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Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:09.

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

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk
. Anetta Undas

10. Monika Urbaniak
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Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cresemba (isavuconazolum) we wskazaniach:
leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentdw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest
wskazane; leczenie mukormykozy u pacjentéow, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Spravato (esketaminum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2).

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum) w ramach programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 (90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem”.

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,, Program wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku wsrdd dzieci w wieku 6 lat
w gminie Swiebodzin na lata 2022-2024".

6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 2., 3. i 4., a Anetta Undas w zakresie
pkt 2. proponowanego porzadku obrad, w zwigzku z czym podczas gtosowan nad ww. punktami
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ich gtosy liczone beda jako wstrzymujace. Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu
intereséw. Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) przyjeta proponowany przadek obrad.

Na posiedzenie dofaczyta Monika Urbaniak
i nie zadeklarowata konfliktu interesow.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane z raportu nt. leku Cresemba (wniosek refundacyjny)
we wskazaniach dotyczacych leczenia aspergilozy oraz mukormykozy. Propozycje stanowiska Rady
przedstawita Anna Greziak.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Anetta Undas, Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski
i Anna Greziak.

”

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za” przy 2 glosach
»Wstrzymujacych”, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko

(zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad.3 Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Spravato (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. pacjentéw chorych na depresje lekooporna.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny psychiatrii, dopuszczonego do wziecia udziatu
w posiedzeniu. Ekspert odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec Maciej Karaszewski, Anetta Undas oraz Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
i 1 glosie ,,wstrzymujacym”, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad.4 Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Darzalex (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny hematologii, dopuszczonego do wziecia udziatu
w posiedzeniu. Ekspert odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Romanczyk, Anetta Undas, Michat Mysliwiec
i Rafat Nizankowski.

”

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za” przy 1 glosie
,Wstrzymujacym”, z uwagi na konflikt intereséw (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
w zakresie dozylnej drogi podania (zatacznik nr 3 do protokotu) oraz gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,za” przy 1 glosie ,, wstrzymujgcym”, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych)

uchwalita pozytywne stanowisko w zakresie podskornej drogi podania (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad. 5. Analityk Agencji zaprezentowat zatozenia programu polityki zdrowotnej gm. Swiebodzin
z zakresu wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku u dzieci, a propozycje opinii Rady przedstawita
Dorota Kilanska.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:30.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2022 z dnia 21 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Cresemba (isawukonazol) we wskazaniach:
leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentdéw dorostych, u ktorych
leczenie worykonazolem nie jest wskazane; leczenie mukormykozy
u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e C(Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod GTIN:
07640137532321;

e C(Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 200 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 07640137532352;

we wskazaniach:

e leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentow dorostych, u ktorych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane;

e Jeczenie mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng
B nie jest wskazane.

Produkty lecznicze Cresemba majq byc¢ dostepne w ramach dwdch kategorii

dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte za odptatnosciq ryczaftowg

(kapsutki twarde); w ramach katalogu chemioterapii bezptatnie (kapsutki twarde

i proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji), w ramach nowej

grupy limitowej.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie

Aspergillus odpowiada za 60% inwazyjnych chorob grzybiczych (IFD - invasive
fungal disease) u dorostych pacjentow po przeszczepieniu komdrek
krwiotworczych. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajgcym zakazeniu jest
dtugotrwata i gteboka neutropenia, najczesciej w wyniku stosowania
cytostatykow i przewlektego leczenia duzymi dawkami glikokortykosteroidow.
Grupq najbardziej podatng na zakazenie sq pacjenci po przeszczepieniu szpiku
i narzqddw litych, chorzy leczeni z powodu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego,
zwfaszcza z powodu ostrych biataczek i chorzy z AIDS. Inwazyjna aspergiloza
ptucna jest najciezszq postaciq zakazenia ukfadu oddechowego przez grzyby
zrodzaju Aspergillus. Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw z uposledzong
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odpornosciq jest bardzo wysoka i wynosi 95%, zas u osob z prawidtowq
odpornosciq —40-65%.

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2017-2020 kazdego roku odnotowano
odpowiednio 896, 933, 937, 694 pacjentdw z rozpoznaniem gtownym choroby
wg ICD-10: B44 inwazyjna aspergiloza oraz odpowiednio 66, 46, 58, 52
pacjentow z rozpoznaniem B46 mukormykoza. Natomiast w pierwszej pofowie
2021 roku odnotowano 341 i 9 pacjentow kolejno z inwazyjnq aspergilozg
i mukormykozgq.

Problem decyzyjny

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18), obecnie w Polsce finansowane ze srodkow
publicznych w zakazeniach grzybiczych sq:

e w ramach refundacji aptecznej: pozakonazol; worykonazol;
e wramach katalogu chemioterapii: pozakonazol;, worykonazol.

Zgodnie z ChPL, Cresemba (izawukonazol) jest wskazana u osob dorostych
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Wnioskowane do refundacji wskazanie jest
zawezone do pacjentdow, u ktorych nie jest wskazane leczenie worykonazolem.
Leczenie mukormykozy u pacjentow, u ktdrych nie jest wskazane leczenie
amfoterycynq B jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Lek Cresemba krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

W uzasadnieniach rekomendacji
wskazywano na korzysci kliniczne ptyngce ze stosowania izawukonazolu,
na podstawie wynikdw badan SECURE i VITAL

Dowody naukowe

Odnaleziono 10 rekomendacji (polskich i zagranicznych/miedzynarodowych)
dotyczgcych inwazyjnej aspergilozy (IA) oraz 5 rekomendacji dotyczgcych
mukormykozy. W leczeniu inwazyjnej aspergilozy (IA), wytyczne zalecajg
stosowanie worykonazolu, izawukonazolu lub réznych form amfoterycyny B.
W kolejnych  liniach  leczenia  wskazywane sq terapie  skojarzone,
np. z echinokandynami.

