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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

1. Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Marcin Lipowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak
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Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu

lekowego , Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10: C88.0)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach programu

lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby s$rédmigzszowej ptuc o fenotypie postepujgcym

przebiegajacej z wtdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, 167.0-167.9, J84.1, J84.8, 184.9, 199.0, J99.1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Beovu (brolucizumabum) w ramach programu

lekowego , Leczenie pacjentéw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0) w ramach czesci B,

tj. leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach

programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” - leczenie chorych

na raka piersi (mTNBC).

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach

programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” - leczenie chorych z potréjnie

ujemnym rakiem piersi (€TNBC).

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng

chloroquinum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

porfiria skérna pdzna.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna

metforminum we wskazaniu: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy.
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9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
venlafaxinum we wskazaniu: bdlowa polineuropatia cukrzycowa.

10. Zakoriczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 5 i 6 proponowanego 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 (8 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Brukinsa (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0).

Rada wystuchata stanowiska eksperta.
We wstepnej dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Janusz Szyndler.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska gtos zabrali: Janusz Szyndler, Maciej
Karaszewski, Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski i Tomasz Hryniewiecki.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie Ofev (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenia nintedanibem choroby $rédmigzszowej ptuc o fenotypie postepujgcym
przebiegajacej z wtdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, J67.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, J99.0, J99.1).

Rada wystuchata stanowiska eksperta.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Beovu (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia pacjentédw z chorobami siatkéwki (ICD-10:
H35.3, H36.0) w ramach czesci B, tj. leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Maciej Karaszewski i Janusz Szyndler.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski i Marcin
Lipowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji oméwit raport w sprawie leku Keytruda (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.9.FM. dot. leczenia chorych na raka piersi (ICD-10: C50) - leczenie chorych na
raka piersi (mTNBC).
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Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7
gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujacym z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (8 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit raport w sprawie leku Keytruda (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” - leczenie chorych z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi (€TNBC).

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.
W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7
gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujacym z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (8 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Tomasz Mtynarski przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng chloroquinum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; porfiria skérna pdzna.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Monika Urbaniak przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekéw
zawierajgcych substancje czynng metforminum we wskazaniu: zespoty insulinoopornosci w
przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Tomasz Hryniewiecki, Monika Urbaniak, Janusz Szyndler i
Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Janusz Szyndler przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekéw
zawierajgcych substancje czynng venlafaxinum we wskazaniu: bélowa polineuropatia cukrzycowa.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:17
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma
(ICD-10: C88.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brukinsa (zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120kaps., kod GTIN:
08720598340112, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze mechanizm RSS powinien by¢ pogtebiony
co najmniej do poziomu osiqgniecia efektywnosci kosztowej opisanej w ustawie.
Rada uwaza, ze zalecane jest objecie refundacjq leku Brukinsa (zanubrutynib)
w leczeniu dorostych chorych z makroglobulinemiq Waldenstréoma (WM)
wyfqcznie w przypadku opornosci i nawrotu choroby.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém Macroglobulinemia)
to chtoniak limfoplazmocytowy zlokalizowany w szpiku, ktorego komorki
produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM. Chtoniak limfoplazmocytowy
jest nowotworem ztozonym z matych limfocytow B, plazmocytoidalnych
limfocytow i komorek plazmatycznych, ktory zwykle zajmuje szpik kostny
(czasami wezty chtonne i sledzione) oraz ktdry jednoczesnie nie spetnia kryteriow
rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytow B. Makroglobulinemia
Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u osob
powyzej 65 roku zycia. Roczna zapadalnos¢ w Europie szacowana jest na ~7/1
min wsréd mezczyzn oraz ~4/1 min wsrdd kobiet.

