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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 oséb):
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Maciej Karaszewski
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
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Proponowany porzadek obrad:

1.

~N

8.

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

Przygotowanie opinii w sprawie modelu organizacji opieki ambulatoryjnej nad pacjentem
z przewlektg chorobg nerek.

Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu
nowej tresci programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)”, poprzez modyfikacje aktualnych zapiséw w programie lekowym B.56. ,Leczenie chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimodum) w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10:
K51).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cibinqo (abrocitinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10
L 20)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Synagis (palivizumabum) w ramach programu
lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 27.1)".

. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnos$ci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla

produktéw leczniczych z substancjg czynng lenalidomidum.
Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 5 porzadku obrad, w zwigzku

z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.
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Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 3, 4 i 5 proponowanego porzadku obrad,
w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie modelu organizacji opieki ambulatoryjnej nad
pacjentem z przewlektg chorobg nerek, a projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu koficowe] wersji opinii Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Rafat
Nizankowski, Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie wprowadzenia
kompleksowej zmiany w programie lekowym B.56. dot. leczenia chorych na raka gruczotu krokowego.

Rada wystuchata stanowisk eksperta i przedstawiciela pacjentéw.
Projekt opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Rafat
Nizankowski i Mateusz Oczkowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 osdéb
obecnych, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowg nieobecnosé¢
na posiedzeniu) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Zeposia (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.
Rada wystuchata stanowiska eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski i Rafat
Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujagcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (10 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji z raportu leku Cibingo (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
atopowego zapalenia skory, a projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W dyskusji gtos zabrali Mateusz Oczkowski i Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach wstrzymujgcych z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (10 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Synagis (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. profilaktyki zakazer wirusem RS.

W trakcie prezentacji posiedzenie
opuscita Monika Urbaniak.

Projekty stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Tomasz Mtynarski i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu dot. zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng lenalidomidum,
a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:49.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 173/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie modelu organizacji opieki ambulatoryjnej
nad pacjentem z przewlektg chorobg nerek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie modelu organizacji opieki
ambulatoryjnej nad pacjentem przewlektqg chorobg nerek.

Uzasadnienie

Przewlekta choroba nerek (PCHN) jest powaznym i czestym problemem zdrowia
publicznego. We wczesnych stadiach jest ona zbyt rzadko rozpoznawana,
a leczenie stadiow zaawansowanych (dializoterapia i przeszczepienie nerki)
jest duzym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.

Zgodnie zdanymi NFZw 2019 r. ok. 94 tys. pacjentow z rozpoznaniem przewlektej
choroby nerek (PChN) korzystato ze swiadczen w ramach POZ, ok. 149 tys.
ze Swiadczen w poradni nefrologicznej w ramach AQOS, 29,6 tys. byfo
dializowanych, 11,2 tysigca byto leczonych w oddziatach nefrologicznych,
a przeszczepienie przeprowadzono u 973 pacjentow, przy czym produkty
zwiqzane ze wstepnqg kwalifikacjq do przeszczepienia nerki sprawozdano
dla 43 pacjentow w ramach AOS oraz 303 w ramach LSZ. W 2019 r. swiadczenia
dla pacjentow z PChN realizowane byty w 255 poradniach nefrologicznych,
zczego w 18 sprawozdano swiadczenia zwiqzane z procesem kwalifikacji
do transplantacji, w 387 stacjach dializz 80 oddziatach nefrologicznych.
Kwalifikacje do przeszczepienia sprawozdano w 50 osrodkach, a transplantacje
nerki wykonywane byty w 22 jednostkach.

Powszechne programy skoordynowanej opieki nefrologicznej sq juz realizowane
w niektorych krajach europejskich np. w Portugalii.
Proponowane aktualnie zmiany dotyczq wielu poziomdw opieki i obejmujq:
1. Zwiekszenie wykrywalnosci i poprawa leczenia PChN poprzez:
a) dodanie do zakresu swiadczen, realizowanych w koordynowanej opiece
POZ mozliwosci diagnostyki PChN oraz monitorowanie i leczenia PChN,

jako powiktania choroby podstawowej (cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
choroby sercowo-naczyniowe),

b) rozszerzenie wykazu badan zlecanych przez lekarza POZ (albumina
i kreatynina w moczu/wskaznik ACR),
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c) wprowadzenie swiadczenia gwarantowanego w POZ ,,Diagnostyka PChN
w grupach ryzyka” analogicznie do swiadczen zwiqgzanych z profilaktykg
ChUK,

d) wykorzystanie i rozszerzenie funkcjonalnosci IKP.

Umozliwienie monitorowania i leczenie wczesnych stadiow PChN (G1-G3),

jako powiktania choroby podstawowej:

a) w ramach swiadczenia w budzecie powierzonym opieki koordynowanej
POZ poprzez dodanie do katalogu swiadczen w budzecie powierzonym
badan: fosfor nieorganiczny, PTH,

b) w ramach swiadczen lekarza POZ poprzez dodanie do katalogu badan
zlecanych przez lekarza POZ: albumina i kreatynina w moczu/wskaznik
ACR, fosfor nieorganiczny, PTH.

Wprowadzenie do rozporzqdzenia POZ kryteriow kierowania pacjentow z POZ

do opieki specjalistycznej:

a) dorosli z PChN: ACR 230 mg/mmol i/lub eGFR <30 ml/min/1,73m2,

b) dzieci: eGFR< 90 ml/min/1,73m2.

Wprowadzenie standardu postepowania organizacyjnego przekazywania

pacjentow na wyzszy poziom opieki.

a) dzieci z PChN od stadium G3 (eGFR < 60ml/min/1,73m2) przekazywane
pod opieke specjalistycznej poradni nefrologicznej przyszpitalnej
posiadajqcej doswiadczenie w leczeniu dzieci z PChN,

b) dzieci i dorosli z PChN od stadium G4 (eGFR < 30ml/min/1,73m2)
planowanie i wybor leczenia nerkozastepczego.