Worykonazol (i aktualnie rowniez izawukonazol) uznawane
sq za najskuteczniejsze leki w terapii inwazyjnej aspergillozy i majq najwyzszy
poziom rekomendacji w zaleceniach towarzystw naukowych, np. Practice
Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update
by the Infectious Diseases Society of America; ECIL-6 guidelines for the treatment
of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia
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and hematopoietic stem cell transplant patients; Invasive Aspergillosis in solid-
organ transplant recipients: Guidelines from the American Society
of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice.

W leczeniu mukormykozy, wytyczne wskazujq jako leczenie pierwszego wyboru
rozne formy amfoterycyny B, pozakonazol Ilub terapie skojarzone oraz
izawukonazol, pozakonazol lub terapie skojarzone, jako leczenie drugiego
wyboru. U chorych z zaburzonq czynnoscig nerek, progresjg choroby lub istotng
toksycznoscig innego leczenia zaleca sie stosowanie izawukonazolu.

Whnioskodawca wigczyt do przeglgdu systematycznego jednoramienne,
prospektywne badanie kliniczne Ill fazy VITAL, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu (ISA). Do badania wtgczano
m.in. pacjentow z prawdopodobnq Ilub mozliwg inwazyjng aspergilozg
i zaburzeniami czynnosci nerek oraz z prawdopodobng lub potwierdzonq
mukormykozq. Woilqczyt tez randomizowane badanie Il fazy SECURE,
porownujgce skutecznosc i bezpieczenstwo ISA (izawukonazolu) i worykonazolu
(WOR) wsroéd pacjentow z inwazyjng chorobq grzybiczqg (udowodniong,
prawdopodobng lub mozZliwg) wywotanq przez grzyby z rodzaju Aspergillus
lub inne grzyby strzepkowe.

W jednoramiennym, prospektywnym badaniu klinicznym Ill. fazy VITAL, pacjenci
z inwazyjng chorobq grzybiczqg (ang. invasive fungal disease, IFD), takq
jak inwazyjna aspergiloza i mukormykoza, otrzymywali izawukonazol (ISA)
w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek, a nastepnie w dawce
200 mg raz dziennie. Maksymalny czas leczenia okreslono na 180 dhni,
z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku oczekiwanych korzysci klinicznych
z dalszego leczenia. Pierwszorzedowy punkt konicowy badania stanowita
odpowiedz na leczenie w 42. dniu badania (odpowiedZ kliniczna — powodzenie
leczenia: ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawdw
klinicznych przypisywanych IFD lub czesciowe ustgpienie podmiotowych
i przedmiotowych objawow klinicznych przypisywanych IFD; niepowodzenie
leczenia: brak ustgpienia jakichkolwiek podmiotowych | przedmiotowych
objawow klinicznych i/lub ich pogorszenie; odpowied? mykologiczna -
powodzenie leczenia: eradykacja patogenu lub przypuszczalna eradykacja
patogenu; niepowodzenie leczenia: obecnos¢ patogenu lub podejrzenie
obecnosci patogenu). Ocene przeprowadzono réowniez w 84. dniu badania oraz
w momencie zakorczenia leczenia (EOT). Odnalezione dowody kliniczne
dotyczgce efektywnosci eksperymentalnej sq ograniczone, porownanie
z amfoterycyng B w przypadku pacjentow z IA wymagato wykonania porownania
posredniego, natomiast w przypadku mukormykozy odnaleziono tylko badanie
jednoramienne (w ktéorym dodatkowo wykonano pordwnanie z zewnetrzng
grupg kontrolng). Nalezy mie¢ na uwadze, Zze wspomniane grzybice sq chorobami
rzadkimi, a Cresemba posiada status leku sierocego, ponadto w mukormykozie,
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gdy leczenie amfoterycynqg B nie jest wskazane opcje terapeutyczne
sg ograniczone.

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie
zrandomizacjq (SECURE), dotyczqce populacji pacjentow z inwazyjng
aspergilozqg. Celem badania byta ocena skutecznosci ISA wzgledem standardu
leczenia (wg wytycznych obowiqzujgcych w okresie rozpoczynania badania —
worykonazolu). Do badania nie kwalifikowano zatem pacjentow, u ktorych
stosowanie  worykonazolu nie jest wskazane (docelowa populacja
z IA we wniosku o refundacje).

W 42. dniu badania w grupie pacjentow z IA (n=24), powodzenie leczenia
ISA zaobserwowano u 7 (29%) pacjentdw. Ocena przeprowadzona w 84. Dniu
badania wskazata na powodzenie leczenia u 7/24 (29%) pacjentow z IA.
W momencie zakoriczenia leczenia (EOT) odpowiedZ na leczenie uzyskano
u 8 pacjentow; do progresji choroby doszto u 11 pacjentow. Wsrdod wszystkich
chorych z IA analizowanych w badaniu VITAL smiertelnos¢ catkowita w dniu 42.
wyniosta 13% (n = 3), a w dniu 84 - 25% (n = 6).

