozek rogdwki)
to niezapalne, dystroficzne, postepujgce schorzenie rogowki, w wyniku ktorego
dochodzi do zmniejszenia grubosci rogowki i jej uwypuklenia stozkowego,
z towarzyszqcym nieregularnym astygmatyzmem. Stozek rogowki zaliczany jest
do postepujgcych, niezapalnych, degeneracyjnych ektazji rogowki. W przebiegu
choroby krzywizna rogowki przybiera stozkowaty ksztaft na skutek zmniejszenia
grubosci i nadmiernego uwypuklenia rogowki w jej czesci centralnej
lub paracentralnej. W stozku rogowki zwiekszanie wartosci keratometrii
maksymalnej (Kmax) wskazuje na progresje choroby.

Wedfug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) zatgczonej do ww. zlecenia,
populacjg docelowg sq pacjenci ze stozkiem rogowki (ICD-10 H18.6),
w poczqgtkowym stadium (1i 2 wg Amslera), w wieku od 0 do 40 r.z., z grubosciq
rogowki powyzej 400 um. U pacjentow dorostych dodatkowo wymagane jest
udokumentowanie progresji, polegajgce na ocenie zmiane krzywizny rogowki
(Kmax) o 21 D, przy keratometrii wyjsciowej nie mniejszej niz 47 D, w co najmniej
dwdch badaniach wykonywanych co 6 miesiecy (warunek konieczny).
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Dodatkowymi  kryteriami  wyznaczajgcymi  progresje  sq  utrzymanie
lub pogorszenie ostrosci wzroku towarzyszqgce zmianie krzywizny rogowki oraz
koniecznos¢ wymiany soczewki twarde;.

Zabieg metodq cross-linking (CXL) ma na celu zwiekszenie sieciowania kolagenu
istoty wfasciwej, dzieki czemu rogowka odzyskuje czes¢ wytrzymatosci
mechanicznej. Istotq zabiegu jest naswietlanie podanej uprzednio do rogowki
ryboflawiny (witaminy B2), ktéra absorbuje promieniowanie UVA (przy dtugosci
fali 365nm absorpcja jest optymalna), dziata fotouczulajgco oraz w efekcie
uwalnia wzbudzony atom tlenu. Wzbudzone atomy tlenu indukujg sieciowanie
wtdkien kolagenu (tworzenie tzw. wigzan krzyzowych).

Procedura cross-linking jest zatwierdzona przez FDA dla pacjentow w wieku
od 14 do 65 lat z postepujgcym stozkiem rogdowki lub ektazjg rogowki po operacji
rogowki, w Chorwacji finansowanie obejmuje pacjentow do 45 r.z.

Dowody naukowe

Zarowno opracowania wtorne (Kobashi 2017), jak i badania RCT (Larkin 2021,
Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017, Malik 2017) oraz badania
obserwacyjne (Simantov 2021, Or 2018) dostarczajg dowoddow na skutecznos¢
i bezpieczenstwo CXL. Zastosowanie CLX prowadzi do zatrzymania
lub zmniejszenia progresji stozka rogowki, tak u pacjentow dorostych,
jak i pediatrycznych. W zdecydowanej wiekszosci badan, w grupie badanej
zaobserwowano spadek lub stabilizacje Sredniej wartosci keratometrii
maksymalnej (Kmax) oraz polepszenie Ilub stabilizacje ostrosci wzroku
(skorygowanej i nieskorygowanej), co swiadczy o zahamowaniu progresji
choroby.

Zdarzenia niepozgdane po CXL, to m.in.: bol oka, przekrwienie, podraznienie oka,
sterylne nacieki rogowkowe, fzawienie, fotofobia, efekt olsnienia (ang. glare)
bakteryjne zapalenie rogdwki, zmetnienie rogowki, blizny, fatdy srddbfonka,
nieregularny nabtonek oka, niewyrazne widzenie i pogorszenie ostrosci widzenia.
Czesc z nich miata charakter przejsciowy i ustepowata podczas okresu obserwacji.

Problem ekonomiczny

Odnalezione raporty HTA z 2021 r. (Szwajcaria, Wielka Brytania) oraz analizy
ekonomiczne z lat 2015-2021 (Stany Zjednoczone, Holandia, Kanada, Wielka
Brytania) wskazujg na optacalnosc¢ leczenia stozka rogowki z zastosowaniem
sieciowania wtdkien kolagenowych metodq cross-linking (CXL), w pordwnaniu
z konwencjonalnym leczeniem, takze u dzieci.

Szacunkowa ocena (NFZ) skutkdow finansowych w perspektywie 1 roku wyniesie
od 650 tys. zt do 1,5 min zt. Natomiast analizy AOTMIT wynika,
ze prawdopodobne wydatki ptatnika publicznego bedg na poziomie od 470 tys. zt
do 2,5 min zt, w zaleznosci od scenariusza populacyjnego oraz liczby
operowanych oczu u jednego pacjenta w ciggu roku.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Dostepne badania naukowe o najwyzszej wartosci, w tym badania RCT wykazujg
efektywnosc klinicznqg stosowanej technologii, w porownaniu z komparatorem,
dla punktdow koncowych Kmax, BCVA i UCVA.