Opieke nad pacjentami dializowanymi w tym:

a) przekazanie odpowiedzialnosci staciom dializ za zapewnienie wytworzenia
i utrzymania dostepu naczyniowego Ilub otrzewnowego do dializ —
w ramach podwykonawstwa,

b) dodanie uprawnienia dla lekarza stacji dializ w zakresie wystawianie
recept 75+ celem usprawnienia opieki nad pacjentem dializowanym,

c) dodanie uprawnien do zlecenia transportu sanitarnego.

Usprawnienie kwalifikacji do przeszczepienia nerki, ktora bedzie przebiegata
3 etapach.

Proponowane zmiany w kwalifikowaniu do przeszczepienia obejmuje:

obowiqgzek zgtaszania wszystkich pacjentow z PChN w stadium G4-G5
do rejestru transplantacyjnego celem przeprowadzenia kwalifikacji, jako
standardu postepowania majgcego na celu zwiekszenie liczby pacjentow
gotowych do przeszczepienia nerki tj. ze statusem ,,aktywny” w KLO,
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e wypracowanie mechanizmdéw monitorowania rozliczer poprzez powiqzanie
i ujednolicenie zakresu oraz formatu danych Rejestrow Transplantacyjnych
i powiqzanie ich z bazqg NFZ — produkty zwigzane z kwalifikacjq dla pacjentow
ze statusem ,oczekujqcy”, produkty zwigzane z monitorowaniem
dla pacjentow ze statusem ,,aktywny”,

e usprawnienie i skrocenie czasu trwania procesu kwalifikacji do transplantacji
poprzez wprowadzenie Konsylium ds. transplantacji, na wzdr Konsylium
onkologicznego (plan postepowania, koordynacja badan i konsultacji)
finansowanego fee for service raz w procesie kwalifikacji i rozliczanego przez
Osrodek kwalifikujgcy.

Rekomendacje kliniczne

Badania przesiewowe

Wg KDIGO badaniom przesiewowym w kierunku PChN powinny by¢ poddane
osoby z nadcisnieniem, cukrzycq i chorobami uktadu krgzenia, a takze pacjenci
z innymi chorobami wspdtistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia PChN
(strukturalne choroby nerek, nawracajgce kamienie nerkowe, przerost gruczotu
krokowego) oraz genetycznymi czynnikami ryzyka np. rodzinne wystepowanie
schytkowej niewydolnosci nerek.

Wytyczne NICE i KDIGO zalecajq w ramach podstawowych badarn przesiewowych
oznaczenie: eGFR i ACR. Czestotliwos¢ badan przesiewowych w kierunku PChN
powinno byc¢ zalezne od stopnia zaawansowania choroby i ryzyka progresji,
jednak nie rzadziej niz raz w roku.

Kwalifikacje do dializoterapii

Wytyczne PTN zalecajg rozpoczecie dializy zanim eGFR obnizy sie
do 6 ml/min/1,73 m2; przy czym nalezy je juz rozwazyc, gdy GFR wynosi 810
ml/min/1,73 m2.

Kwalifikacja do przeszczepienia

Wytyczne KDIGO zalecajq, aby wszyscy pacjenci z przewlektq chorobg nerek
w stadium G4-G5 (tj. GFR < 30ml/min/1,73 m2), u ktorych oczekuje sie
osiggniecia schytkowej choroby nerek, byli informowani, edukowani i rozwazani
pod kqtem przeszczepienia nerki bez wzgledu na status socjoekonomiczny, ptec,
tozsamosc ptciowq lub rase/pochodzenie etniczne.

Potencjalnych kandydatdw do przeszczepienia nerki nalezy skierowac do oceny
pod tym kgtem co najmniej 6— 12 miesiecy przed przewidywanym rozpoczeciem
dializ, aby utatwié identyfikacje/przygotowanie zywych dawcow i zaplanowac
ewentualne przeszczepienie wyprzedzajqce.

Potencjalnych kandydatow do przeszczepienia, ktorzy sq juz dializowani, nalezy

skierowac do oceny po tym kqtem, gdy sq stabilni medycznie, a niewydolnosc¢
nerek uznana jest za nieodwracalng.
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Do przeszczepien wyprzedzajgcych mogq byc¢ kierowani (NICE, KDIGO):

przeszczepienie wyprzedzajgce (od zywego lub zmartego dawcy) u dorostych,
gdy szacowany wspodfczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wynosi
<10 ml/min/1,73 m2 lub wczesniej przy wystgpieniu odpowiednich objawdw,
przeszczepienie wyprzedzajgce (od zywego lub zmartego dawcy) u dzieci,
gdy eGFR wynosi <15 ml/min/1,73 m2 lub wczesniej przy wystgpieniu
odpowiednich objawodw (tj. gdy eGFR jest ponizej 20 ml/min/1,73 m2 i istniejq
dowody na postepujgcq i nieodwracalnq przewlektq chorobq nerek w ciggu
poprzedzajgcych 6-12 miesiecy),

pacjenci z cukrzycqg powinni by¢ rozwazani pod kqtem przeszczepienia
wyprzedzajgcego (samej nerki lub nerki z trzustkg, lub nerki od dawcy
Zywego), gdy eGFR spada ponizej 25 ml/min, a umieszczani na liscie
oczekujgcych, gdy eGFR wynosi ponizej 20 ml/min.

Problem ekonomiczny

Proponowane spowodujq wzrost kosztow dla ptatnika publicznego:

w leczeniu ambulatoryjnym w I roku ok 1,37 min PLN, w drugim roku 4,1 min,

wprowadzenie konsylium ds. transplantacji w I i Il roku bytyby na tym samym
poziomie i wyniostyby, w zaleznosci od przyjetej ceny ok. 0,3 min PLN
w wariancie | (dla 1100 pacjentéw) oraz 1,75 min PLN w wariancie 2,

Dializoterapia - wzrost wydatkow od ok. 10 do 36 min PLN. Wydatki te,

w zwiqgzku ze statq liczbq dializowanych pacjentow w kolejnych latach, bytyby
na podobnym poziomie w pierwszym i drugim roku.

