Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.7.2023.AG
Protokét nr 7/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 13 lutego 2023 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:08

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

1. Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk
Monika Urbaniak

NousewnN

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Marcin Lipowski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.
2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vimetso (vildagliptinum + metformini

hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu Il.

3. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych
lekdw zawierajacych substancje czynna lenalidomid w skojarzeniu z:

1) rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym
chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a.

2) rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami
strefy brzeine;j.

3) rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komodrek ptaszcza.

4) tafasytamabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowa albo oporng na
leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komérek
macierzystych.

4. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Szansa na rodzicielstwo dla mieszkarncow Wojewddztwa Opolskiego w zakresie wsparcia
diagnostyki i leczenia nieptodnosci”,
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2) ,Program polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko meningokokom typu B
prowadzony wsrdd dzieci w wieku od 2 miesigca zycia do 12 miesigca zycia urodzonych na
terenie gminy Miekinia na lata 2023-2026".

5. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 2 porzadku obrad, w zwigzku z
powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (7 gtosami ,za”) przyjeta zaproponowany przez Prowadzacego posiedzenie
porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omodwit raport dot. leku Vimetso (wniosek refundacyjny) we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu Il

Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw
publicznych lekow zawierajacych substancje czynng lenalidomid w skojarzeniu z:

1) rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem
grudkowym w stopniu 1-3a,

2) rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami
strefy brzeznej,

3) rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komodrek ptaszcza,

4) tafasytamabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komadrek macierzystych.

Projekt opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 6 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (7 osob
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. 1) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej dot. szansy na rodzicielstwo dla
mieszkancow Wojewddztwa Opolskiego w zakresie wsparcia diagnostyki i leczenia nieptodnosci.

Projekt opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Monika Urbaniak i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).
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2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko
meningokokom typu B prowadzony wsrdd dzieci w wieku od 2 miesigca zycia do 12 miesigca zycia
urodzonych na terenie gminy Miekinia na lata 2023-2026.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
W dyskusji gtos zabrat Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (7 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Decyzjg Prowadzgcego posiedzenie Rada podjeta uchwate o posiedzeniu petnego sktadu
27 lutego br.

Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 11:57



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 17/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku
w sprawie oceny leku Vimetso (vildagliptinum + metformini
hydrochloridum) we wskazaniu dot. leczenia cukrzycy typu Il

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Vimetso (vildagliptinum + metformini hydrochloridum), 60 tabl. powl. 50 mg
+ 850 mg, GTIN 03838989736255,

e Vimetso (vildagliptinum + metformini hydrochloridum), 60 tabl. powl. 50 mg
+ 1000 mg, GTIN 03838989736248,

we wskazaniu: do stosowania jako uzupetnienie diety i cwiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u osob dorostych z cukrzycq typu 2:

— U pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii
po zastosowaniu metformini hydrochloridum w monoterapii,

— u pacjentow juz leczonych vildagliptinum w skojarzeniu z metformini
hydrochloridum, w postaci oddzielnych tabletek,

— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy, w tym zinsuling, gdy produkty te nie zapewniajq wystarczajgcej
kontroli glikemii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 2 to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie
hiperglikemiq wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny.
Przewlekta hiperglikemia wiqze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciq roznych narzqdow, zwfaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 zaliczana jest do chordb cywilizacyjnych,
a w Polsce choruje ok. 4,5 min 0sdb.

tgcznie zidentyfikowano 28 technologii refundowanych w leczeniu cukrzycy typu
2. Ogdtem wartos¢ refundacji lekow przeciwcukrzycowych wyniosta ponad 14
mld zt. Aktualnie refundowane sq nastepujgce opcje terapeutyczne:
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inhibitory alfaglukozydazy — akarboza; flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna); agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd); biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym —  metformina; inhibitory  DPP-4  (sitagliptyna,
wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna); insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich (aspart, glusyna, humanum, lispro); dtugodziatajgce analogi
insulin (degludec, skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

Nie jest refundowany zaden ztozony produkt leczniczy zawierajgcych
wildagliptyne i metformine.

Whnioskodawca jako komparator dla wildagliptyny + metforminy
po nieskutecznosci metforminy, przyjgt pochodng sulfonylomocznika +
metformine, w terapii trdjlekowej w pofqgczeniu z metforminqg i pochodng
sulfonylomocznika, przyjeto insuline bazowq, a jako komparator dla
wildagliptyny + metforminy po nieskutecznosci insuliny przyjeto intensyfikacje
insulinoterapii + metformine.

Zdaniem analitykow Agencji w populacji pacjentow stosujgcych metformine
w maksymalnej tolerowanej dawce nalezato przedstawi¢ rowniez porownanie
z refundowanymi sitagliptyng + metformina oraz akarbozq + metforming, zas
w populacji pacjentéw stosujgcych pochodnq sulfonylomocznika+metformina,
porownania z refundowanymi agonistami receptora GLP-1 (semaglutyd,
dulaglutyd) + metformina oraz inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna, empagliflozyna) + metformina.

Dowody naukowe

Nie przedstawiono pordwnania z agonistami GLP-1, inhibitorami SGLT2.
Pordwnania skutecznosci klinicznej i praktycznej dla widagliptyny z metforming
versus pochodna sulfonylomocznika i metformina w badaniach Filozof 2010,
Ferrannini 2009, Matthews 2010 potwierdzity, ze oceniana interwencja
co najmniej nie jest gorsza od komparatora.

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio porownujqcych wildagliptyne z insuling
bazowg u chorych leczonych wczesniej metforming | pochodng
sulfonylomocznika. Porownanie posrednie przeprowadzono w oparciu
0 2 badania RCT - Lukashevich 2014 (WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL)

i LEAD-5 (INS+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL). Analiza skutecznosci wildagliptyny

w porownaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy

i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie porownania posredniego wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET+SUL oraz
INS+MET+SUL w redukcji HbA1c oraz odsetku chorych, ktdrzy osiggneli HbA1c
<7% i HbAlc <6,5%,

e jstotnie statystycznie mniejszq redukcjg FPG w grupie WIL+MET+SUL niz
w grupie INS+MET+SUL,
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e stosowanie WIL+MET+SUL powodowafo mniejszy przyrost masy ciata
w porownaniu do INS+MET+SUL, jednak dostepne dane nie pozwolity
na ocene poziomu istotnosci statystycznej.