Whnioskowane jest objecie refundacjq leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu
dorostych chorych z makroglobulinemiq Waldenstréma (WM) po co najmniej
jednej linii leczenia oraz u nie leczonych wczesniej i nie kwalifikujgcych sie
do standardowych schematow chemioimmunoterapii. Jako komparatory dla
produktu Brukinsa wnioskodawca obrat schemat BR (bendamustyna +
rytuksymab) i schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) oraz
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jako komparator dodatkowy ibrutynib, dla obu wnioskowanych populacji, tj.:
pacjentdw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujq sie do standardowych
schematow chemioimmunoterapii oraz pacjentow po co najmniej jednej linii
leczenia. Obecnie najczesciej stosowanq formq leczenia makroglobulinemii
Waldenstréma u pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do wnioskowanego
programu lekowego jest obserwacja (40%), schemat bendamustyna +
rytuksymab (30%), schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon (15%),
schemat kladrybina + rytuksymab (15%) oraz plazmafereza. Wybdr jako
komparatorow  schematow BR i DCR nalezgcych do  grupy
chemioimmunoterapeutykow budzi wqtpliwosci w swietle kryteriow wiqgczenia
do proponowanego programu lekowego (tj. potwierdzona diagnoza
makroglobulinemii  Waldenstréma u pacjentow: wczesniej nieleczonych
i niekwalifikujgcych sie do immunochemioterapii), a ibrutynib ma dyskusyjne
i niewielkie znaczenie jako komparator dodatkowy. Cho¢ w krajach europejskich
ibrutynib jest najczesciej stosowanym preparatem w Il linii leczenia, to w Polsce
w praktyce terapia tym lekiem nie bedzie rozpoczynana u nowych pacjentow.

Wedtug wytycznych PGSz 2022/2023 i MSAG 2022 w pierwszej linii leczenia,
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do immunochemioterapii zaleca sie
rytuksymab w monoterapii. Zgodnie z opiniq Polskiego Konsorcjum
Szpiczakowego (8. grudnia 2022 r) chorzy nie kwalifikujgcy sie
do immunochemioterapii np. z powodu przeciwwskazan lub nadwrazliwosci
na rytuksymab mogq byc leczeni samq chemioterapiq np. CVP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizolon), bendamustyng w monoterapii, czy bortezomib
z dexametazonem.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie randomizowane Ill fazy - Aspen,
w ktérym pordwnano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania zanubrutynibu
zibrutynibem, w dwodch kohortach pacjentow, oraz jedno otwarte,
jednoramienne badanie kliniczne I/Il fazy - Trotman (2020), dotyczgce
skutecznosci i bezpieczeristwa zanubrutynibu.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréownujgcych zanubrutynib z BR i DRC, jak
i pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny
komparator. Przedstawiono jedynie zestawienie wynikdw dla ramienia
zanubrutynibu z badan Aspen i Trotman 2020 oraz dla schematow BR i DRC
odpowiednio z 3 retrospektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2018,
Tedeschi 2015, Treon 2011) oraz jednoramiennego badania Il fazy Dimopoulos
(2007) i retrospektywnego badania obserwacyjnego Paludo (2017). Dodatkowo
przedstawiono porownanie wynikdow badari po korekcie o rdznice
w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC), na podstawie
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danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN,
jedno badanie schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno schematu DRC —
Dimopoulos 2007.

Poréwnanie posrednie MAIC wykazato, iz leczenie zanubrutynibem bytfo zwigzane
ze znamiennym wydtuzeniem mediany PFS i OS w porédwnaniu z BR oraz
ze znamiennym wydtuzeniem mediany PFS w porédwnaniu z DR. Zestawienie
wynikow dotyczqcych skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR oraz DRC
rowniez wskazato na przewage zanubrutynibu.

Analiza bezpieczernstwa

W kohorcie 2 badania Aspen, w ramach dfugoterminowej oceny skutecznosci,
35,7% pacjentow kontynuowato leczenie zanubrutynibem, co najmniej jedno
ciezkie  zdarzenie  niepoizqdane  odnotowano u 50%  pacjentow.
tgcznie odnotowano trzy zgony, ktore przypisane zostaty zdarzeniom
niepozqgdanym.

