Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.21.2022.LAn
Protokét nr 19/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 16 maja 2022 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:09.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 osdb):

Anna Greziak

Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
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Cztonkowie Rady Przejrzystosci hieobecni na posiedzeniu:

1. BarbaraJaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Przygotowanie opinii w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia
na liscie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

3. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekow Tysabri (natalizumab) w ramach programéw
lekowych: , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym dozylnie”,
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym podskérnie”.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Granulox (hemoglobina w sprayu) we wskazaniu:
leczenie ran przewlektych, takich jak: owrzodzenia zylne koriczyn dolnych, owrzodzenia tetnicze
koriczyn dolnych, owrzodzenie mieszane konczyn dolnych, owrzodzenia w zespole stopy
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10.

11.

12.

cukrzycowej, wtérne gojenie ran pooperacyjnych, odlezyny; leczenie ran z martwicg rozptywng
i zakazone po odpowiednim leczeniu.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkarncow
gminy Kalisz Pomorski w wieku 60+ na lata 2022-2026".

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
carbamazepinum we wskazaniu: neuralgia i bél neuropatyczny inne niz okreslone w ChPL.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
lakozamid we wskazaniu: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa
z brakiem kontroli lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii
dodanej (ICD-10: C96.2).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum we wskazaniach: przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka
czestoscig grzybiczych zakazen narzgdowych; zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18
roku zycia przygotowywanych do przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwdrczych komadrek macierzystych u dzieci ponizej 18 roku zycia - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze, do
czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego, przewlekta choroba
ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka czestoscig grzybiczych zakazen narzgdowych
z nietolerancjg na flukonazol lub/i itrakonazol, zesp6t mielodysplastyczny (MDS) u dzieci powyzej
13 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia komérek krwiotwdrczych; stan po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek macierzystych u dzieci powyzej 13 r.z. z nietolerancjg flukonazolu lub/i
itrakonazolu - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
capecitabiunum we wskazaniu: nowotwodr ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25).

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

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum alfa-2a we wskazaniu: C92.1 przewlekta biataczka szpikowa.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk i Rafat Suwinski zgtosili konflikt interesdw w zakresie pkt. 2 proponowanego

porzadku obrad, w zwigzku z czym podczas gtosowania nad ww. punktem ich gtos liczony bedzie jako

wstrzymujacy. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (17 gtosdw ,,za”) przyjeta proponowany przadek obrad.

Ad 2. Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw oraz

eksperta z dziedziny onkologii i hematologii dzieciecej.

Projekt opinii Rady dot. technologii lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia na liscie

technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci przedstawit Piotr Szymanski.
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W dyskus;ji udziat brali: Mirostaw Markowski, Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski,
Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 14 gtosami ,,za”, 1 gtosie ,przeciw” i dwdch
gtosach wstrzymujacych, z uwagi na konflikt intereséw (17 oséb obecnych) uchwalita opinie (zatacznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie oceny leku Tysabri
(wniosek refundacyjny) w ramach programéw lekowych dot. leczenie stwardnienia rozsianego
natalizumabem podawanym dozylnie oraz podskdrnie”.

Piotr Szymanski przejat prowadzenie posiedzenia. Propozycje stanowisk Rady przedstawit
Janusz Szyndler, po czym Rafat Nizankowski ponownie przejat prowadzenie posiedzenia.

Gtos w dyskusji Rady zabrali: Rafat Suwinski, Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski
i Mirostaw Markowski.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw oraz eksperta
z dziedziny neurologii, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.

W dalszej dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tresé uchwat, uczestniczyli: Janusz Szyndler,
Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski, Mirostaw Markowski, Tomasz Romarnczyk, Jakub Pawlikowski
i Michat Mysliwiec, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowania, w wyniku ktérych:

e Rada 14 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,,przeciw” (17 oséb obecnych) uchwalita stanowisko w sprawie
oceny leku Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym dozylnie” (zatacznik nr 2 do protokotu),

e Rada 9 gtosami ,za”, przy 8 gtosach ,przeciw” (17 oséb obecnych) uchwalita stanowisko w sprawie
oceny leku Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym podskérnie” (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. Gtos w dyskusji Rady zabrali Tomasz Romanczyk i Piotr Szymanski.

Piotr Szymanski przejgt prowadzenie posiedzenia, a Tomasz Romanczyk przedstawit propozycje
stanowiska Rady dot. wyrobu medycznego Granulox (wniosek refundacyjny) we wskazaniu dot.
leczenie ran przewlektych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 16 gtosami
,2a” (17 oséb obecnych; Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na chwilowa
nieobecnosé na sali) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej gminy Kalisz Pomorski z rehabilitacji
leczniczej, a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
16 gtosami ,,za” (17 oséb obecnych; Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi
na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
carbamazepinum we wskazaniu: neuralgia i bél neuropatyczny inne niz okreslone w ChPL przedstawit
Marcin Lipowski.

W zwigzku brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
16 gtosami ,,za” (17 oséb obecnych; Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi
na chwilowa nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).
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Ad 7. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynng
lakozamid we wskazaniu: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg
z brakiem kontroli lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii dodanej
(ICD-10: C96.2) przedstawit Mirostaw Markowski.

Rafat Nizankowski przejat prowadzenie posiedzenia.

W zwigzku brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
posaconazolum we wskazaniach dot.: przewlektej choroba ziarniniakowej, zespotu
mielodysplastycznego (MDS) u dzieci oraz stanu po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek
macierzystych u dzieci przedstawit Macie Karaszewski.

W zwigzku brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
capecitabiunum we wskazaniu: nowotwér ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajagcego leczenia
pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25) przedstawit Rafat Suwinski.

W zwigzku brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynna
sunitynibum we wskazaniu: leczenie miesakdéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak
pecherzykowaty w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci
radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej przedstawit
Adam Maciejczyk.

W zwigzku brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
peginterferonum alfa-2a we wskazaniu: (C92.1 przewlekta biataczka szpikowa przedstawit
Tomasz Pasierski.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Anna Greziak, Tomasz Pasierski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (17 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 13:20.
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dziatajaca przy
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 73/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem
uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wtgczenie na liste technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci nastepujgcych technologii lekowych:

w pierwszej kolejnosci (kategoria A):

1. Bylvay (odewiksybat) we wskazaniu: postepujgca rodzinna cholestaza
wewngqtrzwgtrobowa (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC)
u pacjentow w wieku od 6 miesiecy.