Odnalezione wytyczne wskazujq, iz lekiem pierwszej linii stosowanym w cukrzycy
jest metformina, chyba ze istniejq przeciwwskazania lub terapia metforming jest
Zle tolerowana przez pacjenta (PTD 2022, NICE 2015/ aktualizacja 2022, AACE
2022, RACG 2022). Jezeli jest potrzebne bardziej intensywne leczenie
hipoglikemizujgce (monoterapia metforming nie pozwala uzyskaé celdw
zwiqgzanych z kontrolq glikemii), nalezy dodac¢ inne leki do metforminy.
Dobor leku zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta, zwigzanych m.in.
zistnieniem ryzyka Ilub chordob uktadu sercowonaczyniowego, przewlektej
choroby nerek, otytosci (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020). U pacjentow
zistniejgcym ryzykiem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
nerek, otyfosciq wytyczne zgodnie zalecajq, ze drugim lekiem powinien byc¢
inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1. W przypadku pacjentow bez ww.
ryzyka, u ktorych nie da sie uzyskac celow zwiqzanych z kontrolg glikemii, obok
metforminy nalezy wprowadzic¢ drugi lek hipoglikemizujgcy:

e pochodnq sulfonylomocznika (PTD 2022, NICE 2015/ 2022),

e inhibitor DPP-4 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

e jnhibitor SGLT-2 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

* qagoniste receptora GLP-1 (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

e pioglitazon (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, DCCPGEC 2020) lub

e akarboze (DCCPGEC 2020).

Problem ekonomiczny

Whiosek obejmuje szerszq populacje niz oceniona, inne interwencje niz ocenione,
a wnioskodawca porownat sie jedynie z niektorymi refundowanymi
komparatorami. Przyjety 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krotki
do ekonomicznej oceny wnioskowanego leku. Model wnioskodawcy nie
uwzglednia smiertelnosci pacjentdw oraz mozliwosci dalszego leczenia cukrzycy
po 2 latach analizy uzytecznosci kosztow z uwagi na zbyt krotki horyzont
czasowy. Dwuletni horyzont czasowy nie pozwala na ocene efektywnosci
kosztowej wnioskowanego leku. Wydatki zwiqzane wytgcznie z kosztem Vimetso
wyniosq w wariancie prawdopodobnym kilka min zt w 1. roku refundacji
i kilkanascie min zt w 2. roku refundacji.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak dostepnych badan naukowych porownujgcych oceniang interwencje
zwybranymi  komparatorami. (wnioskodawca wybrat tylko niektore
komparatory do swojej analizy i nie uzupetnit jej pomimo wezwania przez
Agencje).
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2. Brak dowodow na przewage preparatu ztozonego Vimetso nad
refundowanymi i stosowanymi odrebnie wildagliptynq i metforming.

3. Refundacja tylko w dwdch krajach UE i EFTA. (z 30 wybranych).

4. Wiekszy wydatek dla pacjenta w porownaniu z preparatami pojedynczymi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
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 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.12.2022 ,Vimetso (wildagliptyna + metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych”, data
ukoriczenia: 30.01.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 14/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
lenalidomidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnqg lenalidomidum w skojarzeniu z:

e rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z uprzednio
nieleczonym (chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a, ((kody ICD-10:

— (€82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek,
guzkowy;

— C.82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved)
i wielkich komdrek, guzkowy;

— (82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego);

e rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z uprzednio
leczonymi chtoniakami strefy brzeznej, kody ICD-10:

— (85.1 - chtoniak z komdrek b, nieokreslony;
— (85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;

e rytuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza, (kody ICD-10:

— (85.7 - inne okreslone postacie chfoniaka nieziarniczego

e tafasytamabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nawrotowq
albo oporng na leczenie postaciq chfoniaka rozlanego z duzych komorek B
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikujq sie
do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych,
kod

— (83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane;

— (83.2 - mieszany z duzych i matych komorek (rozlany);

— (83.3 - wielkomorkowy (rozlany);

— (83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

— (83.6 - niezréznicowany (rozlany);

— (83.8 - inne postacie rozlanych chfoniakow nieziarniczych);
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Rada proponuje rozszerzenie mozliwosci stosowania leku we wskazaniu DLBCL,
u ktorych wystepuje zajecie OUN lub schorzenia OUN.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

e Nalezy zauwazyé, iz produkty lecznicze zawierajgce lenalidomid oraz lek
rytuksymab sq obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii.
Produkt Minjuvi (tafasytamab) nie jest refundowany.

e Zgodnie z ChPL tafasytamab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentow dorostych
z nawrotowq albo opornqg na leczenie postaciq chtoniaka nieziarniczego
rozlanego z duzych komodrek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktorzy
nie kwalifikujqg sie do autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych
(autologous stem cell transplant, ASCT). Natomiast nie ma takiego zapisu
w ChPL leku lenalidomid.

e W 2022 r. Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w pierwszej
kolejnosci (kategoria A) produktu Minjuvi (tafasytamab) stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem w analizowanym wskazaniu (Opinia RP 25/222
z 21 lutego 2022 r.).

Problem zdrowotny
Chtoniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym
z czestszych podtypow przewlektych chtoniakow nieziarniczych (INHL, Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma), jest drugim (po chtoniaku rozlanym z duzych komorek
B, DLBCL) pod wzgledem czestosci wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina
(NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Rokowanie zalezy od grupy
ryzyka wedftug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny.
U niektdrych pacjentow szybko dochodzi do istotnej progresji chfoniaka Ilub
transformacji z odsetkiem zgonow w ciqggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%,
podczas gdy inni przezywajq dekady bez koniecznosci podejmowania leczenia.