W przypadku mukormykozy (VITAL, publ. Marty 2016), do badania wfgczono
37 pacjentow, w tym 21 pacjentow, dla ktorych terapia ISA stanowita terapie
I. linii; 11 pacjentdow, u ktdrych doszto do opornosci na wczesniej stosowane
leczenie oraz 5 pacjentow wykazujgcych nietolerancje wczesniej stosowanego
leczenia. Powodzenie terapii ISA w 42. dniu badania uzyskano u 4 (11%)
pacjentow z mukormykozq ogdtem, w tym u 1 (9%) pacjenta z podgrupy
opornych na wczesniejsze leczenie i u 3 (14%) chorych otrzymujgcych ISA w | linii.
Wszystkie odnotowane odpowiedzi stanowity odpowiedzi czesciowe. Najczesciej
obserwowano stabilizacje choroby: u 16 (43%) pacjentow z mukormykozq
ogotem oraz kolejno u 4 (36%), 3 (60%) i 9 (43%) pacjentow w podgrupach:
opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia
i leczonych w | linii. Do progresji choroby doszto u 1 pacjenta, leczonego
ISA w | linii. Z kolei powodzenie leczenia w 84. dniu zaobserwowano u 7 (19%)
pacjentow z mukormykozq ogdtem, w tym u 4 (36%) pacjentow opornych
na wczesniejsze leczenie, 1 (20%) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych
wczesniejszego leczenia i u 2 (10%) pacjentow leczonych ISA w | linii. Odpowiedz
catkowitq uzyskato ogotem 2 (5%) pacjentow (po 1 chorym z podgrup opornych
na wczesniejsze leczenie i leczonych w | linii), a odpowiedz czesciowq u 5 (14%)
pacjentéw ogdétem (3 pacjentow, ktdorzy byli oporni na wczesniejsze leczenie,
1 chorego z nietolerancjq wczesniejszego leczenia i 1 chorego leczonego
ISA w | linii). Stabilizacje choroby obserwowano u 11 (30%) pacjentow ogotem
(odpowiednio u 9 (43%) i 2 (40%) pacjentow nietolerujgcych wczesniejszego
leczenia i leczonych w | linii). Progresje choroby stwierdzono u 1 pacjenta,
Z podgrupy chorych opornych na wczesniejszq terapie. Ocene odpowiedzi w dniu
zakonczenia leczenia (EOT) przeprowadzono u 35 z 37 chorych (dwdch chorych
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kontynuowato leczenie po 180. dniu). Powodzenie leczenia odnotowano
ull(31%) pacjentow ogotem, w tym u 4 (36%) pacjentow opornych
na wczesniejsze leczenie, 1 (20%) (n = 1) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych
wczesniejszego leczenia i 6 (32%) pacjentow leczonych ISA w | linii. Do 42. dnia
badania odnotowano 14 zgondw (Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 38%),
a do dnia 84 - 16 zgondw (43%). Wsrod chorych otrzymujgcych ISA w 1. linii,
do 42. dnia odnotowano 7 zgondw, a do dnia 84 — 9, z czego 8 zostato ocenione,
jako zwigzane z progresjq inwazyjnej choroby grzybiczej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty terapii inwazyjnej aspergilozy
preparatami Cresemba u jednego pacjenta w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie wspdlnej
. Koszt inkrementalny
w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie wspdlnej

Koszt terapii mukormykozy u jednego pacjenta w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie
wspolnej wynosi
Koszt inkrementalny w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie wspdlnej
. Réznice w kosztach wynikajqg bezposrednio
z obowiqgzujgcego sposobu rozliczania leczenia grzybic w ramach JGP. Obecnie
Swiadczeniodawca ponosi koszty lekow rozliczanych w ramach JGP. Koszt leku
czesto znaczqco przewyzsza wartos¢ hospitalizacji dla poszczegolnych JGP.
Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdow publicznych produktu
leczniczego Cresemba spowoduje (dla kosztu terapii jednego pacjenta)
w inwazyjnej aspergilozie: kosztow analizy,
natomiast w mukormykozie: kosztow leczenia, zas
kosztow leczenia. Po uzyskaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Cresemba jego koszty ponositby w znacznej wiekszosci
NFZ.  Najwiekszy wptyw na  wysokos¢ kosztow  inkrementalnych
w obu wskazaniach ma czas trwania leczenia lekiem Cresemba.

Gtowne argumenty decyzji

Wedtug opinii klinicysty hemato-onkologa, najwazniejsze zalety izawukonazolu
w stosunku do innych terapii dostepnych w leczeniu inwazyjnej choroby
grzybiczej to: bardzo dobra biodostepnosc, brak koniecznosci modyfikacji dawki
w niewydolnosci nerek, umiarkowanych zaburzeniach czynnosci wqtroby oraz
w podesztym wieku. Obecnos¢ dwdch postaci (dozylnej i doustnej) oraz dtugi
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okres poftrwania (po podaniu dawki nasycajqcej, pozwala szybko osiggngc
poziom terapeutyczny), ktory warunkuje wygodne stosowanie leku raz na dobe.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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.4232.1.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Cresemba (izawukonazol) we wskazaniach: leczenie
inwazyjnej aspergilozy u pacjentédw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz leczenie

mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenieamfoterycyng B nie jest wskazane”. Data ukonczenia: 9 marca
2022r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. o.
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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2022 z dnia 21 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Spravato (esketamina) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming
(ICD-10: F33.1, F33.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Spravato (esketaminum), aerozol do nosa, roztwor, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki,
kod GTIN: 05413868117400, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, Ze do programu lekowego powinni kwalifikowac sie
wyfqcznie pacjenci z ciezkq depresjg lekooporng, z przeciwskazaniami
lub nie wyrazajgcymi zgody na elektrowstrzgsy.