Dostepne metody terapii spowolniajq lub zatrzymujq postep choroby
lub korygujq utrate wzroku. Zadna z tych metod nie leczy przyczyny schorzenia
ani nie jest w stanie odwrdcic uszkodzen rogdwki powstatych na skutek choroby.
iczba oczekujgcych (w latach 2018-2021) na przeszczepienie rogowki, w tym
rowniez pacjentow ze stozkiem rogowki, utrzymuje sie na podobnym poziomie
i wynosi okoto 3 000 osob.

Operacja stozka rogowki metodq CXL jest finansowana ze srodkow publicznych
m.in. w Australii, Chorwacji, Estonii, Francji i w Niemczech.

Uwagi Rady
Zdaniem Rady, uszczegotowienia wymagajq kryteria witqczenia do wykonywania
zabiegu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.6.2022 ,Operacja
stozka rogéwki metoda cross-linking — ocena zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej do wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego”. Data ukoriczenia: 08.09.2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Ponvory (ponesimod) w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg;, 6 mg;
7mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia
14 tabletek 2x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+
I1x8mg+1x9mg+3x10mg), kod EAN: 05413868120363,

Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., kod EAN:
05413868120370,

w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
na proponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:

Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg;, 6 mg;
7mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia
14 tabletek 2x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+
I1x8mg+1x9mg+3x10mg), kod EAN: 05413868120363,

Ponvory (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl., kod EAN:
05413868120370,

w ramach programu lekowego ,, Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, wyfqgcznie pod
warunkiem obnizenia proponowanej CZN i/lub przedstawienia instrumentu
dzielenia ryzyka, w postaci ceny hurtowej brutto, dla swiadczeniodawcy

w programie lekowym B.29.

Rada uwaza za zasadne potfqczenie programow B.29 i B.46.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlektq, zapalno-demielinizacyjng chorobq o
podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie wieloogniskowym i rozsianym w
czasie powstawaniem zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym, ktdre
prowadzq do nieodwracalnego uszkodzenia komorek nerwowych i postepujgcej
niepetnosprawnosci. SM skraca dfugos¢ Zycia srednio o 6-7 lat, smier¢ moze
nastgpic w wyniku powiktarn chorobowych zwigzanych z objawami
neurologicznymi i dtugotrwatym unieruchomieniem.

Populacje docelowg stanowiq pacjenci z postaciq rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRMS), charakteryzujgcym sie rzutami choroby z
okresami stabilizacji klinicznej — remisjami, miedzy rzutami choroby. RRMS to
najczestsza posta¢ SM, w zaleznosci od zrddfa, rozpoznaje sie jg u 60 — 80%
wszystkich diagnozowanych osob. Wedtug danych z analiz MZ, w 2019 roku w
Polsce na stwardnienie rozsiane zapadfo 2 620 osob, tj. 6,83 osoby na 100 tys.
mieszkancow. Osob chorych w tym samym okresie byto 51 540, tj. 134,28 osoby
na 100 tys. mieszkancow.

Komparatorem dla ponesimodu, ktory jest modulatorem receptora sfingozyno-
1-fosforanu, sq wszystkie technologie medyczne dostepne w programie lekowym
B.29, tj. IFN beta-1a w dawce 30 ug podawany domiesniowo raz w tyg., IFN beta-
la w dawce 44 ug podawany podskornie 3 razy w tyg., IFN beta-1b w dawce
250 ug podawany podskdrnie co 2 dni, pegylowany IFN beta-1a w dawce 125 ug
podawany co 2 tygodnie podskornie lub domiesniowo, octan glatirameru
wdawce 20 mg podawany podskornie codziennie lub 40 mg podawany
podskornie 3 razy w tygodniu, fumaran dimetylu w dawce 240 mg podawany
doustnie dwa razy na dobe oraz teryflunomid w dawce 14 mg podawany doustnie
codziennie.

Wytyczne kliniczne europejskie MSTCG 2021 (Multiple Sclerosis Therapy
Consensus Group) wskazujg ponesimod jako jedng z wielu dostepnych opcji
terapeutycznych w RRSM, pozostate odnalezione wytyczne kliniczne (wydane
przed rejestracjq leku w 2021 r.) nie zawierajq rekomendacji dla stosowania tej
technologii.

Rekomendacje refundacyjne NICE 2022b (warunkowo), SMC 2021 (warunkowo),
HAS 2021 sq pozytywne i zalecajg ponesimod w rzutowo-remisyjnym
stwardnieniu rozsianym z aktywnq chorobq zdefiniowanq przez cechy kliniczne
lub obrazowe. Rekomendacje GBA 2021 i GBA 2022 wskazujq brak lub niewielkg
dodatkowq korzysc klinicznqg w poréwnaniu do komparatorow w subpopulacjach
odpowiednio: dorostych pacjentow z nawracajgcqg postaciqg stwardnienia
rozsianego z wysoce aktywnqg chorobg pomimo terapii innymi lekami
modyfikujgcymi oraz dorostych pacjentow z nawracajgcq postaciq stwardnienia
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rozsianego, ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia modyfikujgcego chorobe
lub choroba nie jest nie jest wysoce aktywna, ale byli leczeni wstepnie lekami
DMT.