Chtoniak strefy brzeznej

Chtoniak strefy brzeinej (MZL, marginal zone Ilymphoma) to choroba
nowotworowa wywodzqca sie z limfocytow B strefy brzeznej grudki chfonnej
osrodka rozmnazZania limfocytow. Chtoniaki strefy brzeznej mogg wystepowac
w postaci weztowej (poczqtkowo umiejscowiona jedynie w weztach chtonnych)
lub pozaweztowej (okreslane jako nowotwory typu MALT, zwigzane z tkankq
chtonng bton sluzowych narzqdow: w Zotfqdku, tarczycy, oczodole, ptucach,
rzadziej — w spojowkach, gruczotach tzowych, sutku, grasicy, nerce i pecherzu
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moczowym). Chtoniaki strefy brzeznej stanowiq 10-15% wszystkich chfoniakow.
Sq to tagodne podtypy chfoniaka nieziarniczego (NHL). Najczesciej wystepujq
u osob starszych, okoto 60. roku Zycia, podobnie czesto u kobiet i mezczyzn.
Mediana catkowitego przezycia wynosi 8-10 lat. Chfoniaki indolentne mogq
transformowac w chfoniaki agresywne, gdzie czas przezycia bez leczenia wynosi
kilka do kilkunastu lat.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) wywodzi sie
z dojrzatych, obwodowych limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokodt
osrodkéow rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy zardwno
chtoniakdw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym. Chfoniak
z komdrek ptaszcza stanowi okoto 6-9% wszystkich chtoniakow nieziarniczych
w krajach Europy Zachodniej, obserwuje sie go najczesciej wsrod oséb w srednim
i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Mediana przezycia dla
wszystkich MICL zawiera sie w przedziale 3-7 lat

Chtoniak rozlany z duzych komorek B

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komdrek B (DLBCL, ang. diffuse large B-
cell lymphoma) to grupa nowotworow uktadu chtonnego wywodzqgca sie
z dojrzatych obwodowych limfocytow B. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL
sq najczesciej wezty chfonne, ale w 40% pierwotna lokalizacja moze byc
pozaweztowa (najczesciej przewdd pokarmowy lub jgdra, tarczyca, skora, piers,
kosci, mdzg, u czesci pacjentow zajety jest szpik kostny). Chtoniaki rozlane
zduzych komdrek B sq najczesciej wystepujgcq grupq chfoniakow sposrod
wszystkich nowotwordw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakdw
agresywnych (ok. 80%). Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN)
w Polsce w 2019 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato
tgcznie 1 510 osob z niewielkg przewagq ptci meskiej (720 kobiet, 790 mezczyzn).
Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa
do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem i tylko
u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktdrych
intensywne leczenie ratunkowe | auto-HSCT nie moggqg byc¢ zastosowane
ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby towarzyszqce, rokowanie jest
zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajqgcq kilku miesiecy.

Dowody naukowe

Chtoniak grudkowy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania schematu
lenalidomid + rytuksymab u pacjentow z uprzednio nieleczonym chtoniakiem
grudkowym wtgczono 2 badania randomizowane: badanie Ill fazy RELEVANCE
i badanie Il fazy SAKK 35/10 oraz przeglgd systematyczny Wang 2022.
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W badaniu RELEVANCE (R-LEN vs R-CHOP lub R-CVP) nie odnotowano istotnych
statystycznie rdoznic w zakresie 6-letniego oraz 3-letniego przezycia catkowitego
(0S). Szescioletnie OS oszacowano na 89% w obu badanych grupach.
Przezycie wolne od progresji (PFS) nie rdznito sie znaczgco miedzy dwoma
badanymi grupami. Brak réznic pomiedzy grupami raportowano w odniesieniu
do: wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czestosci wystepowania odpowiedzi
catkowitej i czesciowej, redukcji ryzyka progresji i redukcji ryzyka zgonu.

W badaniu Il fazy SAKK 35/10 znaczgco wyzszy wskaZnik odpowiedzi catkowitej
/ niepotwierdzonej petnej odpowiedzi (CR/CRu) po 6 miesigcach odnotowano
w grupie pacjentow leczonych schematem R-LEN vs RTX - rytuksymab
w monoterapii (36% vs 25%). Po okresie obserwacji (mediana) 4 lata,
w przypadku leczenia skojarzonego R-LEN zaobserwowano dfuisze przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), dtuzszy czas odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz
dtuzszy czas do nastepnego leczenia (TTNT). WskazZniki przezycia catkowitego
(0OS) byty podobne w obu ramionach (290%).

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia zgtoszono u 100% pacjentow
w ramieniu leczenia skojarzonego R LEN i u 91% pacjentow w ramieniu
rytuksymabu. Jedenastu pacjentow przerwato leczenie lenalidomidem z powodu
niedopuszczalnej toksycznosci, natomiast w grupie pacjentow stosujgcych
monoterapie rutyksumabem leczenie przerwat 1 pacjent. W zadnym ramieniu
badania nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Autorzy przeglgdu Wang 2022 wskazali, Ze podczas wyboru terapii nalezy wzig¢
pod uwage jej skutecznosé, dziatania niepozgdane, choroby wspdfistniejqgce
pacjenta oraz jego preferencje.

Chfoniak strefy brzeznej

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania schematu
lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) u pacjentow z uprzednio leczonymi
chtoniakami strefy brzeznej (MZL) wigczono 2 badania randomizowane Il fazy:
AUGMENT oraz MAGNIFY (badanie dostepne tylko w postaci doniesien
i plakatow konferencyjnych), 2 badania Il fazy: Kiesewetter 2017 oraz Sachhi
2016. Ponadto wiqgczono 1 badanie skutecznosci praktycznej Kiesewetter 2019,
przedstawiajgce  wyniki  fazy follow-up badania Kiesewetter 2017.
Badania AUGMENT i MAGNIFY sq badaniami rejestracyjnymi dla FDA — w USA
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem jest zarejestrowany w terapii
uprzednio leczonego chfoniaka strefy brzeznej.

Badanie AUGMENT obejmowato uprzednio leczonych dorostych pacjentow
z potwierdzonym chtfoniakiem strefy brzeznej (MZL) lub chtoniakiem grudkowym
(stopnia 1-3a), z chorobq nawrotowq/opornq na leczenie lub progresjq choroby.