Rada uwaza za konieczne

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. Ryzyko wystgpienia
epizodu depresyjnego w ciqgu catego Zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja
dotyka okofo 5-17% populacji. Tylko u 60-70% pacjentow z zaburzeniami
depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne
(pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u % pacjentow mozna stwierdzic¢
depresje opornqg na leczenie (Treatment-Resistant Depression —TRD). Mozna
jg zdefiniowad jako zaburzenia depresyjne u osob dorostych, u ktdrych
nie wystgpita odpowiedZ na co najmniej dwa rozne leki przeciwdepresyjne
(stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie
depresji o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego.

Dowody naukowe

W badaniu TRANSFORM-2, porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa,
stosowanq w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD),
z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD), w okresie obserwacji 28 dni, dla punktu koricowego zmiana punktacji
w skali MADRS, zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na korzysc

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow z depresjq
lekooporng: wszyscy, kobiety, chorzy w wieku 45-64, pacjenci z wynikiem
punktacji MADRS na poczqtku badania <mediany, chorzy z liczbq wczesniejszych
niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym =3, pacjenci z wysokim
stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej. W okresie obserwacji 28 dni
zaobserwowano statystycznie istotnq roznice na korzys¢ ESK+AD dla punktow
koricowych, ktdorymi byta czestos¢ odpowiedzi i remisji, nie zaobserwowano
natomiast istotnych statystycznie rdznic dla punktu korcowego, jakim byta
utrzymujgca sie odpowiedz kliniczna. Wczesng odpowiedz kliniczng (250%
spadek wyniku MADRS do dnia 2.) zaobserwowano u 16,5% pacjentow w grupie
ESK+AD i 10,8% pacjentow w grupie PLC+AD.

W badaniu TRANSFORM-3, porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa,
stosowanq w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD)
z placebo, stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni, dla punktu koricowego, ktorym byta
zmiana punktacji w skali MADRS, zaobserwowano statystycznie istotne rdoznice
na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow
z depresjq lekoopornq: populacja ogotem — dane nie poddane wazeniu, chorzy
w wieku 65-74 oraz z wiekiem zachorowania na depresje <55 Iat.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w przypadku nastepujqcych
podgrup pacjentow: populacja ogotem — dane wazone, chorzy w wieku 275 oraz
pacjenci z wiekiem zachorowania na depresje 255 lat.

W badaniu TRANSFORM-1, porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa 56 mg
stosowanqg w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD)
z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD), w okresie obserwacji 28 dni, dla punktu koricowego, jakim byta zmiana
punktacji w skali MADRS, zaobserwowano statystycznie istotne rdznice
na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow
z depresjq lekoopornqg: pacjenci z liczbq wczesniejszych niepowodzen terapii
w obecnym epizodzie depresyjnym wynoszqcq 1-2, chorym z wyraznym stopniem
niepetnosprawnosci funkcjonalne;.

W dfugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 (okres obserwacji 123 tygodnie),
porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa, stosowang w skojarzeniu
zdoustnym lekiem antydepresyinym (ESK+AD) z placebo, stosowanym
w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) w grupie ESK+AD
zaobserwowano statystycznie istotny niiszy odsetek pacjentow, u ktorych
nastqgpit nawrot choroby podczas fazy podtrzymywania dawki.

W badaniu TRANSFORM-2, w grupie ESK+AD, w porownaniu do grupy PLC+AD,
zaobserwowano statystycznie istotny wyzZszy odsetek pacjentow, u ktorych
wystgpita: dysocjacja, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, parestezja,
niedoczulica, ortostatyczne zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy,
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nudnosci, wymioty, niedoczulica jamy ustnej, parestezja jamy ustnej, uczucie
upojenia alkoholowego, zwiekszone cisnienie krwi.