Dowody naukowe

Dowody naukowe pochodzg z badania RCT Il fazy OPTIMUM, w ktorym
porownano skutecznos¢ i bezpieczeristwo ponesimodu (PON) i teriflunomidu
(TERI) w okresie obserwacji 108 tygodni oraz badania RCT Il fazy Olsson 2014, w
ktorym porownano skutecznosc i bezpieczeristwo ponesimodu (PON) w réznych
dawkach (10 mg, 20 mg, 40 mg) i placebo w okresie obserwacji 24 tygodnie oraz
porownania posredniego w metaanalizie sieciowej porownujgcej ponesimod z
komparatorami finansowanymi w programie.

W bezposrednim porownaniu (OPTIMUM) wykazano istotng statystycznie
przewage PON nad TERI w odniesieniu do:
e zmniejszenia Sredniorocznej czestosci rzutow (ReR = 0,695 [0,570, 0,848]),
e zmniejszenia prawdopodobieristwa wystgpienia rzutu choroby (OR = 0,48
[0,38; 0,61]),
e zmiany sprawnosci w skali EDSS (MD =-0,13 [-0,22; -0,04]),
e zmiany w obrazie MRI:
o zmniejszenia liczby zmian Gd+ w obrazie MRI/rok (ReR = 0,44 [0,36; 0,54]),
o zmniejszenia liczby zmian nowych lub powiekszajqcych sie zmian w obrazie
T1/skan (ReR = 0,42 [0,31; 0,56]),
o zmiany objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej (MD = 0,34 [0,17;
0,50]),
e wzrostu szans wystqgpienia braku aktywnosci choroby:
o NEDA-3 brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajqcych
sie zmian Gd+ w obrazie T2 (OR = 1,70 [1,27; 2,28]),

o NEDA-4 brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych
sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mozgu o
20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej (OR = 1,85 [1,24; 2,7]),

e obnizenia poczucia zmeczenia ocenionego w skali FSIQ RMS (MD = -3,57 [-
5,83;-1,32]),

e zmiany w funkcjonowaniu pacjenta ocenionego skalg MSFC (MD = 0,059
[0,001; 0,117]).

W badaniu OPTIMUM nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PON

i TERI w odniesieniu do wystgpienia akumulacji niesprawnosci CDA3 (utrwalonej

przez 3 miesigce) lub CDA6 (utrwalonej przez 6 miesiecy) mimo odnotowanej,

istotnej statystycznie przewagi PON w odniesieniu do wystgpienia jednej ze

sktadowych CDA3.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 86/2022 z dnia 12.09.2022 r.

W badaniu OPTIMUM nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PON
i TERI w odniesieniu jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 wszystkie
domeny tgcznie.

W przedtuzonym badaniu Olsson 2014 w ktorym porownano PON vs PLC, na
podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017 odnotowano wzgledng
redukcje ryzyka wystgpienia rzutu choroby 33,5%, p =0,043 w okresie obserwacji
6 lat. Na podstawie posteru konferencyjnego Havrdova 2017 wzgledna redukcja
ryzyka wystgpienia sredniej liczby nowych zmian Gd+ w obrazie T1 MRI na
osobe/skan wyniosta 44%, p=0,007, natomiast wzgledna redukcja ryzyka
wystgpienia sredniej liczby nowych lub powiekszajqcych sie zmian Gd+ w obrazie
T2 MRI na osobe/24 tygodnie wyniosta 66,9%, p<0,0001 w ciggu 6 lat leczenia.
Analiza bezpieczeristwa w badaniu OPTIMUM wykazata w grupie PON w
porownaniu z TERI istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia: zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz, dusznosci i istotne statystycznie nizsze
prawdopodobienstwo wystqgpienia biegunki, ftysienia. Nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy PON i TERI w zakresie ryzyka wystqgpienia
zdarzen niepozqdanych ogotem, zdarzen niepozqdanych ogdtem prowadzqcych
do przerwania terapii oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem.

Problem ekonomiczny

koszt
terapii ponesimodem jest od wszystkich dostepnych w programie B.29
opcji terapeutycznych, uwzgledniajgc dodatkowy efekt zdrowotny,
ICUR , 0 ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie: 166 758 zt/QALY) i wynosi dla IFNB-
la-im ( ), IFNB-1a-sc ( ), IFNB-1b-sc (
), DMF ( ), TERI ( ); ICUR ponesimodu
pozostaje
).