W badaniu AUGMENT w subpopulacji uprzednio leczonych pacjentow z MZL
w grupie przyjmujgcej lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (R-LEN)
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w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo w skojarzeniu z rytuksymabem
(PLC+RTX) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie: 2-letniego
przezycia pacjentow, przezycia wolnego od progresji choroby. W badaniu
AUGMENT wyniki dotyczgce bezpieczeristwa przedstawiono dla populacji
ogolnej (FL + MZL). W grupie R-LEN dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia
w ciggu 28 dni od podania ostatniej dawki lekow doswiadczyto 99% pacjentow,
w grupie PLC+RTX odsetek ten wyniost 96%. W grupie R-LEN odnotowano wyzszy
odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
3. lub 4. stopnia (69% vs 32%). Zwiekszone odsetki zdarzen niepozgdanych 3. lub
4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem
wynikaty gtdwnie ze zwiekszonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%)
i leukopenii (7% vs 2%).

Badanie MAGNIFY obejmowato uprzednio leczonych dorostych pacjentow
z potwierdzonym chfoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL), chfoniakiem strefy
brzeznej (MZL) lub chtoniakiem grudkowym (FL, stopnia 1-3b), z chorobg
nawrotowg/oporng na leczenie lub progresjg choroby. Mediana liczby
poprzednich terapii u pacjentow wigczonych do badania wyniosta 2 (zakres 1-8).

Badanie MAGNIFY sktfadato sie z fazy indukcji, w ktdrej wszyscy pacjenci
stosowali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymujqcej
porownujgcej stosowanie z monoterapiq rytuksymabem (R LEN vs RTX).
Dla subpopulacji pacjentow z chtoniakiem strefy brzeznej dostepne sq jedynie
wyniki z fazy indukcji. Mediana PFS w tej podgrupie wyniosta 41,2 miesigca,
natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniosta 39
miesiecy. Odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 64% pacjentow, w tym
odpowiedz catkowitq (CR) u 39% pacjentow.

Badanie Kiesewetter 2017 (AGMT MALT-2) obejmowato dorostych pacjentow
uprzednio leczonych z chtoniakiem typu MALT (jeden z podtypow chtoniaka strefy
brzeznej). 20% uczestnikow badania otrzymato wiecej niz dwie wczesniejsze linie
leczenia.

W badaniu Kiesewetter 2017 u pacjentow przyjmujgcych lenalidomid +
rytuksymab (R-LEN) odpowiedZ na leczenie (ORR) odnotowano u 80% pacjentow,
w tym odpowiedz catkowitq (CR) u 54% pacjentow. Neutropenia 3. stopnia
wystgpita u 15% pacjentow, anemia 3. stopnia u 2% pacjentow, leukopenia 3.
stopnia u 4%, natomiast neutropenia 4. stopnia u 4% pacjentow.

W  badaniu praktyki klinicznej Kiesewetter 2019, przedstawiajgcym
retrospektywnqg analize wynikow 68 miesiecznej fazy follow-up badania
Kiesewetter 2017, odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 74% pacjentow,
w tym odpowiedz catkowitq (CR) u 54% pacjentow. Odsetek pacjentow z 5-letnim
przezyciem wynidst 92%. Mediana PFS wyniosta 72,3 miesigca (95%Cl: 48,7-95,9
mies.). U pacjentow z pozazotgdkowym pierwotnym umiejscowieniem chtoniaka
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odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy czas PFS niz u pacjentow z chtoniakiem
pochodzenia zotgdkowego (p = 0,039).

Badanie Sanchhi 2016 obejmowato uprzednio leczonych dorostych pacjentow
znawrotowym  chtoniakiem w  strefie brzeinej (MZL), chtoniakiem
limfoplazmatycznym (LPL) i matym chfoniakiem limfocytowym (SLL). 82%
uczestnikow badania otrzymato dwie wczesniejsze linie leczenia, pozostali — trzy
wczesniejsze linie leczenia. Mediana okresu obserwacji wyniosta 35 miesiecy
(zakres 6 do 73 miesiecy, liczba podanych cykli leczenia wyniosta 6. Sposrdod 39
pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 21%
(8 pacjentow).

W badaniu Sanchhi 2016 nie wyodrebniono wynikéw dla subpopulacji MZL.
W populacji ogdlnej u pacjentdw przyjmujgcych lenalidomid + rytuksymab (R -
LEN) odpowiedZ na leczenie (ORR) odnotowano u 54% pacjentow, w tym
odpowiedz catkowitq (CR) u 18% pacjentdw. Mediana PFS wyniosta 22 miesigce
(95% Cl: 11-39). W czasie 35-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano
14 zgondw (36%). Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepoZzqgdanymi
(stopiern >2) byty neutropenia (56%), trombocytopenia (10%), niedokrwistosc
(10%) izakazenie (10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkdw toksycznosci
niehematologicznej stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart z powodu toksycznosci
podczas leczenia.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Do analizy wiqgczono 3 prospektywne badania kliniczne, w ktdrych raportowano
wyniki dotyczgce skutecznosci schematu R-LEN w populacji pacjentow
z opornym/nawrotowym chfoniakiem z komorek ptaszcza (MCL): badanie
randomizowane Il fazy MAGNIFY (wyniki dostepne tylko w postaci doniesien)
oraz jednoramienne badania Il fazy: Wang 2012/2015 oraz Chong 2015/Gupta
2021.

Badanie MAGNIFY skfadato sie z fazy indukcji, w ktdrej wszyscy pacjenci
stosowali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymujqcej
porownujgcej stosowanie z monoterapiq rytuksymabem (R LEN vs RTX). Dla
subpopulacji pacjentow z MCL (n=73) dostepne sq jedynie wyniki z fazy indukcji
raportowane w ramach analizy okresowej. Mediana PFS w tej podgrupie
wyniosta 28,0 miesiecy. Wskaznik przezycia wolnego od progresji
po 12 miesigcach wyniost 57%. Odpowiedz na leczenie odnotowano u 37/73
(51%) pacjentow, w tym odpowiedZ catkowitq oraz czesciowq odpowiednio
u25/73 (34%) i 12/73 (16%) pacjentow. Mediane czasu trwania odpowiedzi
na leczenie oszacowano na 31,6 miesiecy, a mediana czasu trwania odpowiedzi
catkowitej nie zostata osiggnieta.