2. Enspryng (satralizumab) we wskazaniu: choroby ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespot Devic'a), monoterapia
lub w skojarzenie z terapiq immunosupresyjng u pacjentow dorostych
i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktdrych wystepujq przeciwciata
19G przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG).

3. Koselugo (selumetynib) we wskazaniu: leczenie objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakéow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN)
u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozq typu 1 (NF1).

4. Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: nawrotowa albo oporna na leczenie
postac chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B (diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL), w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu pacjentow dorostych, ktorzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (autologous stem cell
transplant, ASCT).

5. Retsevmo (selperkatynib) we wskazaniu: zaawansowany rak rdzeniasty
tarczycy (RRT) z mutacjg w genie RET, w monoterapii, u dorostych i mtodziezy
w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy wymagajq terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

6. Voxzogo (wosorytyd) we wskazaniu: achondroplazja u pacjentow w wieku
co najmniej 2 lat, ktdrych nasady kosci dtugiej nie sq zamkniete.
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7. Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu: nieresekcyjny

lub przerzutowy potrdjnie ujemny rak piersi (ang. metastatic triple-negative
breast cancer, mTNBC), w monoterapii, u dorostych pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego,
w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

w drugiej kolejnosci (kategoria A/B):

1.

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) we wskazaniu: leukodystrofia
metachromatyczna (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD) odznaczajgca
sie dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzgcymi
do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej ARSA, w przypadku: - dzieci
Z poznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodziericzymi postaciami choroby,
bez objawdw klinicznych choroby; - dzieci z wczesnqg mfodziericzq postaciq
choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, moggce nadal poruszac
sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych.

Fintepla (fenfluramina (fenfluraminy chlorowodorek)) we wskazaniu: napady
padaczkowe zwigzane z zespotem Dravet, jako dodatek do leczenia innymi
lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki CD3-dodatnie)
we wskazaniu: nawrotowy lub oporny na leczenie chfoniak z komorek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktorzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego,
w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase,
BTK).

w trzeciej kolejnosci (kategoria B):

1.

Abecma (idekabtagen wikleucel) we wskazaniu: nawrotowy i oporny
na leczenie szpiczak mnogi, w leczeniu dorostych pacjentow, u ktdrych
stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia,
w tym lek immunomodulujqcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Brukinsa (zanubrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma,
u dorostych pacjentdw, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jednqg metode
leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg
sie do stosowania chemioimmunoterapii.

Enhertu (trastuzumab derukstekan) we wskazaniu: HER2-dodatni raki piersi,
nieoperacyjny lub przerzutowy, monoterapia dorostych pacjentéow, ktorzy
otrzymali dwa lub wiecej schematdw leczenia opartych na anty-HER2.

Gavreto (pralsetynib) we wskazaniu: RET-dodatni (ang. Rearranged During
Transfection, RET) zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP),
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w monoterapii u pacjentow dorostych nieleczonych wczesniej inhibitorem
RET.

5. Imcivree (setmelanotyd) we wskazaniu: otyfos¢ i kontrola uczucia gtodu
towarzyszqcego potwierdzonemu w badaniach genetycznych zwigzanemu
z biallelicznq utratqg funkcji niedoborowi proopiomelanokortyny (POMLC),
w tym PCSK1, lub receptora leptyny (LEPR) u osob dorostych i dzieci w wieku
od 6 lat.

6. Jemperli (dostarlimab) we wskazaniu: nawrotowy lub zaawansowany
rak endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddw (ang. mismatch repair deficient, AMMR)/wysokq niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktory ulegt
progresji w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajqcego platyne, w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek.

7. Nexpovio (selineksor) we wskazaniu: szpiczak mnogi, w skojarzeniu
z deksametazonem u dorostych, u ktdrych wczesniej zastosowano co najmniej
cztery metody leczenia i u ktorych choroba okazata sie oporna na leczenie
co najmniej dwoma inhibitorami  proteasomu, dwoma srodkami
immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38
i ktorzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii.

8. Pemazyre (pemigatynib) we wskazaniu: miejscowo zaawansowany albo
przerzutowy rak drog zotfciowych z fuzjq albo rearanzacjq receptora czynnika
wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2),
w monoterapii, w leczeniu 0sob dorostych z u ktorych wystqpita progresja
choroby po  przynajmniej  jednej  wczesniejszej  linii  leczenia
ogolnoustrojowego.

9. Retsevmo (selperkatynib) we wskazaniu: zaawansowany rak tarczycy
z obecnosciq fuzji genu RET, u dorostych, ktorzy wymagajq terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem.

10.Retsevmo (selperkatynib) we wskazaniu: zaawansowany,
niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) zobecnosciq fuzji genu RET,
w monoterapii, u dorostych, ktorzy wymagajg terapii systemowej
po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny.

11.Tukysa (tukatynib) we wskazaniu: HER2-dodatni miejscowo zaawansowany
rak piersi lub HER2-dodatni rak piersi z przerzutami, w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing u dorostych pacjentdow, ktorzy otrzymali
co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
w przesztosci.
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Uzasadnienie

Dokonujgc wyboru technologii Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi
kryteriami:

e [stotnosc schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktore sktadajq sie:
ciezkos¢ skutkow i wystepowanie w Polsce.

e Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skutecznosc
dostepnych technologii lekowych w tym schorzeniu.

e Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznosc
i bezpieczeristwo (dziatania niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.

e [stotnos¢ najwazniejszego punktu koricowego.
e Jakosc dostepnych dowodow naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegolnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju
wskazan oraz charakterystyki danych klinicznych. Wyboru dokonywano sposrod
technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktore Europejska Agencja
Lekow zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii chorob nowotworowych lub
okreslonych jako sieroce w okresie od 27 listopada 2020 r. do 26 listopada 2021
r. Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane
w pierwszej kolejnosci), A/B (rekomendowane w drugiej kolejnosci) i B
(rekomendowane w trzeciej kolejnosci).