Prognozowany
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Gtowne arqgumenty decyzji

Ponesimod jest kolejnqg opcjg terapeutyczng w SM. Badanie z aktywnym
komparatorem (TERI),
, wykazaty zadowalajgcq

efektywnosc kliniczng, przy braku

. W dostepnych badaniach nie wykazano istotnych réznic miedzy lekami
w zakresie progresji niepetnosprawnosci i jakosci Zycia. Biorgc pod uwage
powyzsze i brak badan bezposrednio porownujgcych ponesimod wzgledem
innych od TERI opcji terapeutycznych, finansowanych w programie oraz
zidentyfikowane ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy i ryzyka stqd
wynikajgce dla pfatnika publicznego, zasadnym jest obnizenie proponowanej
CZN i/

Uwaga Rady

Utajnienie danych klinicznych, w tym opracowan wtdrnych, przez podmiot
wnioskujgcy zmniejsza wiarygodnosc przedstawionych informacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.30.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ponvory (ponesimod) we wskazaniu: »Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)«”. Data ukoriczenia: 01.09.2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp.
Z0.0.)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen - Cilag Polska Sp.
Z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumabum)
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Bimzelx (bimekizumab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05413787220618, w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” na proponowanych przez wnioskodawce zakresie
i warunkach finansowych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Bimzelx (bimekizumab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
160 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05413787220618, w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie pod warunkiem ograniczenia populacji leczonej do ciezkiej postaci
choroby oraz pod warunkiem |,
zapewniajgcego konkurencyjnosc¢ kosztowq w stosunku do lekow stosowanych
w ciezkiej postaci choroby.

Rada nie zgtasza innych uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

tuszczyca jest niezakaing, przewlektq, ogdlnoustrojowqg chorobq zapalng,
ktora charakteryzuje sie specyficznymi zmianami skornymi wynikajgcymi
znadmiernego rogowacenia naskodrka. tuszczyca zwyczajna (plackowata)
wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Zapadalnos¢ na tuszczyce
w Polsce w catej populacji wyniosta 0,13%, co przektada sie na 28,2 tys.
przypadkow. Wspdtczynnik zapadalnosci rejestrowanej w catej populacji wynidst
73,2 na 100 tys. ludnosci.

W leczeniu tuszczycy stosuje sie leki zewnetrzne, fototerapie i fotochemoterapie,
leki modyfikujgce dziatanie uktadu immunologicznego oraz leki biologiczne, ktdre
sq refundowane w ramach programu lekowego B47: ,Leczenie umiarkowanej

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:L40.0)”, takie jak: adalimumab
(ADA), etanercept (ETA), infliksymab (INF), certolizumab pegol (CER),
tyldrakizumab (TIL) i guselkumab (GUS) w leczeniu postaci umiarkowanej
do ciezkiej oraz sekukinumab (SEK), iksekizumab (IKS), ustekinumab (UST)
i risankizumab (RIS) w leczeniu postaci ciezkiej.

Bimekizumab (BIM) jest biologicznym lekiem immunosupresyjnym, inhibitorem
interleukin IL-17A, IL-17F oraz posrednio IL-23. Jako produkt leczniczy Bimzelx
zostat dopuszczony do obrotu przez EMA dnia 20 sierpnia 2021 r.

Produkt Bimzelx nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci.

Problem decyzyjny dotyczy zasadnosci wigczenia produktu Bimzelx
(bimekizumab) do programu leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej oraz finansowania tej technologii ze srodkow publicznych.

Dowody naukowe

W analizie klinicznej, porownania bezposrednie BIM wzgledem ADA (badanie BE
SURE), SEK (badanie BE RADIANT) i UST (badanie BE VIVID), wskazywaty
na istotne statystycznie (IS) roznice na korzys¢ wnioskowanej technologii
w zakresie zmniejszenia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami
tuszczycowymi, mierzonej za pomocq wskaznika PASI (Psoriasis Area and Severity
Index), wykazano przewage terapii BIM wzgledem ADA, SEK i UST w zakresie PASI
100, PASI 90 oraz PASI 75. Ponadto wykazano IS rdznice na korzys¢ BIM,
w poréwnaniu do ADA, SEK i UST w zakresie aktywnosci choroby ocenianej w skali
IGA (uzyskanie catkowitego wyeliminowania tuszczycowych zmian skdrnych
lub obecnos¢ wytqcznie minimalnych objawdw skornych) oraz w zakresie jakosci
zycia, ocenianej w skali DLQI. Dodatkowo porédwnanie bezposrednie BIM vs UST
wskazywato na IS roznice na korzys¢ BIM w zakresie nasilenia objawow fuszczycy
w skali P-SIM, dotyczgcej oceny stopnia nasilenia fuszczenia skory oraz nasilenia
swigdu. Wyniki oceny dfugookresowej skutecznosci i bezpieczeristwa BIM
w badaniu BE BRIGHT wykazaty, ze czestos¢ osiggania odpowiedzi PASI 100,
a takze skutecznosc terapii oceniana w skali IGA oraz za pomocqg wskaznika BSA
(Body Surface Area) wsrod chorych odpowiadajgcych na leczenie BIM
utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie w okresie do 100 tyg. terapii.
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Do analizy klinicznej wtgczono tez trzy przeglgdy systematyczne (Armstrong
2022, Xu 2021 oraz Sbidian 2021), na podstawie ktorych wskazano rdznice IS
na korzys¢ BIM wzgledem ADA, SEK i UST w zakresie wskaZnikow PASI.
W najnowszym przeglgdzie Sbidian 2022 (opublikowany po ztozeniu wniosku)
najskuteczniejszymi lekami w pordwnaniu z placebo pod wzgledem odpowiedzi
PASI 90 byty: INF, BIM, IKS i RIS. Skutecznos¢ kliniczna tych lekow
byta porownywalna. W pordwnaniach bezposrednich BIM vs ADA, SEK i UST
wykazano brak IS rdznic w stosunku do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych o ciezkim nasileniu, zdarzen niepozgdanych ogdtem, czy zdarzen
niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozqdanych zaliczono zakazenia gdrnych drog
oddechowych.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, BAD 2020,
BETA-PSO 2020, NICE 2017, FSD 2018, AAD-NPF 2019), u pacjentow, ktorzy
przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego (np. metotreksat, cyklosporyna, GKS) mozna
zastosowac terapie biologiczne. Bimekizumab zostat dopuszczony do obrotu
w sierpniu ubiegtego roku, prawdopodobnie dlatego znalazt miejsce jedynie
w najnowszych wytycznych europejskich (EuroGuiDerm 2022) w leczeniu
pacjentow z umiarkowangq lub ciezkq postaciq tuszczycy plackowatej.