Podsumowanie

Oceniany program stanowi istotny postep w opiece nad pacjentami z przewlektg
chorobq nerek przy akceptowalnych kosztach dla ptfatnika publicznego.

Rada proponuje, aby jako gtowne elementy programu przyjqc:

w zakresie POZ: badania diagnostyczne majgce na celu monitorowanie
przewlektej niewydolnosci nerek (parathormon, fosforany) powinny byc¢
finansowane w budzZecie opieki koordynowanej, w szczegdlnosci w Sciezce
kardiologicznej i diabetologicznej;

zasade, dla wiekszosci chorych, opieka podstawowa sprawowana jest
do momentu przekroczenia eGFR<30ml/min. Ilub indeksu albumina
do kreatynina w moczu>30;

wprowadzenie konsyliow przeszczepowych dla transplantacji nerki, majqgcych
dostep do danych chorych leczonych nerkozastepczo;

w modelu kompleksowej opieki nad pacjentem z PChN przewidzie¢ nalezy
opracowanie indywidualnego planu opieki, w tym pielegniarskiej,
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posiadajgcego rowniez wskazniki oceny jakosci i predykcji zdarzen
niepozqdanych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn zm.), z uwzglednieniem opracowania

nr: WS.4220.13.2022 ,,Organizacja opieki ambulatoryjnej nad pacjentem z przewlekta chorobg nerek”. Data
ukonczenia: 2 grudnia 2022 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 174/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie kompleksowej zmiany programu lekowego
B.56. , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.56. ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak gruczotu krokowego jest drugg po raku ptuca nowotworowq przyczynq
zgonow meziczyzn. Nowe ewidensy dostarczane przez badania kliniczne
pozwalajg uzyskiwac lepsze wyniki i dla tego program leczenia pacjentow
z rakiem prostaty w Polsce wymaga okresowej aktualizacji.

Dowody naukowe

Tegoroczne publikacje w NEJM i Lancet wynikow duzych badan klinicznych
ARASEN i PEACE1 wskazujg wyraznie, iz stosowanie fqczne terapi trzema lekami
-z grupy ARTA tj. daralutamidu lub abirateronu tgcznie z docetakselem oraz ADT
(terapia antyandrogenowa) przynosi korzysci kliniczne.

Szczeqoty tresci programu

Rada wyraza pozytywnq opinie odnoscie proponowanych tresci programu:
Kryteria wyfqczenia z programu w czesci swiadczeniobiorcy w pkt. 1 progresja
choroby: 1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana jako
wystgpienie: a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych
wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach,
zdwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci osiggnietej
w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml z towarzyszqcymi objawami
progresji choroby lub b) progresji choroby ustalonej na podstawie klasyfikacji
RECIST (dla zmian w tkankach miekkich) lub PCWG-3 (dla zmian w uktadzie
kostnym).

Kryteria wytgczenia z programu w czesci Swiadczeniobiorcy w pkt. 2 pogorszenie
stanu sprawnosci (wedtug Zubroda-WHO lub ECOG): dtugotrwate pogorszenie
stanu sprawnosci: a) do stopnia 2-3 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG —
apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem, octanem abirateronu
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(w przypadku leczenia  raka gruczotu krokowego bez przerzutow
lub z przerzutami przed zastosowaniem chemioterapii z udziatem docetakselu),
lub b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG — olaparybem,
dichlorkiem radu Ra-223, kabazytakselem oraz enzalutamidem albo octanem
abirateronu (w przypadku leczenia raka gruczotu krokowego z przerzutami
po zastosowaniu chemioterapii z udziatem docetakselu).

Kryteria wyftqczenia z programu w czesci Swiadczeniobiorcy w pkt. 3:
nadwrazliwosc na ktorykolwiek sktadnik.

Monitorowanie leczenia: 1) morfologia krwi z rozmazem (dla kabazytakselu,
olaparybu i Ra-223); 2) oznaczenie stezenia bilirubiny; (dla kabazytakselu
i octanu abirateronu); 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
(dla kabazytakselu i octanu abirateronu); 4) o0znaczenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej; (dla kabazytakselu i octanu abirateronu);
5) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przypadku leczenia dichlorkiem
radu Ra-223); 6) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesiqce,
w przypadku stwierdzenia zwiekszenia stezenia PSA kolejne oznaczenia nalezy
wykonywal nie rzadziej niz co miesigc; 7) badania obrazowe (TK/MR)
w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy; 8) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy; 9) inne badania
w zaleznosci od sytuacji klinicznej

Badania laboratoryjne wykonywac nalezy: badania krwi regularnie co dwa-trzy
miesiqgce, rowniez przy braku wskazan klinicznych; przed podaniem kazdej dawki
leku w przypadku leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu Ra-223 oraz
jednorazowo w okresie 4-8 tygodni od momentu podania ostatniej dawki
dichlorku radu Ra-223; wydolnosci wqtroby w trakcie stosowania octanu
abirateronu nalezy ocenia¢ co 2 tygodnie przez pierwsze 3 mies. terapii,
a nastepnie co miesigc.

1.2.6. Leczenie opornego na kastracje raka gruczofu krokowego z przerzutami
dichlorkiem radu Ra-223: kwalifikowani mogq byc¢ pacjenci z liczbg co najmniej
6 przerzutdw; przed rozpoczeciem leczenia radem—223 nalezy ocenic stan kosci
(np. scyntygrafig, pomiarem gestosci mineralnej kosci) oraz oceni¢ ryzyko
ztaman. W szczegdlnych przypadkach lekarz moze podjgc¢ decyzje o wtqgczeniu
tej terapii u pacjenta z liczbg przerzutow 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajq
za duzqg szansq pozytywnego dziatania tej terapii.