Od momentu wydania wykazu Prezesa AOTMIT nie pojawity sie przestanki, ktore
zdaniem Rady mogtyby wptynqc¢ na odmienng ocene poszczegolnych technologii.
Tym samym Rada proponuje, aby produkty lecznicze wymienione w wykazie
z dnia 25 lutego 2022 r. znalazty sie na liscie technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40a ust. 5 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania zbiorczego nr: BP.425.1.2022 ,, Podsumowanie wynikow dla technologii lekowych
zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci”. Data ukoniczenia: 18 lutego 2022 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumabum) ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)
natalizumabem podawanym dozylnie”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Tysabri (natalizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym dozylnie”.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tysabri (natalizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 300
mg, 1 fiol. a 15 ml (20 mg/ml), GTIN: 05909990084333 w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza

Rada stoi na stanowisku, ze nowe kryteria wtgczenia proponowane w projekcie
odrebnego programu powinny by¢ zawarte w zapisach istniejgcego programu
B46, w ktorym dostepny jest natalizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych: Tysabri, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 300mg,
1 fiol. 15 ml (20 mg/ml).

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nie w petni
poznanej etiologii. Leczenie SM obejmuje przede wszystkim terapie rzutow
choroby, ktore ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego
w okresie zaostrzenia oraz leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego
na celu zmniejszenie czestoSci wystepowania rzutéow oraz wydtuzenie czasu

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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trwania  remisji i  ograniczenia  ryzyka wystgpienia utrwalonej
niepetnosprawnosci.

W chwili obecnej Tysabri w postaci dozylnej jest stosowany u pacjentow z wysokq
aktywnosciq choroby lub postaciq szybko postepujgcq w ramach programu
lekowego B46. Wniosek dotyczy dostepnosci natalizumabu w ramach odrebnego
programu lekowego, w ktorym do terapii

Dowody naukowe

W analizie danych klinicznych dotyczgcych efektywnosci i bezpieczeristwa
natalizumabu wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych
(Mazdeh 2018, SURPASS), porédwnujgcych bezposrednio natalizumab wzgledem
interferonu beta-1a i octanu glatirameru w populacji pacjentow z RRMS,
wczesniej leczonych DMT. Wykazano, ze stosowanie natalizumabu wigzafo
sie z IS wyzszym prawdopodobieristwem braku nawrotu choroby i nizszym
ryzykiem wystgpienia 1i 2 nawrotow w okresie roku. Dodatkowo, przedstawiono
wyniki jednego randomizowanego badania klinicznego IV fazy REVEAL,
porownujgcego skutecznos¢ natalizumabu wzgledem fingolimodu. Wyniki
wskazujq na IS przewage fingolimodu w zakresie obnizania rocznego wskaznika
rzutow

Do analizy wtqgczono takze 9 przeglgdow systematycznych z meta-analizami
sieciowymi (Fogarty 2016, Giovannoni 2020, Lucchetta 2018, Xu 2018, Li 2020,
Lucchetta 2019, Liu 2021, ICER 2017, Huisman 2017), zawierajgcych porownanie
posrednie natalizumabu wzgledem wyzej wymienionych komparatordw.
Ponadto przedstawiono porownanie skutecznosci natalizumabu
zalemtuzumabem, kladrybing, okrelizumabem, a takze pordwnanie
bezposrednie z fingolimodem na podstawie jednego badania randomizowanego
IV fazy REVEAL oraz szeregu retrospektywnych badan klinicznych.

W  wiekszosci przeprowadzonych porownan posrednich natalizumabu
z interferonem beta, octanem glatirameru, peginterferonem beta, fumaranem
dimetylu oraz teryflunomidem wykazano istotnq statystycznie przewage
natalizumabu nad komparatorami w zakresie rocznego wskaznika rzutow oraz
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy.

Wyniki wiekszosci przeprowadzonych pordwnan posrednich z kladrybing,
fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem nie wykazaty istotnych
roznic w poréwnaniu do natalizumabu w zakresie redukcji rocznego wskaznika
rzutow (Liu 2021, Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017), w zakresie progresji
niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 i 6 miesigcach (Li 2020, Lucchetta 2018,
ICER 2017). Poréwnania z fingolimodem wyniki sq rozbiezne (IS przewaga
natalizumabu wedtug Lucchetta 2018, brak roznic wedtug ICER 2017). W zakresie
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy nie odnotowano
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IS réznic pomiedzy natalizumabem a fingolimodem, alemtuzumabem oraz
okrelizumabem (Li 2020).

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujgcych natalizumab wzgledem wiekszosci
analizowanych komparatoréow we wnioskowanej, rozszerzonej populacji.

W dodatkowych, nierandomizowanych badaniach klinicznych (Spelman 2016,
Prosperini 2017), przeprowadzonych w populacji pacjentow czesciowo zbieznej
Z wnioskowang wykazano, przewage natalizumabu nad interferonem beta-1a,
interferonem beta-1b oraz octanem glatirameru w zakresie zmniejszenia
rocznego wskaznika rzutéw (ARR) oraz czasu do wystgpienia nawrotu.
Nie zaobserwowano roznic w zakresie progresji niepetnosprawnosci.
Analizy retrospektywne pordwnujgce natalizumab z fingolimodem, kladrybing,
alemtuzumabem, nie sq spojne, jednakie w wiekszosci przypadkow wskazujq
na brak zasadniczych réznic pomiedzy terapiami (Singori 2020, Kalincik 2017).

Analiza bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczeristwa odnalezionych meta-analiz sieciowych sq spdjne
i wskazujq, ze ogdlny profil bezpieczenstwa natalizumabu jest porownywalny
wzgledem komparatorow w  zakresie: ryzyka wystgpienia  ciezkich
zdarzen/dziatan niepozgdanych, ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen/dziatarn niepozgdanych oraz ryzyka jakichkolwiek zdarzer/dziatan
niepozgdanych.

Rekomendacje kliniczne (PTN 2016, NICE 2021, Canadian MS Working Group,
2020, MSC 2019, AAN 2018, ECTRIMS EAN 2018) wskazujq na zasadnosc
stosowania natalizumabu, w tym takze

Problem ekonomiczny

Stosowanie natalizumabu w miejsce lekow z programu B.29 jest

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze objecie refundacjq leku Tysabri
spowoduje wydatkow w kazdym z wariantow analizy. W wariancie
fqgczne wydatki w populacji docelowej wzrosnq w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w 1. roku
refundacji i w 2. roku refundacji.
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Odnaleziono tqcznie 7 rekomendacji pozytywnych dotyczgcych finansowania
natalizumabu w podaniu dozylnym w leczeniu stwardnienia rozsianego (NICE
2007, CADTH 2009, GBA 2008, NCPE 2007, PBAC 2019, SMC 2007).