W dtugoterminowym badaniu SUSTAIN-1, poréwnujgcym esketamine w aerozolu
do nosa, stosowanq w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(ESK+AD), z placebo, stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem
antydepresyjnym (PLC+AD) nie zaobserwowano zgonow. W grupie ESK+AD
ciezkie zdarzenia niepozqgdane odnotowano u blisko 4% pacjentow w 28-dniowej
fazie indukcji, natomiast nie zaobserwowano ciezkich AEs w fazie optymalizacji
iw fazie podtrzymania dawki (brak danych dla grupy PLC+AD).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia (2,6% w grupie
ESK+AD, 2,1% w grupie PLC+AD).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020 i SMC 2020) i 6 rekomendacji
negatywnych (CADTH 2020, NICE 2020, PBAC 2021, IQWIG 2021, PMAPC 2020,
NCPE 2021). W rekomendacji pozytywnej HAS 2020 (dotyczgcej zawezonego
wskazania wzgledem wnioskowanego w niniejszej AWA) stwierdzono,
iz esketamina jest alternatywq w ciezkiej depresji opornej na leczenie u dorostych
w wieku ponizej 65 lat, ktorzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwie rézne terapie
lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym ciezkim epizodzie depresyjnym oraz
w przypadku przeciwwskazan lub opornosci na elektrowstrzgsy lub u pacjentow,
ktorzy nie majq dostepu do tej terapii lub odmowili jej przyjecia. Stwierdzono
takze, ze esketamina, w potqgczeniu z SSRI lub SNRI, nie zapewnia klinicznej
wartosci dodanej w terapii tych chorych. W pozytywnej rekomendacji SMC 2020
zwrocono uwage na skutecznosc¢ esketaminy, wykazang w badaniach Il fazy,
ale jednoczesnie zwrocono uwage na brak bezposrednich dowodow
na skutecznosc¢ esketaminy w porownaniu z lekami przeciwdepresyjnymi innymi
niz SSRI/SNRI, czy niepewnosci zwigzane z przeprowadzong analizqg ekonomiczng.
Rekomendacje negatywne zwracajg uwage na ograniczenia dostepnych badan
RCT: krotki okres obserwacji, niewtasciwy projekt badania (CADTH 2020, NICE
2020, PBAC 2021), brak optacalnosci kosztowej (CADTH 2020, NICE 2020, NCPE
2021) lub niepewnosc¢ wynikdéw analizy ekonomicznej (NICE 2020, PBAC 2021).
Wedtug IQWIG 2021, dodatkowa korzysc ze stosowania esketaminy w populacji
docelowej nie zostata udowodniona, poniewaz nie ma odpowiednich danych
(badan) dotyczqcych esketaminy stosowanej w potqgczeniu z SSRI lub SNRI
w porownaniu z augmentacjq litem lub augmentacjq kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu lub potgczenie z drugim lekiem przeciwdepresyjnym lub zamiana
lekow przeciwdepresyjnych w monoterapii na substancje innej klasy. Nalezy
takze zauwazyc, ze negatywna rekomendacja CADTH 2020 dotyczy szerszego
wskazania niz wnioskowane: leczenie dorostych z ciezkim zaburzeniem
depresyjnym.
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Problem ekonomiczny

Uwzgledniajgc wariant populacji w wielkosci 5 tys. oséb w dwuletnim horyzoncie
czasowym analizy w perspektywie ptatnika publicznego fqgczne wydatki
w populacji docelowej

Gltowne argumenty decyzji

1. W badaniach RCT udowodniono skutecznos¢ leku.
2. Lek jest prawdopodobnie

3. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna u 0séb, u ktdrych nie mozna zastosowac
elektrowstrzgsow.

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 2021 r., poz. 523),
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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.62.2021 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Spravato (esketamina) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)«”. Data ukoriczenia: 10 marca
2022r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska 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., 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2022 z dnia 21 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem” (posta¢ dozylna)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktdw leczniczych

w postaci dozylnej:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod EAN: 05909991275228,

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909991275235,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
zlenalidomidem i deksametazonem Iub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze nalezy

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak plazmocytowy, polegajgcy na klonalnym rozroscie komdrek
plazmatycznych, stanowi 1-2%  wszystkich nowotwordw  ztosliwych,
a zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na 4 przypadki na 100 tysiecy rocznie.
Choroba dotyczy gtownie osob w wieku podesztym, ze srednim wiekiem
pacjentow wynoszqcych 70 lat i niewielkg przewagq mezczyzn. Szpiczak
plazmocytowy jest chorobq nieuleczalng o nawrotowym charakterze mimo
zadawalajqcej odpowiedzi na | linie leczenia obserwowanq u 30% pacjentow.
Sredni czas przezycia chorych z postepujgcq postaciq szpiczaka wydtuzyt sie
w ostatnich latach, zwtaszcza dzieki wprowadzenia do leczenia lenalidomidu
i bortezomibu, a zastosowanie nowych terapii pozwala wydtuzyc je do 10 lat.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Daratumumab (Darzalex) jest przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 anty
CD-38, glikoproteinie, ktorej ekspresja na powierzchni komdrek szpiczakowych
jest wysoka, wykazujgcym bezposrednie i posrednie dziatania cytotoksyczne
i immunomodulujgce. Lek ma status leku sierocego.

Obecnie ze srodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0
finansowane sq lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib,
iksazomib, w ramach programu lekowego (B.54), a w ramach katalogu
chemioterapii bortezomib.

Wskazanie oceniane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym daratumumabu.

Eksperci kliniczni popierajg refundacje daratumumabu w omawianym
wskazaniu.

Dowody naukowe

Najwazniejsze dowody na przydatnosc ocenianej technologii pochodzq z badania
otwartego RCT o akronimie CASTOR (Palumbo 2016), w ktérym pordwnano
skutecznosc i bezpieczenstwo schematow
daratumumab+bortezomib+deksametazon oraz bortezomib+deksametazon
u 498 chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Badany
schemat dawkowania polegat na podawaniu daratumumabu dozylnie w dawce
16 mg/kg mc raz w tyg. (w 1., 8., i 15. dniu) od 1 do 3 cyklu, a potem co tydzien.
(w 1. dniu) podczas 4.—8. cyklu leczenia; a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach
leczenia (cykl trwajgcy 28 dni), w skojarzeniu z bortezomibem podawanym
podskdrnie w dawce 1,3 mg/m2, w 1., 4., 8., i 11. dniu cyklu 1-8 oraz
deksametazonem, podawanym doustnie lub dozylnie w dawce 20 mg, w 1., 2.,
4., 5., 8., 9,11 i 12. dniu (tgczna dawka 160 mg na cykl). Komparatorem byto
skojarzenie bortezomibu z deksametazonem w takich samych dawkach
jak w schemacie tréjlekowym. Badanie CASTOR pokazato, ze potrdjny schemat
leczenia z daratumumabem wydtuza czasu do progresji choroby, w poréwnaniu
z terapiq podwdjng (odsetek chorych w ciggu 12 miesiecy bez progresji — 60,7%
w grupie daratumumabu i 26,9% w grupie kontrolnej), ale nie wydtuza przezycia
catkowitego w czasie obserwacji (dane niedojrzate). Zaobserwowano 69%
redukcje  ryzyka  wystgpienia  progresji  szpiczaka  oraz  wieksze
prawdopodobieristwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, a takze
mniejsze  ryzyko  zaprzestania  terapii  niezaleznie  od  przyczyny.
Nie zaobserwowano rdznic miedzy grupami co do jakosci Zycia. Odlegte wyniki
badania CASTRO nie zostaty dotqd opublikowane.