Stosowanie zanubrutynibu u w pordwnaniu ze schematem BR (poréwnanie
posrednie MAIC) wiqgzato sie z mniejszym ryzykiem wystqgpienia neutropenii,
a ze schematem DRC nie rdznito sie w tym zakresie. Zestawienie wynikow z badan
dla zanubrutynibu wykazato, Zze czesciej niz w schemacie BR wystepujq biegunki,
infekcje gornych drog oddechowych, wysypka, bol gtowy, matoptytkowosc >3.
Stopnia i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu, a rzadziej:
matoptytkowosé, neutropenia i zapalenie ptuc >3. Stopnia, a wporéwnaniu
do schematu DRC stosowanie zanubrutynibu czesciej wywotywatfo infekcje
gornych drog oddechowych, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia i prowadzgce do zgonu a rzadziej neutropenia dowolnego stopnia
i matoptytkowosc.

Problem ekonomiczny

W populacji pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg
sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii nie przedstawiono
porownania z wtasciwym komparatorem (rytuksymab), brak jest takze danych
dotyczgcych jego dawkowania oraz czasu trwania terapii. Wedtug szacunkow
wnioskodawcy analizy wykazaty, Zze zastosowanie leku Brukinsa w miejsce
schematu BR oraz DRC zardwno bez, jak i z RSS jest drozsze i skuteczniejsze,
wartosci ICUR znajdujq sie powyzej progu optacalnosci.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego Brukinsa w ramach programu
lekowego, nastqpi istotny wzrost wydatkow pfatnika publicznego.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2022, PBAC
2022, NCPE 2022, ZN 2022) u pacjentéow z makroglobulinemiq Waldenstréma,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszqg terapie lub w | linii leczenia
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u pacjentow, jednakze NICE nie zaleca stosowania leku u ktdrych nie mozna
zastosowac chemioimmunoterapii.

Gtowne argumenty decyzji

Skutecznos¢ kliniczna i akceptowalny profil bezpieczeristwa inhibitorow
kinazy Brutona (zanubrytynib, ibrutynib) w przypadku opornosci i nawrotu
makroglobulinemii Waldenstroma. Uznawane jako standard w takich
przypadkach.

Jedyny inhibitor BTK w Polsce w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma. Ibrutynib nie moze byc¢ refundowany z powodow
formalnych.

Wsrod inhibitorow BTK mniejsza toksycznosc¢, zwtaszcza sercowo-
naczyniowa (w porownaniu z ibrutynibem).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.60.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib)w ramach programu lekowego:
» Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma(ICD-10: C88.0)«”; data ukonczenia 4.01.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1.

Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie nintedanibem choroby srodmigzszowej ptuc
o fenotypie postepujacym przebiegajgcej z widknieniem (PF-ILD)
(ICD-10 D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, J99.0, J99.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN:
05909991206444,

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN:
05909991206468,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie nintedanibem choroby srodmigzszowej

ptuc o fenotypie postepujgcym przebiegajgcej z wtoknieniem (PF-ILD) (ICD-10

D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, 199.0, J99.1)”, w ramach istniejgcej grupy

limitowej — 1173.0 Nintedanib i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci z uwagi na niepewnos¢ oszacowan uwaza zaproponwany

instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) to choroba
wynikajgca z uszkodzenia komdrek otaczajgcych pecherzyki ptucne, co prowadzi
do uogdlnionego zapalenia, bliznowacenia oraz wtdknienia ptuc. ILD wystepuje
u czesci pacjentow w przebiegu ponad 200 jednostek chorobowych o znanej lub
nieznanej etiologii. U 13-52% chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajgca
z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing
interstitial lung disease). Wspdlnq cechq diagnostyczng PF-ILD jest rozpoznanie
postepujgcego widknienia ptuc pomimo stosowania dostepnych obecnie opcji
leczenia. Rokowanie niekorzystne, czas przezycia wynosi 4-5 lat.