Gtowne argumenty decyzji

Rada stoi na stanowisku, Ze ufatwienie dostepnosci natalizumabu
we wnioskowanej populacji powinno odbywac¢ sie w ramach istniejgcego
programu lekowego B46 a stosowanie natalizumabu w ramach wyodrebnionego
programu nie jest uzasadnione. Niemniej, proponowane w programie lekowym
stosowanie natalizumabu we wnioskowanej populacji wedfug zmodyfikowanych
kryteriow jest zasadne oraz zgodne z aktualnymi poglgdami dotyczqcymi
wczesnego stosowania lekdw drugiej linii wyselekcjonowanych grup pacjentow.
Dostepne dane kliniczne potwierdzajg efektywnos¢ natalizumabu a profil
bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany.

niz aktualnie obowiqgzujgca w programie
a dla wiekszosci przeprowadzonych pordwnan z komparatorami stosowanie
natalizumabu jest rowniez co wobec zwiekszenia
populacji docelowej jest nieakceptowalne.

Uwaga Rady

Aktualne dane kliniczne wskazujq, ze warunkiem skutecznej terapii SM jest
indywidualizacja leczenia, w szczegdlnosci wczesne wiqczanie lekow drugiej linii

W zwigzku z tym, zdaniem Rady zasadne jest rozwazenie
pofqczenia programdow B29 i B46 lub weryfikacja wskazan do lekow aktualnie
dostepnych w programie B46.

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 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.4231.13.2022 ,Tysabri (natalizumab) w postaci dozylnej w leczeniu stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
data ukonczenia: 29.04.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Biogen Netherlands BV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands BV
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. 7 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: Biogen Netherlands BV,



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr42/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumabum) ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35)
natalizumabem podawanym podskérnie”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) natalizumabem podawanym podskornie”.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-strzykawki
zawierajgce 1 ml roztworu, GTIN: 05713219560252, w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajqgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza

majgc rowniez na wzgledzie spodziewany efekt
refundowania formy podskornej, ktory moze zablokowac wptyw finansowy
objecia refundacjg form dozylnych leku

Rada stoi na stanowisku, Zze nowe kryteria wtgczenia proponowane w projekcie
odrebnego programu powinny byc¢ zawarte w zapisach istniejgcego programu
B46, w ktorym dostepny jest natalizumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych: Tysabri (natalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-
strzykawki zawierajgce 1 ml roztworu.

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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Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nie w petni
poznanej etiologii. Leczenie SM obejmuje przede wszystkim terapie rzutow
choroby, ktore ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego
w okresie zaostrzenia oraz leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego
na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéow oraz wydtuzenie czasu
trwania  remisji i  ograniczenia  ryzyka  wystgpienia  utrwalonej
niepetnosprawnosci.

W chwili obecnej Tysabri w postaci dozylnej jest stosowany u pacjentow z wysokq
aktywnosciq choroby lub postaciq szybko postepujgcq w ramach programu
lekowego B46. Wniosek dotyczy dostepnosci natalizumabu w ramach odrebnego
programu lekowego, w ktérym do terapii wtgczane sq

Dowody naukowe

W analizie danych klinicznych dotyczqcych efektywnosci i bezpieczeristwa
natalizumabu wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych
(Mazdeh 2018, SURPASS), poréwnujgcych bezposrednio natalizumab wzgledem
interferonu beta-1a i octanu glatirameru w populacji pacjentow z RRMS,
wczesniej leczconych DMT. Wykazano, ze stosowanie natalizumabu wiqgzafo sie
z IS wyzszym prawdopodobieristwem braku nawrotu choroby i nizszym ryzykiem
wystgpienia 1 i 2 nawrotow w okresie roku. Dodatkowo, przedstawiono wyniki
jednego randomizowanego badania klinicznego 1V fazy REVEAL, pordwnujgcego
skutecznos¢ natalizumabu wzgledem fingolimodu. Wyniki wskazujq na IS
przewage fingolimodu w zakresie obnizania rocznego wskaznika rzutow.

Do analizy wtqgczono takze 9 przeglgdow systematycznych z meta-analizami
sieciowymi (Fogarty 2016, Giovannoni 2020, Lucchetta 2018, Xu 2018, Li 2020,
Lucchetta 2019, Liu 2021, ICER 2017, Huisman 2017), zawierajgcych porownanie
posrednie natalizumabu wzgledem wyzej wymienionych komparatordw.
Ponadto przedstawiono poréwnanie skutecznosci natalizumabu
zalemtuzumabem, kladrybing, i okrelizumabem, a takie pordwnanie
bezposrednie z fingolimodem na podstawie jednego badania randomizowanego
IV fazy REVEAL oraz szeregu retrospektywnych badan klinicznych.

W wiekszosci przeprowadzonych porownan posrednich natalizumabu
z interferonem beta, octanem glatirameru, peginterferonem beta, fumaranem
dimetylu oraz teryflunomidem wykazano istotng statystycznie przewage
natalizumabu nad komparatorami w zakresie rocznego wskaznika rzutow oraz
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy.

Wyniki wiekszosci przeprowadzonych pordwnan posrednich z kladrybing,

fingolimodem, alemtuzumabem oraz okrelizumabem nie wykazaty istotnych
roznic w poréwnaniu do natalizumabu w zakresie redukcji rocznego wskaznika
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rzutow (Liu 2021, Lucchetta 2018, Xu 2018, ICER 2017), w zakresie progresji
niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 i 6 miesigcach (Li 2020, Lucchetta 2018,
ICER 2017). Poréwnania z fingolimodem wyniki sq rozbiezne (IS przewaga
natalizumabu wedfug Lucchetta 2018, brak roZnic wedtug ICER 2017). W zakresie
wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy nie odnotowano
IS réznic pomiedzy natalizumabem a fingolimodem, alemtuzumabem oraz
okrelizumabem (Li 2020).

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio porownujgcych natalizumab wzgledem wiekszosci
analizowanych komparatoréow we wnioskowanej, rozszerzonej populacji.

W dodatkowych, nierandomizowanych badaniach klinicznych (Spelman 2016,
Prosperini 2017), przeprowadzonych w populacji pacjentéow czesciowo zbieznej
Z wnioskowang wykazano, przewage natalizumabu nad interferonem beta-1a,
interferonem beta-1b oraz octanem glatirameru w zakresie zmniejszenia
rocznego wskaznika rzutow (ARR) oraz czasu do wystgpienia nawrotu.
Nie zaobserwowano roznic w zakresie progresji niepetnosprawnosci.
Analizy retrospektywne porownujgce natalizumab z fingolimodem, kladrybing,
alemtuzumabem, nie sq spojne, jednakie w wiekszosci przypadkow wskazujq
na brak zasadniczych réznic pomiedzy terapiami (Singori 2020, Kalincik 2017).