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (CADTH 2022,
G-BA/IQWIG 2022, HAS 2022, NICE 2021 i SMC 2021), w tym cztery warunkowe
(m.in. ograniczenie populacji do chorych z umiarkowanq i ciezkq postacig
choroby, potrzeba obnizenia ceny).

Problem ekonomiczny

Stosowanie bimekizumabu w miejsce innych lekéw z programu ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”
jest

. Oszacowane ICUR w stosunku
do komparatorow wyniosty

. Objecie refundacjq bimekizumabu bedzie zwigzane

. Szacowanie obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego charakteryzuje sie duzqg niepewnosciq ze wzgledu
na trudnosc¢ okreslenia wielkosci populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku innych lekow objetych programem.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Dostepne bezposrednie badania porédwnawcze, metaanaliza sieciowa oraz
przeglgdy systematyczne wskazujg na wiekszqg skutecznos¢ bimekizumabu
w odniesieniu  do  wszystkich  komparatoréow.  Obserwacja  leczenia
bimekizumabem, trwajgca do 100 tygodni, wykazata wzglednie stabilne
utrzymywanie sie efektu klinicznego. Nalezy jednak

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.31.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD 10:L40.0)«”. Data ukonczenia: 1 wrzesnia
2022r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Vedim Sp. 2 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vedim Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., 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: (Vedim Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Vivitrol (naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu) we wskazaniu:
zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane
uzywaniem alkoholu (F10), w tym zespot uzaleznienia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Vivitrol (naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu), zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 380 mg, we wskazaniu: zaburzenia psychiczne
i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10), w tym zespot
uzaleznienia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Vivitrol nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce ani w Europie.
Uzyskat rejestracje FDA na terenie Stanow Zjednoczonych (w 1984 r.). Dotychczas
nie wydano zgdd na refundacje wnioskowanego produktu leczniczego.

W swietle wskazania rejestracyjnego, leczenie preparatem Vivitrol powinno by¢
czescig kompleksowego programu, ktdry obejmuje wsparcie psychospoteczne.
W leczeniu uzaleznienia od alkoholu Vivitrol jest wskazany u pacjentow, ktdrzy
sq w stanie powstrzymac sie od alkoholu w warunkach ambulatoryjnych, przed
rozpoczeciem leczenia. Pacjenci nie powinni aktywnie pi¢c w momencie
pierwszego podania preparatu Vivitrol. Zalecana dawka preparatu Vivitrol to 380
mg, podawane domiesniowo co 4 tygodnie lub raz w miesigcu.

Analiza danych wykazata, ze rozpoznanie F10 wraz z podkodami, w trakcie
realizacji co najmniej jednego swiadczenia sfinansowanego ze Srodkow
publicznych, zostato sprawozdane w 2019 r. u blisko 315 tys. pacjentow.
W 2021 r. wspdtczynnik epidemiologiczny chorobowosci F10 wynidst 753,40
przypadkow / 100 000 ludnosci.

We wskazaniach zwigzanych z leczeniem farmakologicznym zaburzen
psychicznych i zachowania spowodowanych uzywaniem alkoholu, w tym zespotu
uzaleznienia, nie ma w Polsce refundowanych opcji terapeutycznych. Dostepne
sq natomiast produkty lecznicze zawierajgce akamprozat, naltrekson (postac

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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doustna) i nalmefen, czyli substancje wymieniane w wytycznych jako leczenie
pierwszej linii.
Dowody naukowe