Aktualnie brak jest refundowanego aktywnego leczenia.
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Dowody naukowe

Sredni spadek FVC po 52 tygodniach badania INBUILD (randomizowane
porownujgcym nintedanib z placebo) u pacjentow leczonych nintedanib + SoC
byt istotnie statystycznie mniejszy niz u pacjentow stosujgcych placebo + SoC (-
80,8ml/rok vs. -187,8ml/rok; p<0,001). Zmniejszenie tempa oszacowano
na poziomie 57%. Stwierdzono rdéwniezZ istotne statystycznie mniejsze ryzyko
w grupie badawczej w porownaniu do kontrolnej w zakresie: absolutnego spadku
FVC wzgledem wartosci wejsciowych o >5% wartosci naleznej i o >10% wartosci
naleznej oraz zmniejszeniem ryzyka spadku FVC 0>5%/>10% wzgledem wartosci
wyjsciowych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roZnicy w absolutnej zmianie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO).

W ramach badania przedtuzonego INBUILD-ON przedstawiono wyniki dla
stosowania nintedanibu po 60 tygodniach od rozpoczecia fazy przedtuzone.

Stwierdzono istotng statystycznie roznice w porownaniu nintedanib + SoC vs.
placebo + SoC, na korzys¢ interwencji, dotyczgcym wydtuzenia czasu
do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu w finalnej analizie
wynikdow, obejmujqcej caty okres trwania badania INBUILD, u pacjentow ktorzy
ukonczyli ostatniq wizyte kontrolng lub przystgpili do badania INBUILD-ON.

Stosowanie nintedanib+SoC w porownaniu z placebo +SoC wiqzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem czasu do wystgpienia progresji ILD (definiowanej jako
absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej)
lub zgonu.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w przezyciu catkowitym dla
porownania nintedanib vs. placebo. Wartosci HR wskazujg jedynie
na numeryczng przewage ocenianej interwencji.

Analiza czestosci wystqgpiern zdarzern niepozgdanych wykazata istotng
statystycznie przewage placebo nad nintedanib pod wzgledem wystepowania
dziatann niepozgdanych ogdtem, (w tym ogdtem z wyjgtkiem progresji ILD),
dziatan niepozgdanych prowadzqcych do zaprzestania terapii, dziatan
niepozgdanych  prowadzqcych  do  trwatej redukcji  dawki  leku.
Dziatanie niepozgdane prowadzqce do zgonu byto jedynym punktem koricowym
zwigzanym z bezpieczeristwem stosowania terapii, w ktorym leczenie
nintedanibem objawiafo sie przewagq nad placebo. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byty biegunki, nudnosci, wymioty, zmniejszony
apetyt, progresje ILD, spadek masy ciata oraz bdle brzucha.

EMA, FDA i MHRA informujg o wystgpieniu potencjalnego zagrozenia
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow leczonych
inhibitorami czynnika wzrost srodbtonka naczyniowego (w tym nintedanibem).

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2021, SMC
2021, HAS 2021, IQWiG 2020/21, CADTH 2021, PBAC 2021).
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Problem ekonomiczny

Stosowanie nintedanib + standardowe leczenie w miejsce standardowego
leczenia jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ)
w wariancie bez RSS jest powyzZej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie
0] refundacji oraz ponizej progu w wariancie V4 RSS.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w wariancie z RSS oszacowano
na 100%. W scenariuszu podstawowym prognozowany wzrost wydatkéw
catkowitych pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii,
w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie ponad 10 min PLN w roku 2023 oraz
ponad 30 min PLN w roku 2024.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wykazana przewaga kliniczna zastosowania nintedanibu w stosunku
do refundowanego standardowego leczenia.