Analiza bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczeristwa odnalezionych meta-analiz sieciowych sq spdjne
i wskazujq, ze ogdlny profil bezpieczenstwa natalizumabu jest porownywalny
wzgledem komparatorow w  zakresie: ryzyka wystgpienia  ciezkich
zdarzen/dziatan niepozgdanych, ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen/dziatann niepozgdanych oraz ryzyka jakichkolwiek zdarzen/dziatan
niepozqgdanych.

Rekomendacje kliniczne (PTN 2016, NICE 2021, Canadian MS Working Group,
2020, MSC 2019, AAN 2018, ECTRIMS EAN 2018) wskazujq na zasadnosc
stosowania natalizumabu, w tym takze

Problem ekonomiczny

Stosowanie natalizumabu w miejsce lekow z programu B.29 jest
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze objecie refundacjq leku Tysabri
spowoduje wydatkow w kazdym z wariantow analizy (prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym). W wariancie fgczne wydatki w populacji
docelowej wzrosnqg w  wariancie  prawdopodobnym  (minimalnym;
maksymalnym) o w 1. roku refundacji
i w 2. roku refundacji.

Odnaleziono fqcznie 7 rekomendacji pozytywnych dotyczqcych finansowania
natalizumabu w podaniu dozylnym w leczeniu stwardnienia rozsianego (HAS
2021, NICE 2007, CADTH 2009, GBA 2008, NCPE 2007, PBAC 2019, SMC 2007).

Gtowne argumenty decyzji

Rada stoi na stanowisku, Ze ufatwienie dostepnosci natalizumabu
we wnioskowanej populacji powinno odbywac sie w ramach istniejgcego
programu lekowego B46 a stosowanie natalizumabu w ramach wyodrebnionego
programu nie jest uzasadnione. Niemniej, proponowane w programie lekowym
stosowanie natalizumabu we wnioskowanej populacji wedfug zmodyfikowanych
kryteriow jest zasadne oraz zgodne z aktualnymi poglgdami dotyczgcymi
wczesnego leczenia wysokoefektywnymi terapiami wyselekcjonowanych grup
pacjentow. Dostepne dane kliniczne potwierdzajq efektywnosc¢ natalizumabu
a profil bezpieczeristwa leku jest dobrze poznany.

niz aktualnie
obowiqzujgca w programie a dla wiekszosci przeprowadzonych pordwnan
z komparatorami stosowanie natalizumabu jest rowniez
co wobec zwiekszenia populacji docelowej jest nieakceptowalne.

Uwaga Rady

Aktualne dane kliniczne wskazujq, ze warunkiem skutecznej terapii SM jest
indywidualizacja leczenia, w szczegdlnosci wczesne wtgczanie lekow o wysokiej
skutecznosci

W zwigzku z tym, zdaniem Rady
zasadne jest rozwazenie potgczenia programow B29 i B46 lub weryfikacja
wskazan do lekow aktualnie dostepnych w programie B46.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 pdéin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4231.12.2022 , Tysabri (natalizumab) w postaci podskdérnej w leczeniu stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,
data ukonczenia: 29.04.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:
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1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Biogen Netherlands BV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands BV
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. 7 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: Biogen Netherlands BV,



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 43/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie oceny wyrobu medycznego
Granulox (hemoglobina w sprayu)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq wyrobu medycznego
Granulox (hemoglobina w sprayu), aerozol, 1 sztuka — pojemnik 12 ml, kod GTIN:
42517781011130, we wskazaniach: leczenie ran przewlektych takich jak:
owrzodzenia Zylne konczyn dolnych, owrzodzenia tetnicze koriczyn dolnych,
owrzodzenie mieszane konczyn dolnych, owrzodzenia w zespole stopy
cukrzycowej, wtorne gojenie ran pooperacyjnych; odlezyny; leczenie ran
zmartwicq rozptywnq i zakazone po odpowiednim leczeniu, jako wyrobu
dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy limitowej, za
odpftatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

,Rana trudno gojgca sie” (dawniej ,rana przewlekta”) odnosi sie do sytuacji, gdy
rana charakteryzujgca sie wysiekiem, zmianami martwiczymi, biofilmem, ulega
zwiekszeniu od 3 dnia od jej powstania.

Rany przewlekte pojawiajq sie u osob w roznym wieku, najczesciej jednak
dotykajq osoby starsze, po 60. roku Zycia. Szacuje sie, ze problem trudno gojgcych
sie ran dotyczy przede wszystkim chorych z chorobami przewlektymi, takich jak
otytosc i cukrzyca. W krajach jak Polska odsetek osob z ranami przewlektymi
oscyluje w granicach 1-2%. (ok. 380 -760 tys. 0osob).

Dowody naukowe

W europejskich wytycznych EWMA 2017 wskazano, ze hemoglobina w sprayu
jest zalecana jako terapia dodana do standardowego leczenia i moze byc
stosowana z wiekszosciq istniejgcych schematow leczenia.

Wyrob medyczny Granulox jest stosowany do leczenia ran przewlektych, takich
jak:

J owrzodzenia zylne koriczyn dolnych,

J owrzodzenia tetnicze koriczyn dolnych,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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. owrzodzenie mieszane koriczyn dolnych,

. owrzodzenia w zespole stopy cukrzycowej,
o wtdrne gojenie ran pooperacyjnych,

J odlezyny.

Granulox moze byc rowniez stosowany na rany z martwicq rozpftywnq i zakazone
po odpowiednim leczeniu. Dostepne dowody wskazujqg, Zze dodanie wyrobu
Granulox do terapii standardowej wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym.
Zebrane w ramach AKL dowody naukowe nie przedstawiajq informacji czy wyrdb
Granulox dostarczytby dodatkowego efektu zdrowotnego, gdyby w ramach
terapii standardowej stosowano najnowsze opatrunki specjalistyczne.

Wsrdd zalecen dotyczgcych leczenia owrzodzen w zespole stopy cukrzycowej
wytyczne polskie PTLR 2022 wymieniajg posrod miejscowych tlenoterapii terapie
z wykorzystaniem hemoglobiny jako nosnika tlenu. Wsréd ogdlnych wytycznych
dotyczgcych leczenia ran w dwdch (ICW2020, EWMA 2017) pojawita
sie wnioskowana technologia. W dokumencie europejskim EWMA 2017
hemoglobina w sprayu jest zalecana w leczeniu ran przewlektych z sitq zalecen
1B, jako terapia dodana do standardowego leczenia. Wytyczne wskazujq
ponadto, ze spray z hemoglobing moZna stosowac z wiekszosciq istniejgcych
schematdw leczenia.