Badanie Wang 2012/2015 obejmowato pacjentéow z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza. Mediana uprzednich linii leczenia
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wyniosta 2 (zakres 1-4). Zgodnie wynikami podanymi w abstrakcie Wang 2015
(mediana okresu obserwacji: 24,7 mies.), odpowiedz na leczenie odnotowano
u26/46 (56,5%). Catkowitq, czesciowq odpowiedZ lub stabilizacje choroby
obserwowano odpowiednio u 16/46 (34,8%), 10/46 (21,7%) i 10/46 (21,7%)
pacjentow. U 10/46 (20%) wystqpita progresja choroby. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 20,9 miesigca (95% Cl: 10,9; nie osiggnieto).
Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 1,8 mies. (zakres: 1,6-7,7
mies.).

Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 24,6 mies., a mediana czasu
do progresji choroby 14,1 mies. Wskaznik przezycia catkowitego po 12
miesigcach, 2 i 5 latach terapii wyniost odpowiednio 82,6%, 52,2% and 26,1%.
Wskaznik 12 mies. i 24. mies. PFS oszacowano na poziomie odpowiednio 53,1%
oraz 39,9%.

Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji
petnotekstowej Wang 2012. W ramach toksycznosci hematologicznej 3. lub 4.
stopnia obserwowano neutropenie (29/44 pacjentow), limfopenie (16/44
pacjentow), leukopenie(13/44 pacjentow) oraz matoptytkowos¢ (10/44
pacjentow). Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 2 pacjentow.

Do badania Chong 2015 (mediana okresu obserwacji 39,2 mies.) wtgczono
pacjentow z chfoniakiem grudkowym (FL), chtoniakiem strefy brzeznej (MZL),
chtoniakiem limfoplazmocytowym, chtoniakiem z matych limfocytow (SLL) lub
chtoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL), u ktorych wystgpita opornosc na leczenie
rytuksymabem. Mediana PFS w podgrupie pacjentow z MCL wyniosta 24,4
miesiecy. WskaZnik ORR po zakornczeniu terapii R-LEN wyniést 6/11 (55%).
U wszystkich 6 pacjentow wystgpita odpowiedZ catkowita. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 22,1 miesigca.

Zaktualizowane wyniki badania Chong 2015 raportowano w abstrakcie Gupta
2021. Dla okresu obserwacji wynoszgcego 10,5 roku (mediana), 1 pacjent z MCL
pozostawat w catkowitej remisji. Wskaznik 5- i 10-letniego przezycia oszacowano
na poziomie odpowiednio 50% oraz 36%. Natomiast wskaZnik przezycia wolnego
od progresji choroby po 5-ciu i 10-ciu latach terapii wynidst 25%.
Bezpieczenristwo analizowano u wszystkich pacjentow wiqgczonych do badania
(populacja ogdlna tj. FL, MCL + MZL + SLL, N=50). Najczesciej raportowane
zdarzenia niepozgdane stanowity zaburzenia Zzotqdkowo-jelitowe (74%),
zmeczenie (62%), neutropenia 3.-4. stopnia (34%), wysypka (26%), zaostrzenie
wczesniej istniejgcych neuropatii obwodowych (20%) i bole miesni (18%).
Chtoniak rozlany z duzych komorek B

Ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem
byt oceniany w Agencji w ramach TLI w 2022 r., uzyskujgc pozytywng ocene,
analiza kliniczna w niniejszym opracowaniu stanowifa aktualizacje
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i podsumowanie danych klinicznych przedstawionych w opracowaniu nr 15/2022
Minjuvi.

Natomiast w ramach przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego
do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa TAFA +LEN w populacji
z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL wtqczono publikacje Cordoba 2022
stanowiqcq przeglqd systematyczny, w ktorym z zastosowaniem metodyki
umozliwiajgcej porownanie posrednie z dostosowaniem dokonano poréwnania
TAFA+LEN vs POLA-RB, R-B i R-GemOx.

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano porédwnanie z POLA-RB i R-GemOx.
Do analizy wtgczono badanie L-MIND (badanie rejestracyjne dla TAFA-LEN),
jednoramienne badanie kliniczne fazy 2, oceniajqce skutecznosc i bezpieczeristwo
TAFA + LEN z kontynuacjg TAFA w monoterapii w populacji dorostych pacjentow
z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
komorek krwiotworczych ktorzy otrzymali 2 1, lecz nie wiecej niz 3 wczesniejsze
terapie, w tym > 1 terapie anty-CD20 (N=80).

Dla POLA-RB wtgczono badanie Sehn wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne
2 fazy, oceniajgce skutecznos¢ schematu POLA-RB vs R-B w populacji dorostych
pacjentéow z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT, ktorzy
otrzymali > 1 wczesniejszq terapie (n=40).

Dla terapii R-GemOx wiqczono badanie Mounier 2013 — wieloosrodkowe,
jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajgce skutecznosc
schematu R-GEMOX w populacji pacjentow od 18 do 75 r.z
z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej, ktorzy otrzymali > 1 do 2 wczesniejszych terapii (N=49).

W przypadku pordéwnania z POLA-RB dla punktow koricowych — OS i PFS,
na podstawie wykresow hazarddw zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy
w podziale na okresy do 4-miesiecy i po 4 miesigcach obserwacji. W wyniku
analizy zaobserwowano istotnq rdznice na korzys¢ TAFA + LEN vs POLA-RB
w zakresie OS po 4 mies. obserwacji. Natomiast nie zaobserwowano roznic
w okresie do 4 mies. Dla parametru PFS nie zaobserwowano IS roznic bez wzgledu
na analizowany okres. Analiza danych z dostosowaniem populacji wigzata sie
zistotnie statystycznie dtuiszym czasem trwania odpowiedzi w przypadku
stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,34, 95%Cl 0,12, 0,98).
Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie oceny parametrow ORR i CRR.