2. Obarczona duzq niepewnosciq efektywnos¢ kosztowa terapii przy
proponowanym RSS.

3. Pozytywne rekomendacje refundacyjne wiodqcych Agencji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.58.2022 ,Wniosek oobjecie refundacjgleku Ofev (nintedanib)w ramach programu lekowego:
»Leczenie nintedanibem choroby srédmigzszowej ptuc ofenotypie postepujacym przebiegajgcej z wtdknieniem
(PF-ILD) (ICD-10 D86, J67.0-)67.9, J84.1, 184.8, 184.9, J99.0, J99.1)«”; data ukonczenia 04.01.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Beovu (brolucizumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3,
H36.0)” w ramach czesci B: leczenie pacjentéw z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Beovu (brolucizumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1,
amp. strzyk. 0,165 ml, kod GTIN: 07613421034993, w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentow z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”
w ramach czesci B: leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki (ang. Diabetic Macular Edema, DME)
moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn i tkanki
siatkowki, w ktorej dochodzi do przewlektych zaburzen krqzenia i niedokrwienia
tych struktur na tle cukrzycy. Prowadzi¢ moze do stopniowego pogorszenia
widzenia, az do jego catkowitej utraty. DME jest czesto obustronny,
co w znacznym stopniu obniza jakosc zycia pacjentow.

Szacuje sie, ze w Polsce DME dotyczy ok. 50-60 tys. osob z cukrzycq, z czego ok.
40% to osoby ponizej 45. roku Zycia. Liczba nowych przypadkow w ciggu roku
wynosi ok. 10 000. Dane sq szacunkowe, poniewaz w Polsce nie ma krajowego
przesiewu retinopatii oraz jej rejestru.

Wytyczne praktyki klinicznej (ADA 2022, AAO 2022, PTD 2022, WHO 2020, UK
2020, IDE 2019, EURETINA 2017, PTO 2017, ICO 2017) wskazujg, ze ztotym
standardem w leczeniu DME sq iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF
(inhibitory czynnika wzrostu srodbtonka naczyn, ang. vascular endothelial
growth factor) - bewacyzumab, ranibizumab i aflibercept. W przypadku
nieskutecznosci leczenia anty-VEGF (lub braku kwalifikacji do ich podania) zaleca
sie fotokoagulacje laserowq, doZylne kortykosteroidy (ETC) Iub terapie
skojarzong - fotokoagulacja laserowa i iniekcje doszklistkowe anty-VEGF.

Brolucizumab (Beovu®) jest kolejnym produktem leczniczym z grupy inhibitoréw
VEGF dopuszczonym do obrotu przez EMA w leczeniu: neowaskularnej
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(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) oraz
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

W programie lekowym B.70 sq dostepne trzy preparaty z grupy anty-VEGF
(bewacyzumab, ranibizumab i aflibercept) oraz deksametazon. W pierwszej linii
leczenia stosowany jest bewacyzumab (sq juz dostepne leki biopodobne),
a po jego nieskutecznosci w drugiej linii aflibercept lub ranibizumab (leki
oryginalne). Deksametazon jest stosowany po nieskutecznym leczeniu lub
obecnosci przeciwwskazan do anty-VEGF drugiej linii. Brolucizumab bedzie
stosowany w drugiej linii leczenia, dlatego jako komparatory ocenianej
technologii wybrano aflibercept i ranibizumab.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci

W trzech pierwotnych badaniach klinicznych porownywano brolucizumab
z afliberceptem. Populacje stanowili dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi DME. Byty to badania wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
RCT, Ill fazy — KESTREL i KITE (52. i 100. tygodniowy okres obserwacji.
Metaanaliza wynikdw tych badan wykazata brak znamiennych statystycznie
roznic  pomiedzy  brolucizumabem i afliberceptem w  odniesieniu
do pierwszorzedowego, jak i drugorzedowych punktow koricowych (w przypadku
kilku z nich odnotowano i.s. réznice na korzysc¢ brolucizumabu). Wobec braku
bezposrednich  badan  poréwnujgcych  brolucizumab  z ranibizumabem,
Whnioskodawca przeprowadzit podwdjne porownanie posrednie, ktore wykazato,
w zaleznosci od punktu korncowego, istotng statystycznie roznice na korzysc
brolucizumabu lub brak i.s. roznic pomiedzy tymi lekami.

Analiza bezpieczeristwa

W badaniach KESTREL oraz KITE stwierdzono brak statystycznie istotnych rdznic
pomiedzy brolucizumabem i afliberceptem w zakresie prawie wszystkich
analizowanych punktow kornicowych dotyczqcych bezpieczenstwa.