Problem ekonomiczny

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazujg,

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wykorzystanie jako Zrodta
danych o skutecznosci porownywanych terapii prospektywnych badan
kohortowych z historycznqg grupq kontrolng (Hunt 2016, Hunt 2017, Hunt 2018).
Ograniczenie jakosci danych wynika z samego projektu badan (brak randomizacji
i zaslepienia), a takze charakteru grupy kontrolnej (historyczna grupa 0sob
leczonych w danych osrodkach rok przez przeprowadzeniem badar dla wyrobu
Granulox) oraz charakterystyki pacjentow  wifgczanych do  badan.
Uwzglednienie powyzszych danych, z uwagi na ich ograniczenia, moze
skutkowac przeszacowaniem potencjalnych korzysci.

Objecie refundacjg produktu Granulox w przysztosci
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Gtowne argumenty decyzji

Wyrob medyczny Granulox nie posiada aktualnego certyfikatu wydanego przez
jednostke notyfikowang, co w zwigzku z obowigzujgcym prawem uniemozliwia
wprowadzenie tego wyrobu do obrotu.

Ponadto wnioskodawca dostarczyt potwierdzenie wydane przez jednostke
notyfikowanq MEDCERT, w ktdrym wskazano, ze dla firmy Hdlsa Pharma GmbH
przeprowadzono wstepny audyt certyfikacji zgodnie z MDR aneks IX, rozdziat |
w dniach 3-5 maja 2021 r. Poprzednio wyrob medyczny Granulox zostat
certyfikowany zgodnie z MDD, jednak waznosc tego certyfikatu wygasta z dniem
03.04.2017 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkédw 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.z2021r., poz. 1285, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.4230.1.2022
,Whniosek o objecie refundacjag wyrobu medycznego Granulox (hemoglobina w sprayu) we wskazaniu: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, data ukonczenia: 6 maja 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Molnlycke Health Care Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Molnlycke Health Care Polska
Sp. 2 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. 7 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 wylqczenia jawnosci: Modlnlycke Health Care
Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 74/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancéw gminy Kalisz Pomorski w wieku
60+ na lata 2022-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
gminy Kalisz Pomorski w wieku 60+ na lata 2022-2026”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady oraz zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej zaplanowany do realizacji przez gmine Kalisz Pomorski.
Dziatania skierowane sq do mieszkancow gminy w wieku 60 lat i wiecej
ze wskazaniami medycznymi ujetymi w kryteriach wiqczenia do programu.
Projekt zaktada przeprowadzenie indywidualnego planu rehabilitacji oraz dziatan
z zakresu edukacji zdrowotnej. Program ma byc realizowany w latach 2022-2026.
Catkowity koszt realizacji oszacowano na 150 000 zt.

Projekt powinien zwiekszyc¢ dostep do swiadczen z zakresu rehabilitacji, ktory
obecnie nie jest adekwatny do potrzeb populacji. Zgodnie z odnalezionymi
informacjami w gminie nie funkcjonuje dotychczas zaden sSwiadczeniodawca
udzielajgcy swiadczenia z zakresu rehabilitacji leczniczej. W ramach programu
zaplanowano szereg zabiegow kinezyterapeutycznych, masaze,
elektrolecznictwo, leczenie polem elektromagnetycznym, Swiatfolecznictwo
i termoterapia. Zabiegi wykonywane bedq w cyklu terapeutycznym 10-dniowym,
Srednio po 4 zabiegi dziennie. W projekcie przewidziano dziatania, ktore
sq bezpieczne, zasadne z perspektywy potrzeb zdrowotnych populacji oraz
zgodne z wytycznymi klinicznymi i zaleceniami ekspertéow (NICE 2020, RACGP
2018, NSF 2017). Okreslono budzet catkowity i jednostkowy. Zaznaczono,
ze gmina bedzie ubiegata sie o dofinansowanie 40% kosztow dziatan
realizowanych w programie na podstawie art. 48d ust. 1 Ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Uwagi Rady:

e Nalezy dgzyc¢ do skoordynowania swiadczen z zakresu rehabilitacji z POZ i AOS
na terenie gminy, aby realizacja swiadczern rehabilitacyjnych byta
dostosowana do rzeczywistych potrzeb zdrowotnych.

e Nalezy wdrazac zasady oceny funkcjonalnej stanu zdrowia chorych wedtug
International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF).

e Nalezy uwzgledni¢ uwagi dotyczqce celow i miernikow programu zawarte
w raporcie AOTMIT.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.23.2022 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitac;ji
leczniczej mieszkaricow gminy Kalisz Pomorski w wieku 60+ na lata 2022-2026", data ukonczenia: maj 2022 oraz
Aneksu do raportow szczegdtowych ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 75/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
carbamazepinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng carbamazepinum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: neuralgia i bdl
neuropatyczny inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W dniu 17 czerwca 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 174/2019) dotyczqcq kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnq karbamazepine w ocenianych wskazaniach. Niniejsza opinia uwzglednia
aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie nowych
wytycznych oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej.

Karbamazepina nalezy do grupy podstawowych lekdw przeciwpadaczkowych.
Jest tez stosowana, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, w neuralgii nerwu
trojdzielnego, w neuralgii nerwu jezykowo-gardfowego, w neuralgii nerwu
trojdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego, a takze w leczeniu bolu
w przebiegu neuropatii cukrzycowej. Poza wskazaniami rejestracyjnymi lek ten
jest takze stosowany w innych postaciach neuralgii i bolu neuropatycznego,
m. in. w neuralgii potpascowej i popotpascowej, w bdlach zwigzanych z chorobg
nowotworowg.