Obecnos¢ wytqcznie progresji objawowej musi zostac¢ zakwestionowana
i poddana dalszym badaniom. Nie jest wystarczajgca do zdiagnozowania CRPC.
Dla uznania progresji, przy wzroscie poziomu PSA, konieczne jest wykazanie
progresji w badaniu obrazowym lub klinicznym.
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Uwaga Rady

W programie nalezy takze uwzgledni¢ mozliwosc¢ jednoczasowego stosowania
ADT+abirateron albo daralutamid + docetaksel w leczeniu wrazliwego
na kastracje raka gruczotu krokowego.

Rozszerzenie wskazan do stosowania enzalutamidu i apalutamidu w ramach
programu lekowego, w zakresie populacji hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego, nalezy uzalezni¢ od znacznej redukcji ich ceny, tak aby tqczny koszt
terapii tymi lekami nie przekraczat kosztu terapii octanem abirateronu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.32.2022 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowych zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowegoB.56: »Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)”«”. Data ukoniczenia: 2 grudnia 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 117/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Zeposia (ozanimodum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Zeposia (ozanimodum), Kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps.
Kod GTIN: 07640133688220,

e Zeposia (ozanimodum), Kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps. kod GTIN:
07640133688237,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem

jelita grubego (WZJG) (ICD-10:K51)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

1256.0, Ozanimod i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow

leczenia (pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka) z powodu rozszerzenia

wskazan, a zatem i populacji, ktore majq byc objete refundacjq. Program lekowy

powinien uwzgledniac¢ nieskutecznos¢ stosowania co najmniej 1 terapii

biologicznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, colitis ulcerosa) jest rozlanym
nieswoistym zapaleniem bfony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzgcym w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen. Liczebnosc
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w 2020 roku w Polsce
wyniosta 73 235. Chorobowos¢ wyniosta 191,4 (EASR 187,85) na 100 000.
Chorobowos¢ byta wieksza u mezczyzn (201,4; EASR 202,7) niz u kobiet (182,0;
EASR 175,5). Zapadalnos¢ wyniosta 12,5 (EASR 12,3). Rokowanie
co do wyleczenia metodami zachowawczymi jest niepomysine. Ogdlna
Smiertelnosc ulegta jednak znacznemu obnizeniu. Rokowanie co do dtugosci zycia
jest dobre.

Aktualnie w leczeniu wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego w Polsce opornym
na konwencjonalngq terapie dostepne sq w ramach programu lekowego terapie:
infliksymab, ustekinumab, tofacytynib i wedolizumab, co zgodne jest
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z obowiqzujgcymi wytycznymi klinicznymi (ECCO 2022 Europa, 1G-IBD 2022
Wrtochy NICE 2019 Wielka Brytania, AGA 2020 USA).

W wytycznych nie uwzgledniono ozanimodu, jest to zwigzane z faktem,
Ze w momencie ich przygotowywania lek ten nie byt jeszcze zarejestrowany
we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Ozanimod jest refundowany w Polsce we wskazaniu: stwardnienie rozsiane.
Dowody naukowe

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy Ill u pacjentow
zumiarkowanym lub ciezkim aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, remisje kliniczng  osiggneto  znacznie  wiecej  pacjentow,
ktorzy otrzymywali ozanimod w porownaniu z placebo po leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujgcym.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych ozanimod z wybranymi
komparatorami.

Wyniki niepublikowanej metaanalizy sieciowej sugerujg podobne skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania ozanimodu w stosunku do komparatorow.
Nalezy wskazac¢ na rdznice w metodologii wtgczonych do metaanalizy badan
m.in. wigczono badania o roZznych metodologiach — treat-trough i re-randomized
w zwiqzku z czym konieczne byto przeprowadzenie korekty statystycznej co moze
wprowadzac niepewnosc¢ uzyskanych wynikdw poréwnan. Istniejq tez rdznice
w definicjach punktéow koricowych (np. definicia odpowiedzi klinicznej
zastosowanej w badaniu VARSITY, czy tez definicji remisji klinicznej w badaniach
OCTAVE), w dtugosciach okreséw obserwacji (dla leczeniu indukcyjnego
ostatecznie przedstawiano wyniki dla okresu 6-14 tyg., a dla leczenia
podtrzymujgcego 52-60 tyg.) a takze rozinice w kryteriach kwalifikacji
(np. definiowanie populacji chorych z niepowodzeniem terapii biologicznej,
dozwolone leczenie wspomagajgce).

Problem ekonomiczny

Po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, stosowanie ozanimodu w miejsce
komparatordw jest drozsze w przypadku porownania z infliksymabem, natomiast
tansze w porownaniu z tofacytynibem, ustekinumabem oraz wedolizumabem.
W przypadku populacji po uprzednim leczeniu biologicznym stosowanie
ozanimodu w miejsce komparatordow jest tanisze w porownaniu ze wszystkimi
porownywanymi komparatorami. Refundacja ozanimodu w wariancie z RSS
powinna przyniesc¢ oszczednosci dla ptatnika.

Gltowne arqgumenty decyzji

1. Udowodniona przewaga nad placebo u pacjentow z umiarkowanym
lub ciezkim aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
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2. Prawdopodobna porownywalna skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania
w stosunku do refundowanych komparatorow,

3. Prawdopodobne oszczednosci dla ptatnika publicznego,

4. Niejednolite rekomendacje agencji HTA (3 rekomendacje pozytywne: PBAC
2022, NICE 2022 i SMC 2022 i 1 rekomendacja negatywna - HAS 2022).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, 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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr 0T.4231.49.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Zeposia (0zanimod) we wskazaniu: »Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)«” ; data ukoriczenia 24.11.2022r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 118/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Cibingo (abrocitinibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L 20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e C(Cibinqgo (abrocytynib), tabletki powlekane, 50 mg, 28, tabl., GTIN:
05415062384558,

e Cibingo (abrocytynib), tabletki powlekane, 100 mg, 28, tabl., GTIN:
05415062384565,

e (Cibingo (abrocytynib), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., GTIN:
05415062384572,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z umiarkowanq i ciezkq

postacig atopowego zapalenia skory (ICD-10 L 20)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atopowe zapalenie skory (AZS) nalezy do najczestszych alergicznych chordb
skory: czestos¢ wystepowania u dorostych oszacowano na 2,1-4,9%.
Tylko u ok. 17% dorostych z AZS objawy wystepujg dopiero po okresie
dojrzewania. AZS charakteryzuje trudny do okreslenia przebieg. Przewlekty
charakter choroby oraz utrzymujqcy sie swiqd znacznie obnizajq jakosc¢ zycia
pacjentow i ich rodzin.