W dniu 4 listopada 2021 r. producent w porozumieniu z EMA skierowat
do fachowych pracownikdw ochrony zdrowia komunikat dotyczqcy aktualizacji
zalecen w celu minimalizacji znanego ryzyka wystgpienia zapalenia
srédgatkowego, w tym zapalenia naczyn siatkéwki i/lub niedroznosci naczyn
siatkowki, u pacjentow leczonych brolucizumabem.

Problem ekonomiczny

W poftqczeniu z nieuwzglednieniem przysztego prawdopodobnego wprowadzenia
lekow biopodobnych oraz zawyzenia cen komparatorow w przedfozonych
analizach, przedstawione oszacowania kosztowe sq wykonane w sposob
nierzetelny, a oszacowana przez Wnioskodawce cena progowa jest zawyzona
W Sposob znaczny.
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Rada zwraca uwage, iz w CHPL amputko-strzykawka jest przeznaczona wytgcznie
do jednorazowego uzytku. Kazdg amputkostrzykawke nalezy uzyc¢ do leczenia
tylko jednego oka.

Gtowny argument decyzji

e Przedstawiona analiza ekonomiczna jest wadliwa poniewaz opiera sie
na sprzecznym z  CHPL  zatoZzeniem  umoZliwiajgcym  dzielenie
amputkostrzykawki pomiedzy kilku pacjentow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, 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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: WS.4231.1.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Beovu (brolucizumab) w ramach programu lekowego:
Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0) w ramach czesci B, tj. leczenie pacjentow
z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”; data ukoriczenia 04.01.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” - leczenie w skojarzeniu
Z chemioterapiq miejscowo nawrotowego trojujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z chorobq nowotworowq z przerzutami, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Zdaniem Rady Przejrzystosci RSS powinien zosta¢ pogfebiony z uwagi
na niepewnosc oszacowan.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji
kobiet w Polsce, a zgodnie z danymi z 2019 roku stanowit 22,9% zachorowarn
na nowotwory ztosliwe u kobiet i byt drugq przyczyng zgonow nowotworowych
(za rakiem ptuca). Tréjujemny rak piersi stanowi szczegdlnie niezaspokojong
potrzebe zdrowotng. Komparatorem dla ocenianej technologii jest
chemioterapia refundowana w Polsce (u pacjentdow z rakiem piersi nawrotowym
to: paklitaksel albo docetaksel, karboplatyna z gemcytabing lub kapecytabina;
u pacjentow  zrakiem  przerzutowym: doksorubicyna w  pofqczeniu
z cyklofosfamidem lub w monoterapii, docetaksel i paklitaksel).

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore wigze sie
Z receptorem programowanej smierci komodrki 1 wzmacniajgc odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzZ przeciwnowotworowgq. Przedmiotowe wskazanie
jest zgodne z ChPL.
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Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wfgczono badanie Keynote-355 na podstawie publikacji
Cortes (2020) oraz Cortes 2022. Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byto
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival, PFS) oceniane wg kryteriow RECIST 1.1.

Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii w porownaniu z samq chemioterapiq
wpfynefo na istotnie statystycznie na: dtuisze przezycie catkowite (HR 0,73
(95%Cl: 0,55-0,95) p=0,002), zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu
(HR=0,66 (95%Cl: 0,50—-0,88) p=0,0018), zwiekszenie odpowiedzi na leczenie (OR
1,62 (95%Cl: 1,01-2,06) p=0,0460). Nalezy jednak zauwazyc, ze polska populacja
pacjentek (w poréwnaniu z populacjq w badaniu) charakteryzowata sie wyzszq
mediang wieku w momencie diagnozy oraz nizszym przezyciem catkowitym,
dlatego istnieje ryzyko, ze skutecznos¢ pembrolizumabu w populacji polskiej,
bedzie nizsza niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-355.

W zakresie bezpieczenstwa najczestsze zdarzenia raportowane w obu ramionach
badania to anemia oraz neutropenia, a istotne rdznice miedzy interwencjami
dotyczyty czestosci wystepowania zdarzenn niepozqdanych o podtozu
immunologicznym: ogoétem (OR=3,94 (95%Cl: 2,79-5,58) p<0,001), w tym >3
stopnia (OR=14,25 (95%Cl: 5,21-39,02) p<0,001).