Wytyczne kliniczne (EHF 2019, DHS 2020, NAPC 2021 i CASP 2021) potwierdzajg
mozliwos¢ zastosowania karbamazepiny w wymienionych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Dostepne dane kliniczne, w tym aktualne przeglgdy
systematyczne, takze wskazujg na skutecznos¢ karbamazepiny w tych
wskazaniach. Wartos¢ tych przeglgdow jest jednak ograniczona z uwagi
na wiqczenie do analizy badari o umiarkowanej jakosci, ktorych wyniki zostaty
przedstawione w sposob bardzo ogdlny.
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Stosowanie karbamazepiny w neuralgii i bdlu neuropatycznym jest
ugruntowanq, standardowq metodq postepowania w praktyce klinicznej.
Postepowanie to moze byc¢ skuteczne i dobrze tolerowane u indywidualnie
wybranego pacjenta. Rada wuznaje za zasadne dalsze finansowanie
karbamazepiny we wnioskowanych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.17.2022 , Karbamazepina we wskazaniach: neuralgia i bdl neuropatyczny, innych niz
okreslone w ChPL”, data ukonczenia: 11 maja 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 76/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
lakozamid w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng lakozamid, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: terapia dodana u chorych ponizej
16 roku zycia z padaczkqg ogniskowq z brakiem kontroli lub nietolerancjq leczenia
po zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii dodanej (ICD-10: C96.2).

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci pozytywnie ocenita zasadnosc¢ objecia refundacjq (Opinia
Rady Przejrzystosci nr 205/2016 z dnia 18 lipca 2016 r.) i zasadnos¢ kontynuacji
refundacji (Opinia Rady Przejrzystosci nr 170/2019 r. z dnia 17 czerwca 2019 r.)
lekow zawierajgcych substancje czynnq lakozamid we wskazaniach
pozarejestracyjnych: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku Zycia z padaczkg
ogniskowqg z brakiem kontroli lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech prob terapii dodanej. Wskazania rejestracyjne lekow
zawierajgcych substancje czynng lakozamid stanowiq monoterapia oraz terapia
wspomagajgca w leczeniu napadow czesciowych | czesciowych wtornie
uogdlnionych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczkg.
W okresie od ostatniej oceny opublikowane zostaty nowe wytyczne praktyki
klinicznej (NICE 2022 r. ,SIGN 2021 Szkocja), ktore nie zmieniajq wnioskowania
w przedmiocie analizy. Jedno badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe, prowadzone w grupach réwnolegtych
(Farkas 2019) oraz przeglgd systematyczny Barber 2021
(Cochrane Collaboration) dostarczajg nowych dowoddw na skutecznosc
i bezpieczenstwo lakozamidu w poréwnaniu do placebo w ocenianym wskazaniu.

W okresie od ostatniej oceny leku nie pojawity sie nowe doniesienia/komunikaty

instytucji kompetentnych (URPL, EMA, FDA) dotyczgce bezpieczeristwa ocenianej
technologii.
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W zwigzku z powyiszym Rada uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji
lakozamidu w ocenianym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 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 opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu

Leczniczego nr: 0T.4221.15.2022 ,Lakozamid we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, data ukonczenia:
11.05.2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 77/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng posaconazolum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

— przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokqg czestosciq
grzybiczych zakazen narzqdowych;

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

— stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u dzieci
powyzej 13r.z. - wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na
wczesniej wystepujqgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia
i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Uzasadnienie

Odnaleziono przeglgd Wong 2020 z 3 badania RCT, ktorych kryteria wiqczenia
obejmowaty m. in. pacjentow ponizej 18 roku zycia. W badaniu Shen 2013 wsrod
pacjentow stosujgcych pozakonazol odnotowano mniejszq szanse wystgpienia
infekcji grzybiczychniz w przypadku pacjentdw stosujqgcych flukonazol (OR = 0,33,
Cl 95% [0,1, 1,05]), jednak rdznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej(p=0,063). W badaniu i przeglgdzie nie byta wyodrebniona
populacja pediatryczna.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne polskie z 2020 r., europejskie ECIL-8 2020,ESCMID/ECMM2019 oraz
amerykanskie  NCCN 2021 rekomendujq  stosowanie  pozakonazolu
w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentow pediatrycznych po krwiotwdrczym
przeszczepieniu  komdrek macierzystych oraz z przewlektg chorobq
ziarniniakowq. W wytycznych ASCO2020 wskazuje, ze u dzieci starszych>13 r.z.
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mozna zastosowac pozakonazol w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej po allo-
HSCT w trakcie immunosupresji, nie nalezy jednak stosowac rutynowo
profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci i mfodziezy poddanym auto-HSCT.
Dodatkowo wytyczne ESCMID/ECMM 2019 podkreslajg brak dowodow
na skutecznosc i bezpieczenstwo pozakonazolu u pacjentow <13 r.z. po allo-HSCT
w trakcie immunosupresji oraz istnienie danych na temat bezpieczeristwa u dzieci
>4 r.z. dotknietych przewlektq chorobgq ziarniniakowaq.

Gtowne argumenty decyzji

Odnalezione badania naukowe i wytyczne kliniczne wskazujq na skutecznosci
i bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w ocenianych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.21.2022 ,,Pozakonazol we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, data ukoriczenia:
12 maja 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq capecitabinum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: nowotwor ztosliwy
trzustki w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego trzustki
w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25).

Uzasadnienie

Od 2019 roku, to jest od ukazania sie opracowania AOTMIT dotyczqcego
omawianego zagadnienia, ukazaty sie dwa nowe zalecenia kliniczne:
rekomendacja Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku
oraz rekomendacja UEG 2021. Oba zalecenia wymieniajq schemat gemcytabina
Z kapecytabing jako opcje w pooperacyjnym leczeniu chorych na raka trzustki.
Zgodnie z wytycznymi krajowymi schemat ten moze byc¢ stosowany przy braku
dostepnosci tozek szpitalnych, infuzorow oraz braku mozliwosci przekierowania
chorego do innego osrodka (schematem preferowanym jest mFOLFIRINOX).
W wytycznych UEG 2021 zwrocono uwage na to, Ze najdtuisze przezycie
catkowite osiggane jest podczas stosowania schematu mFOLFIRINOX,
ale schemat ten wigze sie z dodatkowq toksycznosciq i czestymi hospitalizacjami
w porownaniu do schematu uwzgledniajgcego gemcytabine i kapecytabine.
Ponadto, odnaleziono:

e metaanalize Jesus 2021 porownujqcq skutecznos¢ najczesciej stosowanych
ztoZonych schematow chemioterapii adjuwantowej (uzupetniajgcej)
u pacjentow po przeprowadzonej resekcji raka trzustki tj. mFOLFIRINOXS5 ,
GEM-CAP, GEM-NAB;

e przeglgd systematyczny z metaanalizq Kharat 2021 porownujqgcq skutecznosc
i bezpieczeristwo schematow FOLFIRINOX6 , GEM-CAP, GEM-NAB
stosowanych w pooperacyjnym leczeniu adjuwantowym u pacjentow
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z resekcyjnym rakiem trzustki oraz w leczeniu pierwszej linii u pacjentow
z zaawansowanym rakiem trzustki;

e przeglgd systematyczny z metaanalizq Parmar 2020 pordownujgcq
pooperacyjne leczenie uzupetniajgce w resekcyjnym gruczolakoraku trzustki.