Drugie badanie RCT, dokumentujqce skutecznos¢ schematu
daratumumab+lenalidomid+deksametazon oraz lenalidomid+deksametazon
u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym po przynajmniej jednej linii leczenia
(POLLUX, Dimopoulos 2016), wykazato, ze dodanie daratumumabu zmniejsza
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ryzyko progresji choroby lub zgonu (18,5% i 41% po medianie 13,5 miesigca
obserwacji) i istotnie zwieksza wystepowanie odpowiedzi na leczenie.

Korzysci z ocenianej technologii potwierdzity 2 przeglgdy systematyczne:
Neupone 2020 i Mohyuddin 2020.

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej, dotyczqce leczenia szpiczaka, z 2021 roku
rekomendujq, aby w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych
na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz
w przypadku wznowy lub progresji po 2 liniach leczenia rozwazyc¢ opcje
terapeutyczng daratumumab+bortezomib+deksametazon. Takie trdjlekowe
skojarzenia daratumumabu sq wymieniane w aktualnych wytycznych PTOK
z 2020 jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku wznowy lub opornego
szpiczaka. Takie strategie sq takze rekomendowane w wytycznych
amerykanskich NCCN z 2022 (kategoria 1 — dane wysokiej jakosci, konsensus
ekspertow). Wiekszos¢ wytycznych wymienia lek w postaci dozylnej
z dawkowaniem takim jak wnioskowane.

Rekomendacje refundacyjne sq w wiekszosci pozytywne dla ocenianej
technologii.

Co do dziatan niepozqdanych, tolerancja daratumumabu byta zadowalajgca,
mimo Ze dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej u leczonych tym lekiem,
ale bez wptywu na te dziatania, ktdre prowadzity do zaprzestania leczenia
lub zgonu. Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane w czasie stosowania
daratumumabu w badaniu CASTOR obejmowaty bol, zmeczenie, nudnosci,
wymioty, dusznos¢, kaszel, zaparcia, biegunke, zakazenia, a najciezsze
powiktania leczenia - trombocytopenie, neutropenie (czestsze u leczonych
daratumumabem), niedokrwistosc¢, limfopenie. Utrata apetytu wystepowata
czesciej u leczonych daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w pordwnaniu z leczeniem dwoma ostatnimi lekami. Dozylne
wlewy daratumumabu wigzaty sie z czestymi reakcjami w miejscu podania,
najczesciej w czasie pierwszej infuzji i zwykle o niewielkim nasileniu.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej technologii,
w porownaniu z komparatorami, w wiekszosci schematow jest

Oszacowanie kosztow objecia refundacjg wnioskowanej
technologii jest utrudnione wobec nieprecyzyjnego okreslenia wnioskowanej
populacji chorych i zmian udziatu w rynku lekdw stosowanych w leczeniu
szpiczaka.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Stosowanie daratumumabu w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem
lub lenalidomidem i deksametazonem jest skuteczniejsze niz dwulekowych
schematdéw bez daratumumabu, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Technologia ta byta oceniania w badaniu RCT i jest wymieniana w zaleceniach
towarzystw naukowych, w tym polskich, dotyczqcych chorych z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
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.4231.63.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) posta¢ dozylna w ramach
programu lekowego »Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem«. Data ukoriczenia: 10 marca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska 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., 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr27/2022 z dnia 21 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem” (postaé podskdrna)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
w postaci podskornej:

e Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml),
1, fiol. 15 ml, kod EAN: 05413868119596,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem | deksametazonem Ilub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze nalezy

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak plazmocytowy, polegajgcy na klonalnym rozroscie komorek
plazmatycznych, stanowi 1-2%  wszystkich nowotwordw  ztosliwych,
a zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na 4 przypadki na 100 tysiecy rocznie.
Choroba dotyczy gtownie osob w wieku podesztym, ze Srednim wiekiem
pacjentow wynoszqcych 70 lat i niewielkg przewagq mezczyzn. Szpiczak
plazmocytowy jest chorobg nieuleczalng o nawrotowym charakterze, mimo
zadawalajqcej odpowiedzi na | linie leczenia obserwowanq u 30% pacjentow.
Sredni czas przezycia chorych z postepujgcq postaciq szpiczaka wydtuzyt sie
w ostatnich latach dzieki wprowadzeniu skutecznych lekow, zwfaszcza
lenalidomidu i bortezomibu, a zastosowanie nowych terapii pozwala wydtuzyc
je do 10 lat.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 27/2022 z dnia 21.03.2022 r.