Dane dotyczqce zapadalnosci na AZS w Polsce sq niepetne, dlatego trudno
oszacowac wielkos¢ populacji chorych, ktdrzy kwalifikujq sie do analizowanego
leczenia. W opinii ekspertow klinicznych liczebnosc¢ tej populacji moze wynosic
100-255 osob w | roku oraz 200-565 osob w Il roku refundacji; wartosci te
zawierajq sie w oszacowaniach wnioskodawcy.

Abrocytynib jest inhibitorem kinazy janusowej 1 (JAK1) nalezqcym do nowej
grupy lekow modyfikujgcych przebieg chordb zapalnych. Jako produkt leczniczy
Cibingo zostat dopuszczony do obrotu przez EMA dnia 9 grudnia 2021 r.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Cibinqo jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym i obejmuje pacjentdow dorostych z umiarkowangq i ciezkq postacig
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atopowego  zapalenia  skory, ktorzy  kwalifikujq sie do leczenia
ogolnoustrojowego. W przypadku umiarkowanej postaci AZS brak jest
refundowanej terapii systemowej, natomiast w postaci ciezkiej w ramach
programu lekowego (B.124) refundowany jest dupilumab (Dupixent) oraz dwa
inhibitory JAK - upadacytynib (Rinvoq) oraz baricytynib (Olumiant).

Produkt Cibingo nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci.
Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej poréownano abrocytynib (ABRO) z dupilumabem
(DUPI), a takze z terapiq standardowqg — SoC (emolienty, miejscowe GKS,
inhibitory kalcyneuryny). Na podstawie wynikow badan bezposrednich (badanie
RCT gtowne: JADE COMPARE) dla ABRO w dawce 200 mg nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi nad DUPI w ramach pierwszorzedowych punktow
koricowych - przewaga byta istotna jedynie dla 12 tyg obserwacji (odpowiedz
EASI 75: OR =1,71;, 95% Cl: 1,16; 2,52 ; odpowiedZ IGA: OR = 1,63 (95% Cl: 1,12;
2,37)). Dla dawki ABRO 100 mg, zarowno w okresie obserwacji 12 jak i 16 tyg.,
nie wykazano IS rdznic wzgledem DUPI. W ramach wszystkich ocenianych
pierwszorzedowych punktow konicowych i dla wiekszosci drugorzedowych,
obserwowano istotnq statystycznie przewage ABRO nad SoC. Wyniki
przedstawionych przeglgddw systematycznych z metaanalizami sq zasadniczo
zbiezne z wynikami badan RCT.

Przedstawiono tez wyniki porownan posrednich na podstawie przeglgdow
systematycznych dla ABRO vs upadacytynib (UPA) oraz ABRO vs baricytynib
(BARI). Wykazano istotnqg statystycznie przewage UPA nad ABRO. Natomiast
w przypadku poréwnania z BARI, dla ABRO w dawce 200 mg obserwowano
istotng przewage nad BARI; w przypadku dawki ABRO 100 mg dla wiekszosci
punktow koricowych nie odnotowano IS réznic miedzy interwencjami.

Stosowanie ABRO w dawce 200 mg wigzato sie z istotne statystycznie czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozqgdanych ogdotem w porownaniu z DUPI w okresie
16 tyg. obserwacji. W obrebie pozostatych punktow koricowych (niezaleznie
od dawki ABRO) nie stwierdzono IS réznic miedzy badanymi grupami. W badaniu
JADE COMPARE nie odnotowano zgonow w zadnym z porownywanych ramion.
W  zakresie = bezpieczenistwa  wyniki  przedstawionych  przeglgdow
systematycznych dla porownan ABRO vs BARI oraz ABRO vs UPA nie wykazaty
IS roznic miedzy ocenianymi interwencjami.

Abrocytynib nie zostat uwzgledniony w wytycznych praktyki klinicznej (wzmianki
dotyczq prowadzonych badan z abrocytynibem), co mozna wiqzac z rejestracjg
tego leku w grudniu 2021 roku, czyli po opublikowaniu wytycznych
(lub publikacjq w niewielkim odstepie czasu po rejestracji). Nalezy w tym miejscu
podkreslic, Ze wg wytycznych praktyki klinicznej, zarowno polskich
(PTD/PTA/PTP/PTMR 2019/2020) jak i europejskich (ETFAD/EADV 2020),
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w postepowaniu z pacjentami z umiarkowanq postaciq AZS nie jest zalecane
leczenie systemowe.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqzane
z dodatkowymi  kosztami ponoszonymi zarowno z perspektywy NFZ,
jak iz perspektywy wspdlnej. Szacowanie obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego charakteryzuje sie duzq niepewnosciq ze wzgledu na znaczng
trudnos¢ okreslenia wielkosci populacji kwalifikowanej do leczenia oraz nowe
ksztaftowanie sie udziatow w rynku lekdw objetych refundacjq w leczeniu chorych
z ciezkg postaciq AZS w ramach programu lekowego B.124, do ktdrych nalezq
Dupixent (dupilumab) oraz dopiero od 1 listopada b.r. Rinvoq (upadacytynib)
i Olumiant (baricytynib). Sq one aktualnie refundowanymi komparatorami
w odniesieniu do czesci wnioskowanej populacji. Zatem, okreslenie najbardziej
prawdopodobnych udziatow w rynku abrocytynibu, dupilumabu, upadacytynibu
i baricytynibu oraz rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez abrocytynib
jest niemozliwe.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (CADTH 2022, G-BA/
IQWIG 2022, NICE 2022, SMC 2021), w tym trzy warunkowe (m.in. ograniczenie
populacji do chorych, ktorzy nie odpowiedzieli Ilub utracili odpowiedz
na co najmniej jedng systemowq terapie immunosupresyjng lub u ktorych sq one
przeciwwskazane lub nie sq tolerowane; obnizenie ceny leku) oraz jednq
rekomendacje negatywng (NCPE 2021).