Generalnie, wyniki tych analiz wskazujg, ze schemat mFOLFIRINOX cechuje
najwieksza skutecznos¢ w omawianym wskazaniu. Jednoczesnie, dla o0sob
z przeciwskazaniami do leczenia mFOLFIRINOX, schemat gemcytabina
z kapecytabing stanowi¢ moze wartosciowq alternatywe terapeutyczng.
Z tego powodu Rada przyjeta opinie jak wyzej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.19.2022 ,Kapecytabina we wskazaniu: nowotwdr ztosliwy trzustki w ramach
uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD 10: C25)”, data ukonczenia:
11 maja 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 79/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sunitynibum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnq sunitynibum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: leczenie miesakow
tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part
sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku
mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentow w wieku 18 lat
i powyzej.

Uzasadnienie

W 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie w przedmiocie
kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje czynnqg sunitynib
w ocenianym wskazaniu. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu pismiennictwa
nie odnaleziono nowych badan z tego zakresu.

Wytyczne PTOK 2017 oraz ESMO-EURACAN 2018 wskazujq na mozliwosc
stosowania sunitynibu w leczeniu miesakdw pecherzykowatych tkanek miekkich.

Uwzgledniajgc przedstawione okolicznosci Rada uznaje, ze refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng sunitynib we wskazaniu pozarejestracyjnym
miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49) miesak pecherzykowaty (alveolar
soft part sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy
braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentow w wieku
18 lat i powyzej, powinna byc¢ kontynuowana.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
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sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.22.2022 ,Sunitynib we wskazaniu: leczenie miesakdw tkanek miekkich (ICD-10 C48,
C49): miesak pecherzykowaty w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia przy braku mozliwosci
radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej”, data ukoriczenia: 10.05.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 80/2022 z dnia 16 maja 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum alfa-2a w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng peginterferonum alfa-2a, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: C92.1 przewlekta biataczka
szpikowa.

Uzasadnienie

Przewlekta biataczka szpikowa jest nieuleczalng chorobg nowotworowgq uktfadu
krwiotworczego leczonq w pierwszym rzucie inhibitorami kinazy tyrozynowej.
Peginterferon jest nieswoiscie dziatajgcym, stosowanym od dawna lekiem,
modyfikujgcym przebieg szerequ chorob hematologicznych, stosowanym
w przewlektej biataczce szpikowej, w niszowej grupie kobiet w okresie koncepcji
oraz w ciqzy, a takze u chorych niskiego ryzyka,u ktorych podawanie TKI nie jest
zalecane z powodu schorzen wspotwystepujqcych, nietolerancji  lub
przyimowania innych lekow.

Dowody naukowe

Odnaleziono 3 badania randomizowane przeprowadzone w populacji pacjentow
z przewlektq biataczkqg szpikowq. Proba kliniczna SPIRIT (Guilhot 2021)
przeprowadzona w 69 osrodkach we Francji, oceniajgca skutecznosé
i bezpieczenstwo peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z imatynibem
w porownaniu do imatynibu w monoterapii oraz imatynibu w skojarzeniu
z cytarabing. W grupie z peginterferonem w 15-letnim horyzoncie czasu
obserwacji odnotowano OS 82% (95% Cl: 75-87), PFS 79% (95% Cl: 72-85).
W poréwnaniu do monoterapii imatynibem po dotgczeniu peginterferonu
odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek catkowitej odpowiedzi po
12 miesiqcach (59% vs 41%; p=0.0001) oraz gtebokiej odpowiedzi komdrkowej
(p=0.0027).
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Analiza srodokresowa badania RCT fazy Il (Nicolini 2018) pordwnujgcego
nilotynib (N=100) w monoterapii z leczeniem skojarzonym opartym na nilotynibie
i peginterferonie alfa 2a (N=101), wykazata catkowitq odpowiedz?
hematologicznqg u 88% w ramieniu monoterapii i 90,4% w ramieniu terapii
skojarzonej po miesigcu terapii. Odsetek catkowitych odpowiedzi
cytogenetycznych w 3 miesigcu wynidst 63% vs 65% odpowiednio w ramionach
AiB.

W otwartym badaniu RCT, fazy Il, porownujgcym peginterferon alfa 2a (N=71)
z niepegylowanq formgq interferonu alfa 2a (N=73) u pacjentéw z nieleczong
przewlektq biataczkq szpikowq wykazano, ze po 12 miesigcach OS byt wyzszy
w przypadku PEG-IFNa-2a niz w przypadku IFNa-2a (96% w poréwnaniu z 93%)
i ta roznica utrzymywata sie przez 30 miesiecy obserwacji (90% w porownaniu
z77%), jednak w obu przypadkach uzyskane roznice nie byty istotne
statystycznie. Wskazniki PFS byty porownywalne miedzy pacjentami leczonymi
PEG-IFNa-2a ilFNa-2a przez 12 miesiecy leczenia (odpowiednio 94%
w poréwnaniu z 92%), PEG-IFNa-2a byt zwigzany z korzystniejszq
dfugoterminowq kontrolq choroby bez progresji w poréwnaniu z IFNa-2a (85%
w porownaniu z 75%; rocznica nieistotna statystycznie). Wiecej pacjentow
wymagato dostosowania dawki w wyniku dziatan niepozgdanych lub
nieprawidtowosci laboratoryjnych w grupie PEG-IFNa-2a niz w grupie IFNa-2a
(odpowiednio 84,5% w poréwnaniu z 65,8%).

Lek ten jest rekomendowany w tym wskazaniu przez PTOK i NCCN dla kobiet
w okresie koncepcji oraz w cigzy, moze takze stanowié opcje leczenia chorych
niskiego ryzyka, u ktérych podawanie TKI nie jest zalecane z powodu schorzen
wspotwystepujqcych, nietolerancji lub przyjmowania innych lekdw.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.26.2022 , peginterferonum alfa-2a we wskazaniach: C84.0, C84.1, C92.1, D45, D47.1,
D75.2”, data ukoniczenia: 29.04.2022 r.