Porownanie TAFA + LEN z R-GemOx cechuje sie powaZnymi ograniczeniami
ze wzgledu na fakt, iz do badania Mounier 2013 kwalifikowano pacjentow, ktorzy
nie stosowali wczesniej rytuksymabu. We wnioskach z analizy autorzy wskazali,
na poprawe OS w przypadku zastosowania TAFA+LEN vs POLA-RB.
Podkreslono jednak ograniczenia interpretacji wynikow analizy MAIC.
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Do raportu dla produktu Minjuvi z 2022 r. wigczono wyzej opisane badanie
jednoramienne L-MIND oraz retrospektywnq analize R-MIND2.

W raporcie dla produktu Minjuvi przedstawiono dane z badania L-MIND dla
mediany okresu obserwacji wynoszqcej 42,7 miesigca. Mediana OS wyniosta 33,5
miesigca. Odsetek pacjentow z ORR z potwierdzonymi CR/PR wynidst 57,5% -
odsetek CR: 40,0%, odsetek PR 17,5%.

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosta 33,9 miesiqgca, a mediana PFS
wyniosta 11,6 miesigca. Mediana DOR wyniosta 43,9 miesiqgca.

W zakresie bezpieczeristwa 79% pacjentow wymagatfo przerwania leczenia,
zczego 73,4% ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane. Czasowe przerwanie
leczenia nastgpito u 34,6% pacjentdw, a u 15% doszto do trwatego zaprzestania
stosowania tafasytamabu w zwiqzku z dziataniami niepozgdanymi. U 45,7%
pacjentow zmniejszono stosowanq dawke leku. Najczestszymi TEAEs stopnia >3.
byty neutropenia (49%), matoptytkowosc (17%) i gorqgczka neutropeniczna (12%)
—dwa ostatnie zwigzane byty tylko z fazq terapii skojarzonej. Najczestszymi SAEs
byty natomiast: zapalenie ptuc (7 pacjentow [8,6%]), gorqczka neutropeniczna (5
pacjentow [6,2%]), zatorowosc ptucna (3 pacjentow [3,7%]).

W retrospektywnym badaniu kohortowym RE-MIND2 porédwnano pacjentow
zdopasowanej kohorty badania L-MIND stosujqcej tafasytamab + LEN
do pacjentow z kohorty obserwacyjnej RE-MINDZ2 (pacjenci w wieku 218 lat
Z histologicznie potwierdzonym DLBCL, ktdrzy otrzymali >2 terapie systemowe
z powodu DLBCL (w tym 21 terapie anty-CD20). W ramach badania porownano
wnioskowane skojarzenie z (POLA- RB), rytuksymab + LEN (R2) i CD19 CAR-T
(CAR-T). W zakresie przezycia catkowitego odnotowano istotnq statystycznie
roznice na korzys¢ stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,44, p=0,038) i R2
(HR=0,44, p=0,014). Nie odnotowano IS rdznicy na korzys¢ TAFA + LEN vs CAR-T
(HR=0,95, p=0,891).

Problem ekonomiczny

Wptyw na bud:zet ptatnika publicznego

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, prognozowane w | roku refundacji
wydatki inkrementalne wyniosty:

° min zt (min.: ; maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid
z rytuksymabem w populacji z uprzednio nieleczonym chfoniakiem grudkowy
w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7);

e 508 min zt dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji
z uprzednio leczconym chtoniakiem strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7);

e 357 min zt dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza
(ICD-10: C85.7);
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° min zt (maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z tafasytamabem
w populacji znawrotowq lub opornq na leczenie postaciq chfoniaka rozlanego
z duzych komdrek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) u dorostych
pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4,
(83.6, C83.8).

Oszacowane tgcznie koszty inkrementalne wyniosty min zt w wariancie
podstawowym, sposrod ktorych najwiekszy udziat ma skojarzenie lenalidomidu
z tafasytamabem tj.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Chtoniak grudkowy

Najnowsze wytyczne NCCN 1.2023 wymieniajq lenalidomid + rytuksymab (R LEN)
jako jeden z sugerowanych schematow terapii w |I. leczenia chfoniaka
grudkowego w stopniu 1-2. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020 wymieniajq
skojarzenie R-LEN jako opcje leczenia bez okreslenia stopnia zaawansowania FL.
Ponadto w wytycznych NCCN 1.2023 oraz PTOK 2020 zaznaczono,
ze postepowanie w chfoniaku grudkowym stopnia 3a powinno byc¢ dobierane
indywidualnie, gdyz nie ma jednolitej strategii terapeutycznej u chorych z tym
podtypem FL.

Chtoniak strefy brzeznej

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajqg schemat lenalidomid + rytuksymab
jako jednq z mozliwych terapii w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka strefy brzeznej u dorostych chorych.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Odnaleziono trzy publikacje zalecen klinicznych, w ktorych odniesiono sie
do leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie postaci chtoniakow z komdrek
ptaszcza: NCCN 1.2023, BSH 2018, ESMO 2017. We wszystkich wytycznych
wskazuje sie na indywidualny dobdr terapii do pacjenta, ze wzgledu
na koniecznos¢ dopasowania leczenia do wczesniej stosowanych terapii, stanu
pacjenta, chordob wspdtistniejgcych oraz w zaleznosci od odpowiedzi
i toksycznosci wczesniejszych terapii. W przypadku nawrotow zaleca sie jako
jedngq z opcji stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu rytuksymabem.

Chtoniak rozlany z duzych komorek B

Odnaleziono 3 publikacje zalecenri klinicznych, w ktorych odniesiono sie
do leczenia nawrotowej lub opornej (R/R) na leczenie postaci chtoniakéw
rozlanych z duzych komodrek B, u pacjentow niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu: NCCN 1.2023, SITC 2020 oraz PTOK 2020. W najnowszych
wytycznych NCCN 1.2023 wsrod preferowanych terapii Il i kolejnych linii,
wskazano POLA-RB |lub TAFA-LEN. Jako alternatywe do preferowanych
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schematow rekomendowane sq: terapia CAR-T; CEOP + rytuksymab; DA-EPOCH
+ rytuksymab,; GDP % rytuksymab; gemcytabina, oksaliplatyna * rytuksymab lub
rytuksymab w monoterapii.