Gtowne argumenty decyzji

e Wedfug wytycznych praktyki klinicznej, zaréwno polskich (PTD/PTA/PTP/
PTMR 2019/2020) jak i europejskich (ETFAD/EADV 2020), w postepowaniu
z pacjentami z umiarkowang postaciq AZS nie jest zalecane leczenie
systemowe, zarowno terapie konwencjonalne (cyklosporyna, azatiopryna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu), jak i terapie nowe (leki biologiczne,
inhibitory JAK). Standardowa farmakoterapia w umiarkowanej postaci AZS
sktada sie z: emolientow, miejscowych glikokortykosteroidow oraz
inhibitorow kalcyneuryny (np. takrolimus lub pimekrolimus).

e W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Cibingo (abrocytynib)
komparatorami byty: lek biologiczny Dupixent (dupilumab) oraz dwa inne
inhibitory JAK, tj. Rinvoq (upadacytynib) i Olumiant (baricytynib). Wszystkie
te leki, mimo, Zze we wskazaniach rejestracyjnych majq wymienionq
umiarkowanqg postac¢ AZS, zostaty objete refundacjg w ramach programu
lekowego B.124: ,Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego zapalenia
skory (ICD-10 L20)”, co jest zgodne z wyzZej przywotanymi rekomendacjami
towarzystw naukowych.
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e W proponowanym programie lekowym, jako jedno z niezbednych kryteriow,
jest wymieniony zapis, Ze do programu kwalifikowani sq pacjenci
zumiarkowanqg lub ciezkq postaciq AZS, ktorzy przestali reagowac
na konwencjonalne leczenie systemowe Ilub majq przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Warunek ten jest niemozliwy
do spetnienia, poniewaz konwencjonalne leczenie  systemowe
nie jest aktualnie w ogdle zalecane u pacjentow z umiarkowang postacig AZS.

Uwagi Rady

Biorgc pod uwage wyniki badan bezposrednich, a przede wszystkim badania
gfownego JADE COMPARE, wyniki przeglgddow systematycznych z metaanalizami
oraz rekomendacje kliniczne, Rada Przejrzystosci uwaza, ze produkt leczniczy
Cibingo (abrocytynib), mogtby zostac objety refundacjq w ramach istniejgcego
programu lekowego B.124: ,Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego
zapalenia skory (ICD-10 L20)”, pod warunkiem:

e zaweZenia wnioskowanej populacji do chorych z ciezkq postaciq AZS,

e obnizenia kosztow leczenia do poziomu generowanego przez najtanszy
komparator sposrod wiqgczonych do programu lekowego B.124,

e ujednolicenia zapisow programu lekowego zgodnie z tresciq programu
lekowego zatgczonego do obwieszczenia Ministra Zdrowia zdnia 1.11.2022 r.,
szczegodlnie w zakresie skali EASI>20.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr OT.4231.39.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Cibinqo (abrocytynib) we wskazaniu: »Leczenie chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)«” ; data ukonczenia 23.11.2022 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 119/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Synagis (palivizumabum)
w ramach programu lekowego ,,Profilaktyka zakazen wirusem RS
(ICD-10: P07.2, P0O7.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 0,5 ml,
GTIN: 05000456067720,

e Synagis (paliwizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 1 ml,
GTIN: 0500045606771,

w ramach programu lekowego ,, Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2,

P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za pozorny. Uwaza za konieczne ustanowienie takiego mechanizmu, ktory
zabezpieczy maksymalny poziom wydatkow ptatnika publicznego (np. capping,
price-volume agreement).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego, jako warunki
jego realizcji:

e biorgc pod uwage brak oszacowarn ze strony wnioskodawcy nie jest zasadne,

by program lekowy przewidywat mozliwos¢ immunizacji w dwodch
nastepujgcych po sobie sezonach,

e w zwiqgzku z rozszerzeniem populacji chorych na dysplazje oskrzelowo-ptucng
0 pacjentow, ktorzy ukonczyli pierwszy rok zycia, a nie ukoriczyli drugiego
roku, warunkiem wiqczenia do programu winna byc¢ koniecznosc¢ leczenia
z tego powodu w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e nalezy doprecyzowac rozumienie hemodynamicznie istotnej wady wrodzonej
serca.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Synagis (paliwizumab) jest przeciwciatem monoklonalnym wskazanym
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej
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hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci
zduzym zagrozeniem chorobq wywotanqg przez RSV: 1) u dzieci urodzonych
w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczqtku
sezonu wystepowania zakazern RSV; 2) u dzieci ponizej 2. roku Zycia
wymagajqgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w okresie
poprzednich 6 miesiecy; 3) u dzieci ponizej 2. roku Zycia z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadgq serca.