Daratumumab (Darzalex) jest przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1 anty
CD-38, glikoproteinie, ktorej ekspresja na powierzchni komdrek szpiczakowych
jest wysoka, wykazujgcym bezposrednie i posrednie dziatania cytotoksyczne
i immunomodulujgce.

Obecnie ze srodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0
finansowane sq lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib,
iksazomib w ramach programu lekowego (B.54), a w ramach katalogu
chemioterapii - bortezomib.

Wskazanie oceniane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym daratumumabu.

Eksperci kliniczni popierajg refundacje daratumumabu w omawianym
wskazaniu.

Dowody naukowe

Porownanie postaci dozylnej i podskdrnej daratumumabu u chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym byto tematem badania
otwartego RCT o akronimie COLUMBA (Mateos 2020), w ktorym oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 2 sposobow podania tego leku. W badaniu
oceniano daratumumab podawany dozylnie w dawce 16 mg/kg
raz wtyg. wcyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.—6., a nastepnie co 4 tyg.
w kolejnych cyklach leczenia w poréwnaniu z daratumumabem podawanym
podskornie w dawce 1800 mg wraz z rekombinowanq hialuronidazqg ludzkg
w dawce 2000 j./ml raz w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.— 6.,
a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia. Wykazano ich rownowaznos¢
w odniesieniu do ryzyka progresji choroby (mediana obserwacji 7,5 miesigca)
przy lepszym profilu bezpieczenstwa w przypadku postaci podskorne;.

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej, dotyczqgce leczenia szpiczaka, z 2021 roku,
nie odnoszq sie do postaci podskdrnej daratumumabu. Tylko najnowsze wytyczne
amerykanskie NCCN wymieniajq ten lek w postaci podskornej.

Dziatania niepozgdane daratumumabu w  postaci  podskdrnej,
w tym hematologiczne, sq podobne jak w postaci dozylnej, ale dawkowanie
podskorne wigzato sie z znacznie rzadszym wystepowaniem reakcji w miejscu
podania (NNT=5, a dla ciezkich powiktarn tego typu NNT=26). U leczonych
daratumumabem podawanym podskornie nie  zaszta potrzeba
natychmiastowego odstawienia leku ani u jednego chorego, podczas
gdy ten odsetek wsrdd chorych leczonych dozZylnie wynosit az 31% (w badaniu
COLUMBA).

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje,
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Gtowne argumenty decyzji

Stosowanie daratumumabu w postaci podskdrnej w skojarzeniu bortezomibem
i deksametazonem Ilub lenalidomidem i deksametazonem jest podobnie
skuteczne jak postac dozylna, ale daje mniej dziatan niepozgdanych, zwiqzanych
ze sposobem podawania, w pordownaniu z postaciq dozylng, u chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Ponadto, stosowanie
postaci podskornej leku zamiast dozylnej poprawia jakosc zycia chorych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.65.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) posta¢ podskérna w ramach
programu lekowego »Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem«. Data ukoriczenia: 10 marca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédfa danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska 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., 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr47/2022 z dnia 21 marca 2022 roku
o projekcie programu ,,Program wczesnego wykrywania wad stuchu
i wzroku wérdd dzieci w wieku 6 lat w gminie Swiebodzin na lata
2022-2024"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku wsrod dzieci w wieku
6 lat w gminie Swiebodzin na lata 2022-2024”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady oraz zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt PPZ gminy Swiebodzin, dotyczqcy badari
przesiewowych wzroku i stuchu, skierowany do dzieci w wieku 6 Iat,
uczeszczajgcych do przedszkoli i szkdt z terenu gminy Swiebodzin oraz interwencji
edukacyjnych rodzicow/opiekunow prawnych dzieci. Okresem realizacji
planowanych interwencji bedq lata 2022-2024. Koszt catkowity programu
oszacowano na 297 980 zt. Program ma by¢ finansowany w catosci ze srodkow
budzetowych gminy Swiebodzin.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zapobieganie rozwoju chorob
stuchu i wzroku poprzez systematyczne specjalistyczne badania kontrolne u dzieci
oraz przekazanie wiedzy na temat istoty badan przesiewowych rodzicom w celu
statej kontroli zdrowia podopiecznych”. Opiniowany projekt programu dotyczy
dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim sq wady sftuchu oraz wady
wzroku wsrod dzieci.

Whnioskodawca zaplanowat nastepujgce interwencje: badanie przesiewowe
w kierunku wad wzroku (badanie ostrosci wzroku do dali i blizy za pomocq
podswietlanych tablic, badanie pola widzenia okreslajgce czutos¢ nerwu
wzrokowego, badanie refleksji przy pomocy metody skiaskopii i metody F.C.
Dondersa, badanie cisnienia srodgatkowego za pomocq tonometru, badanie
przedniego i tylnego odcinka oka za pomocq metody wziernikowania i lampy
szczelinowej); badanie przesiewowe w kierunku wad stuchu (audiometria
tonalna bedgca badaniem subiektywnym wykonywanym w kabinie przez lekarza
otolaryngologa, otoemisja akustyczna - pozwalajgca ocenic¢ dziatanie komarek

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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stuchowych zewnetrznych, ogdlne badanie lekarza otolaryngologa wraz
z wywiadem); dziatania informacyjno-edukacyjne.

Nalezy podkreslic, ze w przypadku populacji dzieci nawet niewielki ubytek stuchu
i wzroku moze skutkowac problemami w szkole, w spoteczeristwie i problemami
Z zachowaniem oraz rozwojem.