Do analizy witgczono jeden przeglqd systematyczny z metaanalizqg Murphy 2022,
ktory objgt 7 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznosc
naltreksonu w zawiesinie o przedftuzonym uwalnianiu z placebo (n=1500
pacjentow). Gtdwne ograniczenia badania to: brak dowoddw z okresu obserwacji
dtuzszego niz 6 miesiecy, wiqczenie badan, w ktorych pacjenci otrzymywali inng
niz zarejestrowana dawka interwencji (2 badania sposrdd 7), wigczenie badan
przeprowadzonych na subpopulacjach. U pacjentéw leczonych naltreksonem
w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu, w porownaniu z placebo, byta IS nizsza
liczba dni, w ktdrych uczestnicy spozywali alkohol (ang. drinking days, DD): WMD
DD=-2,0; 95% Cl:-3,4,-0,6; p=0,03 (metaanaliza wynikéw 5 badan) oraz IS nizsza
liczba dni, w ktorych uczestnicy spozywali duzo alkoholu: WMD HDD = -1,2; 95%
Cl: -0,2; -2,1; p = 0,02 (metaanaliza 7 badan — gtdwna analiza w badaniu).
W badaniu Murphy 2022 mierzono rowniez réznice ryzyka nawrotu spozywania
alkoholu (abstynencja na czas trwania badania) oraz réznice ryzyka nawrotu
spozywania duzych ilosci alkoholu u pacjentow leczonych naltreksonem
o przedtuzonym uwalnianiu w porownaniu do pacjentow leczonych placebo,
metaanalizujgc wyniki odpowiednio 3 Ilub 4 badan. Otrzymane wyniki nie
uzyskaty istotnosci statystycznej. Autorzy publikacji wysnuli  wniosek,
ze naltrekson w zawiesinie o przedfuzonym uwalnianiu obniza liczbe dni,
w ktdrych pacjenci spozywajq alkohol i liczbe dni, w ktorych uczestnicy spozywajq
duze ilosci alkoholu, w porownaniu z placebo, a redukcja ta jest wieksza, gdy
leczenie trwa dtuzej.

W ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki badania Malone
2019a, ktore nie zostato wtgczone do przeglgdu systematycznego z uwagi na
brak petnotekstowej publikacji. Byfo to randomizowane badanie kliniczne,
porownujgce  skutecznos¢ i bezpieczenistwo naltreksonu w  postaci
o przedtuzonym uwalnianiu oraz w formie tabletek doustnych, w ktorym
randomizacji poddano 237 pacjentow. Czas obserwacji wyniost 24 tygodnie.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byto uzyskanie Good Clinical Outcome
(GCO) definiowanego jako abstynencja lub umiarkowane spozywanie alkoholu
w ciggu 20 sposrod 24 tygodni badania. Pacjenci raportowali uzyskanie GCO
poprzez odpowiedzZ ,tak/nie” na pytanie w kwestionariuszu. Wyniki otrzymane
w badanych grupach nie rdznity sie w sposob znaczgcy. Uzyskanie GCO
w tygodniach 5- 4 zaraportowato 29% w grupie XR-NTX oraz 23% w grupie
O-NTX. Srednia liczba miesiecy z GCO wyniosta 2,9 mies. w grupie XR-NTX oraz
2,5 mies. w grupie O-NTX. Odsetek dni, w ktdrych zachowano abstynencje wyniost
70% w grupie XR-NTX vs 71% w grupie O-NTX, a odsetek dni, w ktorych
spozywano duzq ilos¢ alkoholu (HDD): 20% w grupie XR-NTX vs 16% w grupie
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O-NTX. Zmniejszenie punktacji w skali OCDS (Obsessive Compulsive Drinking
Scale) z 17,6 do 7,6 byto porédwnywalne w obu ramionach. Autorzy badania
Malone 2019a uznali, ze rozpoczecie terapii oraz jej utrzymanie w obu ramionach
byto na dobrym poziomie, a pacjenci w catym badaniu raportowali poprawe
dtugoterminowych wynikow w zakresie spozywania alkoholu. Zebrane dowody
sq jednak zdaniem autorow niewystarczajgce, aby oceniac roznice w zakresie
pierwszorzedowych oraz drugorzedowych punktow koricowych raportowanych
przez pacjentow przyjmujgcych XR-NTX i O-NTX.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 dokumentow stanowigcych
rekomendacje krajowych, miedzynarodowych izagranicznych towarzystw
naukowych. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajq stosowanie naltreksonu
w ocenianym wskazaniu, jednak wydaje sie, Zze wiekszos¢ wytycznych odnosi sie
wytqcznie do formy doustnej. Amerykanskie wytyczne APA 2018 wskazujg,
Ze naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu moze poprawic wspofprace pacjentow.
Wytyczne BAP 2012 odnotowujq istnienie naltreksonu o przedfuzonym
uwalnianiu, jednak bez sformutowania osobnych zalecer terapeutycznych.

Problem ekonomiczny

Zgodnie zinformacjami umieszczonymi na stronie drugs.com cena jednej
amputki leku Vivitrol to 1 589,22 USD, co odpowiada 7 513,20 zt po srednim
kursie NBP z 2 wrzesnia 2022 r. Koszt terapii trwajgcej 6 miesiecy wynidstby
zatem 45 079,18 .

Gltowne argumenty decyzji

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie liczebnosci populacji
pacjentow, ktorzy mogliby stosowac lek Vivitrol, sprowadzany w ramach importu
docelowego. Do dnia przekazania materiatow do Agencji nie wptynety Zzadne
opinie ekspertow klinicznych. Nie odnaleziono rowniez rekomendacji dotyczgcych
finansowania leku Vivitrol we wnioskowanym wskazaniu.