Niniejsza ocena dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych w ramach
programu B.40. o populacje dzieci do drugiego roku zycia z hemodynamicznie
istotng wadq serca (z jawng niewydolnosciq serca utrzymujgcqg sie pomimo
leczenia farmakologicznego, z umiarkowanym lub ciezkim wtdrnym
nadcisnieniem ptucnym, a takZe z siniczymi wadami serca z przezskornym
utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujgcej sie <90%), a takze poprzez
rozszerzenie populacji z dysplazjg oskrzelowo-ptucng o pacjentéow miedzy
pierwszym a drugim rokiem zycia oraz populacji wczesniakow o dzieci urodzone
w wieku cigzowym 33 -35 tygodni z matqg masq urodzeniowq (réownq lub ponizej
1500 g). Zaktada sie ponadto, ze immunizacje paliwizumabem bedzie mozna
przeprowadzac¢ maksymalnie w dwdch nastepujqcych po sobie sezonach zakazen
wirusem RS, a nie jak dotychczas w jednym sezonie. Rozpoczecie sezonu
infekcyjnego proponuje sie z kolei okreslic na dziern 1 wrzesnia (dotqd byt
to 1 pazdziernika). Kolejne proponowane zmiany to rozszerzenie kompetencji
kwalifikacji do programu o konsultanta w dziedzinie kardiologii dzieciecej,
w zwiqzku z objeciem nowej grupy pacjentéow, a takze zmiana kryterium
wytgczenia z programu przez oparcie go na zapisie o nadwrazliwosci na podaz
jakichkolwiek przeciwciat.

Dzieci z wrodzonymi wadami serca (CHD) nalezq do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych wywofanej infekcjg
wirusem RS. W grupie tej przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do czestszych
powiktan, wieksze jest tez ryzyko zgonu. Rowniez noworodki, ktore przebyty
dysplazje oskrzelowo-ptucng (BPD), sq zagrozone powiktaniami oraz zgonem,
zwtaszcza w pierwszych 2 latach Zycia.

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych jako
komparator przyjeto brak profilaktyki potqczony z postepowaniem objawowym.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano
trzy pierwotne badania z randomizacjq.

Badanie Feltes 2003 obejmowato populacje pacjentow ponizej 2. r.z.
Z hemodynamicznie istotng CHD. Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego
w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wykazata statystycznie
istotng rdznice pomiedzy grupami na korzysc¢ paliwizumabu (5,3% vs 9,7%, OR =
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0,52 (0,34, 0,80). Statystycznie istotne rdznice na korzys¢ paliwizumabu
raportowano rowniez w przypadku czestosci przedtuzonej (214 dni) hospitalizacji
z powodu RSV: 0,8% vs 2,5%, OR = 0,31 (0,11, 0,86), a takze czestosci
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne: 54,9% vs 62,3%, OR = 0,74 (0,59, 0,92).

W badaniu Impact-RSV analiza pierwszorzedowego punktu koricowego w postaci
czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wykazata statystycznie istotng
réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu w subpopulacji pacjentow
ponizej 2. r.z. wymagajgcych leczenia z powodu BPD (7,9% vs 12,8%, OR = 0,58
(0,36, 0,95)).

W odhniesieniu do subpopulacji dzieci urodzonych w <35 tygodniu wieku
cigzowego, ktore miaty <6 miesiecy w momencie kwalifikacji do tego badania
(Srednia masa ciata pacjentow w badaniu wynosita 1300 g), stwierdzono
statystycznie istotng roznice w czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
na korzys¢ paliwizumabu (1,8% vs 8,1%, OR = 0,21 (0,09; 0,46)). W odniesieniu
do tozsamej populacji badania Tavsu 2014 rowniez wykazato statystycznie
istotng roznice w czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV pomiedzy
grupami na korzys¢ paliwizumabu, zaréowno w pierwszym (0% vs 23,8%, OR =
0,037 (0,002; 0,66), populacja ITT), jak i drugim sezonie (wynik toZzsamy
z poprzednim). Wiarygodnos¢ tego badania jest jednak zdecydowanie nizsza
(badanie jednoosrodkowe, N=39 vs. N=41).

Wyniki dotyczqgce bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w porownaniu
z placebo dla 150-dniowego okresu obserwacji wskazujq, ze jedynym istotnie
statystycznym czesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt podniesiony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST) (3,6% vs 1,6%; p=0,036).
Problem ekonomiczny

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej
modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu wykazata liczne
ograniczenia, ktore wptywajq bezposrednio na wiarygodnosc¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow, szczegolnie w zakresie czestosci hospitalizacji
z powodu RSV.

Gtowne argumenty decyzji

Stosowanie paliwizumabu jest jedynym sposobem profilaktyki zakazen RSV,
przy jednoczesnym braku leczenia przyczynowego.

Wytyczne PTN 2017 zalecajq stosowanie paliwizumabu u pacjentow z wszystkich
trzech grup wysokiego ryzyka. Podkreslajg tez koniecznos¢ stopniowego
rozszerzania populacji kwalifikowanej w Polsce do sezonowej profilaktyki
zachorowan na RSV, m.in. o dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca.
Miedzynarodowe zalecenia MGE 2017 oraz amerykariskie NPA 2018 wskazujg,
by profilaktyke za pomocq paliwizumabu stosowac¢ m.in. u dzieci ponizej 2 roku
zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca.
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W swietle przeglgdu systematycznego Reeves 2022 dziesie¢ krajowych
wytycznych klinicznych zaleca stosowanie paliwizumabu u dzieci urodzonych
w wieku cigzowym od 32 do <35, jesli wystepuje dodatkowy czynnik ryzyka.
W pozostatych 10 wytycznych nie zalecano ani nie rozwazano stosowania
paliwizumabu u tej grupy niemowlqgt. Jesli chodzi o zalecany wiek stosowania
paliwizumabu u dzieci z BDP i CHD, w 11 paristwach wskazano na <24 miesiecy,
a < 12 miesiecy —w 5 krajach.

W slad za rekomendacjami refundacyjnymi z innych panstw nalezy podkreslic,
ze korzysci ze stosowania paliwizumabu sq umiarkowane, a koszt terapii
w stosunku do obserwowanych efektow klinicznych jest bardzo wysoki. W takich
panstwach jak Francja i Holandia produkt nie jest refundowany u dzieci
urodzonych w wieku cigzowym 33-35 tygodhni.

W stanowisku nr 79/2018 z 6 sierpnia 2018 r. Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjq ocenianego produktu leczniczego u dzieci z istotng
hemodynamicznie wrodzonq wadq serca, pod warunkiem zaproponowania
korzystniejszego dla ptatnika publicznego instrumentu dzielenia ryzyka.