Identyfikacja nawet niewielkiego ubytku stuchu jest istotna i umozliwia podjecie
efektywnego leczenia, zanim powstanq znaczqce uszkodzenia (ECS 2012).
Wytyczne kliniczne wskazujq audiometrie jako pierwszy wybor w badaniach
przesiewowych w kierunku wad stuchu. Jej stosowanie jest rekomendowane
w populacji dzieci w wieku 3 lat i starszych (AAP 2009, AAA 2011), w wieku
przedszkolnym, dzieci/mftodziezy, znajdujgcych sie w nastepujgcych przedziatach
wiekowych: 6-7, 8-9, 10-11, 12-13, 15-16 r.z. Populacja wybrana przez
wnioskodawce ma swoje odzwierciedlenie w rekomendacjach. Dowody
wskazujq, Ze, proponowana przez wnioskodawce, audiometria tonalna jest
odpowiednim narzedziem do stosowania w badaniach przesiewowych (Bamford
2007). Whnioskodawca zaplanowat prowadzenie dziatan o charakterze
informacyjno-edukacyjnym. Zostang one skierowane do rodzicow/opiekundow
prawnych. Nalezy zauwazyc, ze edukacja dzieci i mtodziezy, w zakresie ochrony
stuchu, moze skutkowac poprawqg postaw wobec stosowania urzgdzen
chronigcych stuch oraz modyfikaciami behawioralnymi prowadzqgcymi
do zmniejszenia ekspozycji na potencjalnie szkodliwy hatas (Neufeld 2011).
Rowniez eksperci (KK w dziedzinie laryngologii i KW w dziedzinie audiologii
i foniatrii; woj. mazowieckie) uznali, Ze dziatania edukacyjne powinno skierowac
sie nie tylko do rodzicow, lecz rowniez uczniow oraz nauczycieli, czyli dla osob,
ktore najdtuzej przebywajq z dzieckiem w domu i w szkole.

Realizator bedzie zobowiqzany do zapewnienia udzielania Swiadczen
zdrowotnych w programie wytgcznie przez lekarza audiologa, patologa mowy
i jezyka, lekarza okulisty, optometryste oraz personel pomocniczy i pielegniarki.
Badanie przesiewowe w kierunku wad stuchu, w ramach ktdrego zostang
przeprowadzone: audiometria tonalna, otoemisja akustyczna, pozwalajgca
ocenic dziatanie komorek stuchowych zewnetrznych oraz badanie przez lekarza
otolaryngologa. Wymag jest zgodny z zaleceniami American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA 2016) oraz ACSLPA 2015.

Do skryningu w kierunku wad wzroku bedg stosowane badania: ostrosci wzroku
do dali i blizy za pomocqg podswietlanych tablic, pola widzenia (okreslajgce
czutos¢ nerwu wzrokowego), refleksji przy pomocy metody skiaskopii i metody
F.C. Dondersa, cisnienia srodgatkowego za pomocq tonometru oraz przedniego
i tylnego odcinka oka za pomocq metody wziernikowania i lampy szczelinowej.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie przedstawiono szczegotowego opisu powyzszych
interwencji. Nalezy réowniez zaznaczyc, Zze pomimo braku wystarczajgcej liczby
dowoddw odpowiedniej jakosci, wskazujgcych na zasadnosc¢ prowadzenia badan
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przesiewowych wzroku wsrdéd dzieci, wiele towarzystw naukowych
(CAO/COS/CFPC/CPS/2019, USPSTF 2017, PHE 2017, CPS 2016, NCCVEH 2015,
AAPOS 2014, UK NSC 2013) oraz eksperci kliniczni zalecajg przeprowadzanie
programow z zakresu profilaktyki wad wzroku w populacji pediatryczne;.

Interwencje edukacyjne rowniez skierowano tylko do rodzicow/opiekundw.
Nalezy zwrdci¢c uwage, ze rozszerzona edukacja rodzicow  dzieci
lub/i ich opiekunow przedszkolnych podczas badania przesiewowego moze
zwiekszy¢ odsetek dzieci uczestniczqcych w wizytach kontrolnych (Merhavaran
2018). Wprowadzenie rozszerzonego protokotu edukacji skutkowatfo
znamiennym, dwukrotnym wzrostem szansy uzyskania udokumentowanego
badania wzroku w stosunku do wyniku uzyskanego w grupie kontrolnej (Musch
2020).

Uwagi Rady
Rada uwaza za wskazane:

— przeformutowanie i jasne zdefiniowanie celow, tak aby nie stanowity dziatan,

— rozszerzenie zakresu prowadzonych dziatan edukacyjnych na populacje
wskazane w rekomendacjach, w tym dzieci i nauczycieli, z wykorzystaniem
modeli edukacji rozszerzonej,

— opracowanie wzoru przewodnika do edukacji, dostosowanego do populacji
poddawanej interwencji edukacyjnej.

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 pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.10.2022 ,,Program wczesnego wykrywania wad stuchu i wzroku wsrod
dzieci w wieku 6 lat w gminie Swiebodzin na lata 2022-2024" realizowany przez: Gmine Swiebodzin, Warszawa,
marzec 2022 oraz Aneksow: ,,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku szkolnym —wspdlne podstawy oceny”
z pazdziernika 2021r.i,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci —wspdlne
podstawy oceny” z sierpnia 2017 r.
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