Koszt terapii naltreksonem w postaci zawiesiny do wstrzykiwarn o przedtuzonym
uwalnianiu jest znaczqcy, a przy tym znacznie wyziszy niz koszt leczenia
dostepnymi w Polsce lekami w postaci doustnej. Brak jest zas podstaw do
przyjecia wyzszej skutecznosci wnioskowanego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: 0T.4211.13.2022 ,Vivitrol
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(naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu) w leczeniu zaburzen psychicznych i zachowania spowodowanych
uzywaniem alkoholu, w tym zespoét uzaleznienia (ICD-10 F10)”. Data ukonczenia: 5 wrzesnia 2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Impavido (miltefosinum) we wskazaniu: leiszmanioza trzewna
(ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Impavido (miltefosinum), kapsutki 50 mg, we wskazaniu: leiszmanioza trzewna
(ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV), wytgcznie po niepowodzeniu standardowego leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Leiszmanioza trzewna (VL) jest chorobq postepujgcq — nierozpoznana
i nieleczona moze prowadzic¢ do zgonu u 95% chorych w ciggu 2 lat.

Rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne u chorych ze wspdtistniejgcym
zakazeniem HIV, poniewaz przebieg leiszmaniozy trzewnej u osob zakazonych
HIV moze byc ciezki i/lub nietypowy, z niewystarczajgcq odpowiedzig na leczenie.
Z uwagi na obserwowane reaktywacje wyleczonej leiszmaniozy u 0sob
z niedoborami odpornosci, nie ma pewnosci czy leczenie zapewnia eliminacje
pasozyta z organizmu.

Wsrdd aktualnie stosowanych terapii w leczeniu leiszmaniozy trzewnej
w przebiegu HIV wymienia sie najczesciej liposomalng amfoterycyne B, zwiqzki
5-wartosciowego antymonu oraz paromomycyne. Jednq z najskuteczniejszych
opcji jest podanie liposomalnej amfoterycyny B, jednak lek ten nie jest skuteczny
w przypadku rozwoju lekoopornosci, do czego predysponuje zakazenie HIV.

Dowody naukowe

We wszystkich wytycznych, lekiem z wyboru w pierwszej linii leczenia
u pacjentow z koinfekcjqg leiszmaniozyl trzewnej i HIV jest liposomalna
amfoterycyna B ze wzgledu na profil bezpieczenstwa tego leku, co zostato
podkreslone w wytycznych WHO 2017 i ECDC 2022. Wsrod terapii
alternatywnych, w wytycznych wymieniano gtodwnie inne kompleksy lipidowe
amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwiqzki 5-wartosciowego
antymonu (stiboglukonian sodu, antymonian megluminy) oraz miltefozyne.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Miltefozyna, bedqgca pierwszym lekiem doustnym w leczeniu VL, wymieniana jest
we wszystkich wytycznych jako terapia alternatywna Il rzutu w leczeniu
przyczynowym, jak i w leczeniu podtrzymujgcym, w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow choroby.

Odnalezione dowody, najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania,
ograniczajq sie do trzech opiséw przypadkdow (Faucher 2016, Vassallo 2014
i Rybniker 2010), w ktorych przedstawiono wyniki leczenia miltefozyng
4 pacjentdow po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej
linii leczenia oraz pieciu odnalezionych przeglqdow systematycznych dotyczqcych
leczenia miltefozynq pacjentéw z VL, w ktorych przedstawiono wyniki leczenia
pacjentow wspofzakazonych HIV.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze dostepne dowody naukowe cechuje szereg ograniczen
w kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego (rézna populacja,
odmienne dawkowanie, badania otwarte).

Ponadto pacjenci z rzadkq dziedzicznq nietolerancjq galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyimowac tego leku.

Problem ekonomiczny

Liczebnos¢ pacjentow ogotem z rozpoznaniem gtownym ICD-10: B55.0
i wspotistniejgcym z zakresu B20-B24 wyniosta 1. Stosujgc jako analize
wrazliwosci sytuacje odwrotng (pacjenci z rozpoznaniem gtownym [CD-10
z zakresu: B20-B24 i wspdtistniejgcym B55.0) rowniez 1 pacjent spetniat kryteria
rozpoznania. Koszt leczenia szpitalnego opisanego wyzej pacjenta wynidst
fqgcznie 134,6 tys. PLN (wartos¢ sprawozdana) oraz 145,4 tys. PLN (wartosc
rozliczona) w okresie luty-grudzien 2021 r.

Nalezy rowniez uwzgledni¢ rdzne dtugosci terapii lekiem Impavido,
przedstawione w dokumentach HPI FDA oraz SPCh dla leku dostepnego
w Niemczech, odpowiednio:

J 28 dni (HPI FDA: stata liczba dni terapii niezaleznie od wagi pacjenta,
dawkowanie 3x50 mg dla wagi rownej lub wiekszej 45 kg, ponizej 2x50
mg);

J 55 dni (SPCh dla leku dostepnego w Niemczech: Sredni czas trwania
leczenia podany dla badania, w ktorym podawano miltefozyne
u pacjentow z VL z koinfekcjg HIV »dawkowanie 50 mg trzy razy dziennie
dla wagi >67kg«).