Odnaleziono 4 dokumenty rekomendacji refundacyjnych: pozytywng -—
Zorginstituut Nederland 2023, pozytywnq warunkowo — HAS 2022, negatywnq —
CADTH 2022 oraz rekomendacje G-BA 2022, w ktdrej wskazano, iz dane naukowe
nie pozwalajg na ocene ilosciowq dodatkowej korzysci.

W pozytywnej rekomendacji Zorginstituut Nederland 2023 podkreslono,
iz stosowanie skojarzenia tafasytamabu z lenalidomidem wigze sie z wysokimi
kosztami. W pozytywnej warunkowej decyzji HAS 2022 zarekomendowano
refundacje analizowanego skojarzenia w Il linii leczenia, a w przypadku 111 i IV linii
mozliwos¢ zastosowania uwarunkowano brakiem kwalifikacji pacjentow
do terapii Kymriah i Yescarta. Wskazano na brak klinicznej wartosci dodanej
i zaznaczono koniecznos¢ przeprowadzenia ponownej oceny. W negatywnej
rekomendacji CADTH 2022 wskazano na niewystarczajgce dowody odnoszqce sie
do skutecznosci analizowanego skojarzenia oraz niepewnos¢ w zakresie
uzyskania lepszych wynikdw u pacjentow w porownaniu z obecnie dostepnymi
metodami leczenia.

Gtowne argumenty decyzji

e wprowadzenie lenalidomidu do katalogu chemioterapii jest bardzo korzystne
dla pacjentow w wymienionych wskazaniach, poniewaz zapewni dostep
do racjonalnej alternatywy dla chemioterapii, zwfaszcza w sytuacji opornosci
na cytostatyki.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022,
0T.4221.56.2022, 0T.4221.57.2022 , »Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniach: uprzednio
nieleczony chtoniak grudkowy w stopniu 1-3a, uprzednio leczone chtoniaki strefy brzeznej, nawracajacy lub
oporny na leczenie chtoniak z komodrek ptaszcza u dorostych pacjentéw« »lenalidomid w skojarzeniu
z tafasytamabem we wskazaniu: nawrotowa lub oporna na leczenie postaé chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych«”, data ukoriczenia: 9.02.2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o0.0., Baxter Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte
Biosciences Distribution B.V.).).

Zakres wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. z o.0., Baxter Polska Sp. z o0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte
Biosciences Distribution B.V.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH,
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Baxter Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku
o projekcie programu ,,Szansa na rodzicielstwo dla mieszkancéw
Wojewddztwa Opolskiego w zakresie wsparcia diagnostyki i leczenia
nieptodnosci”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
jednostek samorzqdu terytorialnego: ,,Szansa na rodzicielstwo dla mieszkancow
Wojewddztwa Opolskiego w zakresie wsparcia diagnostyki ileczenia
nieptodnosci”.

Uzasadnienie

Celem gtownym programu sq ,,narodziny dzieci u ok. 25% par objetych leczeniem
nieptodnosci metodami wspomagania rozrodu w trakcie realizacji programu”.
W celach programu nie odzwierciedlono wszystkich zaplanowanych interwencji,
np. nie zaproponowano celu odnoszqcego sie do efektu zaplanowanej dla
znacznej liczby par inseminacji domacicznej.

Whnioskodawca niepoprawnie sformutowat mierniki efektywnosci, gdyz nie
odnoszq sie do rzeczywistego odsetka cigz uzyskanych w programie, a jedynie
do liczby par, ktore przystgpity do programu z uwzglednieniem prognozowanej
w opisie celow skutecznosci interwencji. Nie przedstawiono rowniez miernika
efektywnosci do celu gtownego. W zwiqzku z powyZzszym kompleksowa ocena
skutecznosci podjetych dziatan jest niemozliwa.

Whioskodawca na podstawie zebranych danych oszacowat liczbe niepfodnych
par zamieszkujgcych wojewoddztwo opolskie na ok. 13 164 pary. Do programu
zaplanowano wiqcznie ok. 260 par (wszystkie pary w zakresie diagnostyki
nieptodnosci, 130 par w zakresie inseminacji domacicznej, 135 w zakresie

zaptodnienia pozaustrojowego i 25 par w zakresie dawstwa zarodka). Wskazano,
ze ,zaktada sie mozliwos¢ skorzystania z kilku metod w ramach programu
w pierwszej kolejnosci z prostych metod wspomaganego rozrodu, a w przypadku
braku ich skutecznosci z zaawansowanych technik rozrodu wspomaganego
medycznie”. O zakwalifikowaniu do programu ma decydowac kolejnosc zgtoszen
przy jednoczesnym spetnieniu kryteriow formalnych i medycznych.

Whnioskodawca na str. 42-43 projektu programu okreslit kryteria wykluczenia
w zaleznosci od zastosowanej procedury zaptodnienia in vitro. Nie przedstawiono
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 15/2023 z dnia 13.02.2023 r.

jednak kryteriow wykluczenia odnoszgcych sie do innych dziatan zaplanowanych
w ramach programu.

W programie zaplanowano przeprowadzenie dziatarn edukacyjnych dla personelu
medycznego, kwalifikacji par do udziatu w programie wraz z dziataniami
edukacyjnymi, diagnostyki nieptodnosci, inseminacji domacicznej oraz procedury
zaptodnienia pozaustrojowego. Kazda para przystepujgca do programu bedzie
miata mozliwosc skorzystania ze wsparcia psychologa oraz dietetyka. W ramach
programu przewidziano pule 20 tys. zt na podnoszenie kwalifikacji personelu
medycznego (pracownikdw zaangazowanych w realizacje programu) z zakresu
leczenia nieptodnosci.

W ramach programu wskazano wysokos¢ dofinansowania procedury
zaptodnienia pozaustrojowego na 10 000 zt/para. Kwalifikacja do programu oraz
diagnostyka nieptodnosci majq byc¢ finansowane w 100%, natomiast metody
wspomaganego rozrodu mogq byc dofinansowane w 80% (max. 10 000 zt).

Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2023-2024.

Whnioskodawca wskazat, ze catkowity koszt programu wyniesie 2 300 000 zt.
Program bed_zie finansowany ze srodkow budzetu wojewddztwa opolskiego.
Wiekszos¢ zaproponowanych w programie interwencji diagnostycznych znajduje
odzwierciedlenie w rekomendacjach oraz w programie ministerialnym.
Whnioskodawca nie odnidst sie do liczby transferowanych zarodkow.