Obecnie oceniany wniosek wykazuje niepewnosc¢ oszacowan w zakresie wptywu
na budzet, niosqgc ryzyko wiekszego obcigzenia ptatnika publicznego niz
zaktadane w analizie. W zwigzku z proponowanym rozszerzeniem czasu
stosowania produktu maksymalnie do dwoch nastepujgcych po sobie sezonow
wnioskodawca nie odniost sie do zmian wielkosci rocznej populacji
i generowanych przez to dodatkowych kosztow. Z kolei zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka ma marginalne znaczenie z punktu widzenia ptatnika
i absolutnie nie stanowi narzedzia, ktdre realnie zabezpieczatoby poziom
wydatkow publicznych.

W ocenie Rady dodanie nowej populacji pacjentow, u ktorych wiek cigzowy
w chwili urodzenia nie przekraczat 35 tyg., moze nastqpic jedynie w przypadku
zapewnienia przez wnioskodawce efektywnosci kosztowej.

Zdaniem Rady zasadne jest rozwazenie, by po wigczeniu pacjenta do programu
podanie kolejnych dawek produktu byto mozliwe takze w innych osrodkach,
niz kwalifikujgcy do udziatu w programie, potozonych blizej miejsca zamieszkania
pacjenta. Powodowatoby to zmniejszenie obcigzenia po stronie osrodkow
wysokospecjalistycznych, a jednoczesnie bytoby dogodniejsze dla pacjentow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463),
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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 OT.4231.51.2022 ,Synagis (paliwizumab) w profilaktyce zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1,
P07.0, P07.1, Q20-Q24)", data ukonczenia 25 listopada 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 175/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej dla produktow
leczniczych z substancjg czynng lenalidomidum

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnqg zmiane kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktow leczniczych zawierajgcych lenalidomid w programach
lekowych B54, B84 i B.93 na kategorie lek dostepny w ramach chemioterapii oraz
za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych z substancjq czynng
lenalidomidum w:

1) terapii skojarzonej z melfalanem i prednizonem u dorostych z nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujq sie do przeszczepienia
szpiku;

2) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych ze szpiczakiem plazmocytowym
po przeszczepieniu autologicznych komdrek macierzystych;

3) leczeniu skojarzonym z rytuksymabem u dorostych z uprzednio leczonym
chtoniakiem grudkowym w stopniul-3a.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przygotowanie opinii w zakresie zmiany dostepnosci refundacyjnej produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng stosowanych aktualnie
w programach lekowych:

e B.54 ,leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”,

e B.84 ,Lenalidomid w leczeniu pacjentow z anemiq zaleinq od przetoczen
w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidfowosciq cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji
5q (D46)7,

e B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komdrek b oraz inne
chtfoniaki b-komdrkowe (ICD-10: C83, C85)”,

na kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii,

oraz oceny zasadnosci objecia refundacjqg produktow leczniczych z substancjg

czynnq lenalidomidum w nowych wskazaniach:

e lenalidomid w terapii skojarzonej z melfalanem i prednizonem w leczeniu
dorostych pacjentow z nieleczconym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
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ktorzy nie kwalifikujq sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (auto-HSCT),

e Jenalidomid w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
ze szpiczakiem  plazmocytowym po przeszczepieniu  autologicznych
krwiotwdrczych  komdrek  macierzystych  (auto-HSCT)  stosowanym
po pierwszej linii leczenia,

e Jenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow
z uprzednio leczonym chtfoniakiem grudkowym w stopniul-3a,

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach

chemioterapii.

Dowody naukowe

Wytyczne europejskie i miedzynarodowe (ESMO, NCCN) wskazujg lenalidomid
jako opcje terapeutycznq, ktorg mozna rozwazy¢ we w terapii szpiczaka
mnogiego; po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych, w skojarzeniu
Zz bortezomibem i dexametazonem; leczeniu nawrotowego lub opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego; leczeniu szpiczaka mnogiego w skojarzeniu
zdaratumumabem oraz dexamethazonem | innymi opcjami leczenia
skojarzonego;, anemii w zespotach mielodysplastycznych z delecjg 5q;
w nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B.

Wytyczne ESMO 2021 wymieniajq lenalidomid jako standard opieki u wszystkich
pacjentow z szpiczakiem plazmocytowym po przeszczepieniu autolgicznych
komorek macierzystych. Wytyczne ESMO 2020 i NCCN 2020 wskazujg
na zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem w drugiej
lub kolejnych liniach leczenia chfoniaka grudkowego.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy Agencji zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej
lenalidomidu i refundacja w ramach katalogu chemioterapii spowoduje spadek
wydatkow pftatnika publicznego o ok. w | roku i o ok.

w Il roku analizy. Sumarycznie w wariancie z uwzglednieniem nowych wskazan
wzrost wydatkow szacowany jest na poziomie ok. 5-10 min, z tym Ze oszacowania
sq przeprowadzone dla nowego limitu finansowania  (5,56zt/mg)
i nie uwzgledniajg oszczednosci wynikajgcych z erozji cenowej (koszt lenolamidu
przed generykami to ok. 35zt za mg).

Gtowne argumenty decyzji

Od kilku miesiecy jest refundowany generyk lenalidomidu, ktdrego koszt stanowi
ok. 10% wartosci preparatu oryginalnego. Biorqgc pod uwage szerokie wskazania
rejestracyjne, udowodnionq skutecznos¢ kliniczng irekomendocje przez
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europejskie i swiatowe w petni uzasadniona jest mozliwos¢ refundacji leku
w ramach katalogu chemioterapii w powyzej wymienionych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: BP.4220.11.2022 , Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
produktéow leczniczych zawierajacych lenalidomid”. Data ukonczenia: 2 grudnia 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V.)
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 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22022 ., poz. 1233).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Celgene Europe B.V.).