Koszt stosowania produktu leczniczego (wg drugs.com) Impavido podczas 28-

dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok. 166 tys. PLN biorgc pod uwage

nizszq dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszgcej

150 mg, koszt terapii wynosi ok. 249 tys. PLN.
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Koszt terapii Impavido, wg ceny za opakowanie produktu leczniczego z bazy
EURIPID (dla jednego kraju tj.: Izraela, gdzie wg bazy EURIPID lek jest
refundowany) wynosi odpowiednio:

e 28-dniowej w przypadku dawki dziennej wynoszgcej 150 mg - _
e a55-dniowej - _

W zleceniu MZ wyszczegdlniono takze, ze do tej pory brak jest pacjentow
z leiszmaniozq trzewng w przebiegu HIV, dla ktorych sprowadzono by w ramach
importu docelowego oceniany produkt leczniczy lub inne produkty lecznicze
w analizowanym wskazaniu.

Gtodwne arqumenty decyzji

U pacjentow z obnizong odpornosciq Impavido mozna stosowac wytqgcznie
po niepowodzeniu  standardowego leczenia, poniewaz dostepne jest
tylko ograniczone doswiadczenie w stosowaniu produktu Impavido u takich
pacjentow. Obecnie zaden lek nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu.
We wszystkich wytycznych lekiem z wyboru w pierwszej linii leczenia u pacjentow
z koinfekcjg leiszmaniozy trzewnej i HIV jest liposomalna amfoterycyna B,
ze wzgledu na jej profil bezpieczenstwa, jednak lek ten nie jest skuteczny
w przypadku rozwoju lekoopornosci, do czego predysponuje zakazenie HIV.

Uwaga Rady

Rada proponuje sprowadzanie leku z najtanszego zrddta wg. bazy EURIPID.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje nr: 0T.4211.16.2022 ,Impavido
(miltefozyna) we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV)”. Data ukonczenia: 8 wrzesnia 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wyfgczenia jawnosci:

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (t.j. Dz. U.
2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j.
Dz. U. z 2022 ., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach lekéw,
zawarte sg w bazie EURIPID.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 137/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mycophenolas mofetil w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne u 0s6b z niedoborami
odpornosci;  cytopenie w  przebiegu autoimmunizacyjnego  zespotu
limfoproliferacyjnego.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata wczesniej opinie nr 339/2019 z dnia 21 paZdziernika
2019 roku w sprawie zasadnosci objecia refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng mykofenolan mofetylu we  wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Nie zidentyfikowano opublikowanych od tego czasu rekomendacji klinicznych
dotyczqcych stosowania mykofenolanu mofetylu w tym wskazaniu.

Z uwagi na rzadkos¢ choroby dowody naukowe opierajq sie na pojedynczych
opisach przypadkow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: WS.4221.4.2022, Aneks do raportu nr: 0OT.4321.53.2019, , Mykofenolan mofetylu
we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne u o0séb z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego”. Data ukonczenia: 07.09.2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 138/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum 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  czynnqg  sirolimusum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego — oporne na stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych
objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne rekomendacje dla substancji czynnej
syrolimus we wnioskowanym wskazaniu w 2016 i w 2019 roku (decyzje
nr 340/2016 i nr 345/2019)

Od daty ostatniej analizy w 2019 roku nie odnaleziono nowych zalecen
towarzystw naukowych odnoszgcych sie do stosowania leku Syrolimus w leczeniu
cytopenii u chorych na autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ALPS).
Takze nie opublikowano w ostatnich 3 latach wysokiej jakosci badan naukowych
na temat stosowania leku Syrolimus we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono
jedynie 2 opisy przypadkow ALPS, w ktorych podawano lek Syrolimus. Gu et al.
2021 opisat pacjenta z rozpoznanym w 10. r. z. ALPS Ill i potwierdzonym
homozygotycznym wariantem mutacji genu kinazy biatkowej PRKCD (c.36T>G,
p.Y12X) ze splenomegaliq, matoptytkowosciq i niedokrwistosciq opornymi na
kortykosteroidy i immunoglobuliny, u ktorego obserwowano dobrqg odpowiedz
kliniczng po 3 miesigcach na dodanie do kortykosteroiddw leku Syrolimus w
dawce 1,5 mg/m2 wraz z oceng jego stezenia we krwi, a nastepnie doszto do
nawrotu objawow po jego odstawieniu.

Gu et al. 2022 opisat 2-letniego pacjenta z ALPS z heterozygotycznym wariantem
genu FAS linii zarodkowej (mutacja ¢c.857G > A, p.G286E) objawiajgcym sie
limfadenopatiq, splenomegaliq oraz pancytopeniq opornqg na leczenie.
Stosowanie leku Syrolimus w dawce 1,5 mg/m2 spowodowafo ustgpienie
autoimmunologicznej cytopenii i zmniejszenie sledziony.
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W ostatnich 3 latach nie opublikowano nowych danych na temat bezpieczenstwa
leku Syrolimus. Dotychczasowe badania nie wskazujg na nieakceptowane
dziatania niepozgdane leku.

Wobec faktu, ze ALPS z opornq na leczenie cytopeniq jest bardzo rzadkq, ciezkq
chorobg, w leczeniu ktdrej nie ma innej dostepnej w Polsce technologii, Rada
podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie w sprawie refundacji stosowania
leku Syrolimus we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: WS.4221.5.2022, Aneks do raportu nr OT.4321.54.2019, ,Syrolimus we wskazaniu:
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego — oporne na stosowanie steroidéw
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach”. Data
ukoriczenia: 07.09.2022.