Nie zaproponowano zadnego poprawnie sformutowanego wskaznika
efektywnosci. W zwigzku z powyZzszym kompleksowa ewaluacja programu bedzie
niemozliwa.

Na str. 58 programu Whnioskodawca wskazat na pozycje kosztowq pn. ,,wolna
kwota na badania diagnostyczne obecnie trudne do przewidzenia, a ktdre
zgodnie z ciggle poszerzajgcq sie wiedzqg medyczng mogq byc istotne dla
konkretnego przypadku”.

Po uwzglednieniu uwag Rady program moze byc¢ ponownie rozpatrzony.

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 2022 r., poz. 2561, z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.81.2022 ,Szansa na rodzicielstwo dla mieszkaricow Wojewddztwa
Opolskiego w zakresie wsparcia diagnostyki i leczenia nieptodnosci”, data ukonczenia luty 2023 oraz Aneksu
do raportow szczegdtowych ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny”
z czerwca2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 16/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu
szczepien przeciwko meningokokom typu B prowadzony wsrdd dzieci
w wieku od 2 miesigca zycia do 12 miesigca zycia urodzonych na
terenie gminy Miekinia na lata 2023-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
jednostek samorzgdu terytorialnego: , Program polityki zdrowotnej z zakresu
szczepien przeciwko meningokokom typu B prowadzony wsrod dzieci w wieku od
2 miesigca zycia do 12 miesigca zycia urodzonych na terenie gminy Miekinia
na lata 2023-2026” pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz uwag
zawartych w raporcie AOTMIT,

Uzasadnienie

Inwazyjna choroba meningokokowa (IChM) jest ciezkq, gwaftownie postepujgcg
chorobg bakteryjnqg wywotanq przez wtargniecie dwoinek Neisseria meningitidis
do krwi i/lub osrodkowego uktadu nerwowego. IChM jest najczestszq postaciq
zakazenn meningokokowych, zwykle przebiega jako sepsa (posocznica), ropne
zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub potgczenie sepsy z rownoczesnym
zapaleniem opon mozgowych. Nawet w przypadku wczesnego zdiagnozowania
choroby i zastosowania odpowiedniego leczenia zakazenie konczy sie zgonem
w 5-10% przypadkow. W Polsce za najwiekszq liczbe zakazen odpowiadajq
meningokoki serogrupy B

Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych na 2023 r. szczepienia przeciwko
meningokokom wskazuje sie jako szczepienia zalecane m.in. niemowletom
od ukoriczenia 6 lub 8 tygodnia Zycia (w zaleznosci od rodzaju szczepionki),
a takze dzieciom narazonym na ryzyko IChM, z wrodzonymi niedoborami
odpornosci oraz z grup ryzyka zaburzer odpornosci.

W ramach ocenianego programu zaplanowano szczepienia ochronne przeciwko
meningokokom wsrod dzieci od 2 do 12 miesigca Zycia. Wedtug przedstawionych
zatozZen, szczepienia zostang przeprowadzone u 80% populacji docelowej, jednak
dziatania organizatora zmierzajq do objecia szczepieniami przewidzianej
populacji w 100%. Projekt zaktada odbycie kwalifikacyjnej wizyty lekarskiej oraz
przeprowadzenie schematu szczepienn zgodnego z ChPL. Dodatkowo, zostanie
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przeprowadzona edukacja w zakresie szczepienn oraz ich korzysci i zagrozen.
Odbed:zie sie to podczas wizyty lekarskiej, za pomocq ulotek i plakatdw, podczas
wydarzen spotecznosciowych oraz przy wykorzystaniu informacji w mediach
spotecznosciowych i lokalnych gazetach.

Zatozone w projekcie programu interwencje oraz przewidziana populacja
znajdujq odzwierciedlenie w rekomendacjach klinicznych.
Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji zaleca rutynowe szczepienia przeciwko
meningokokom u dzieci w przedziale miedzy 2 miesigcem a 2 rokiem zycia (ACIP
2020, AGDOH 2020, PHAC 2020, ATAGI 2018, SITKO 2017, WHO 2015, GoC 2015,
AAP 2014, PIDAC 2014, JCVI 2014). W ramach dziatan profilaktycznych
nacelowanych na chorobe meningokokowq zaleca sie takze realizowanie dziatan
edukacyjnych, skupionych na uswiadamianiu opiekundow o ryzyku zdrowotnym
zwigzanym z tq chorobq. W edukacji nalezy uwzglednic informacje odnoszqce sie
do charakteru zakazern meningokokowych, wysokiej smiertelnosci, trwatych
nastepstw choroby, informacji o grupach ryzyka oraz ochrony jakg zapewniajq
szczepionki (ACIP 2020).

Rowniez w opinii Rady Przejrzystosci nr 75/2021 z dnia 21 czerwca 2021 r.
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkdow realizacji tych
programow dotyczqcych profilaktyki zakazern meningokokowych stwierdzono
zasadnos¢ finansowania szczepien przeciwko meningokokom, poprzedzonych
badaniem lekarskim i potqczonych z dziataniami edukacyjnymi, przede wszystkim
w grupach dzieci w wieku od 2 miesiecy do 5 lat, zas w innych grupach wiekowych
u osob obarczonych czynnikami ryzyka, stosownie do ChPL poszczegdlnych
preparatow.

Przedstawiony projekt PPZ wymaga natomiast wprowadzenia poprawek
w zakresie celdw programu, miernikow efektywnosci, precyzyjnego okreslenia
populacji docelowej, szczeqotow realizacji dziatan edukacyjnych oraz ewaluacji.

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 2022 r., poz. 2561, z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.82.2022 ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko
meningokokom typu B prowadzony wsréd dzieci w wieku od 2 miesigca zycia do 12 miesigca zycia urodzonych
na terenie gminy Miekinia na lata 2023-2026”, data ukonczenia luty 2023 oraz raportu nr: 0T.434.4.2021
,Profilaktyka zakazern meningokokowych” z czerwca 2021 .