Wytyczne ESMO, ASCO i NCCN wskazujg, ze pembrolizumab stosuje sie
w pofgczeniu z chemioterapiq w pierwszej linii leczenia miejscowo nawrotowego
trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych,
u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore
wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobqg nowotworowgq
Z przerzutami.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie pembrolizumabu w porownaniu
zsamqg chemioterapiq jest drozsze i skuteczniejsze. Analiza ekonomiczna
wskazuje na brak efektywnosci kosztowej, dlatego RSS powinien zostac
pogtebiony. Analiza wrazliwosci wskazuje na niepewnos¢ oszacowania ICUR.
Oszacowania wskazujg rowniez na wysokie dodatkowe wydatki po stronie
ptatnika publicznego. Dodatkowo, wptfyw na budzet ptatnika publicznego bedzie
systematycznie wzrastat w kolejnych latach w przypadku wprowadzenia
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu gtownie z powodu zwiekszania odsetka pacjentow wiqgczanych
do programu lekowego w kolejnych latach i dtugiego pozostawania w programie
pacjentow dobrze odpowiadajgcych na terapie.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych pembrolizumabu
we wnioskowanym wskazaniu (HAS 2022, NICE 2022, G-BA 2022, CADTH 2022,
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HIS/SMC 2022). W rekomendacjach zwraca sie gfownie uwage
na niezaspokojonq potrzebe alternatywnych metod leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce pembrolizumab
we wnioskowanej populacji jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA.

Gtowne argumenty decyzji

e Wyniki randomizowanego podwdjnie zaslepionego wieloosrodkowego
badania klinicznego dotyczgcego ocenianej technologii wskazujq na wysokie
prawdopodobieristwo odniesienia istotnych korzysci przez pacjentki,
a biorgc pod uwage skale problemu zdrowotnego jakim jest rak piersi
zasadnym jest refundacja technologii, ktora moze zredukowac niekorzystne
nastepstwa zdrowotne i spoteczne tej choroby.

e Whnioskowanie o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne obcigzenie
ptatnika publicznego oraz koniecznosc¢ osiggniecia efektywnosci kosztowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: WS.4231.2.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)«da we wskazaniu: miejscowo nawrotowego
tréjujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi >10 i ktore wczesdniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowa z przerzutami”; data ukoriczenia 05.01.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” - leczenie w skojarzeniu
z chemioterapiq jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)
po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym
stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Zdaniem Rady Przejrzystosci RSS powinien zosta¢ pogfebiony z uwagi
na niepewnosc oszacowan dotyczqcych wielkosci leczonej populacji.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji
kobiet w Polsce, a zgodnie z danymi z 2019 roku stanowit 22,9% zachorowarn
na nowotwory ztosliwe u kobiet i byt drugq przyczyng zgonow nowotworowych
(za rakiem ptuca). Tréjujemny rak piersi stanowi szczegdlnie niezaspokojong
potrzebe zdrowotng. Komparatorem dla ocenianej technologii jest
chemioterapia refundowana w Polsce (m.in. doksorubicyna, epirubicyna,
cyklofosfamid, paklitaksel oraz karboplatyna).

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze sie
z receptorem programowanej smierci komodrki 1 wzmacniajgc odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowq. Przedmiotowe wskazanie
jest zgodne z ChPL.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wfgczono badanie Keynote-522 na podstawie publikacji
Schmid 2020 oraz Schmid 2022. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii
w poréwnaniu z samq chemioterapiqg wpfyneto istotnie statystycznie na: wiekszy
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odsetek pacjentow osiggajqcy catkowitq odpowiedz patologiczng (pCR; OR=1,75
[95%CI: 1,24, 2,48], p=0,001), zwiekszenie przezycia wolnego od zdarzen
(HR=0.63; (95%Cl: 0,48 to 0,82); p<0.001), a nieistotnie statystycznie
na zwiekszenie przezycia catkowitego (HR=0,72; (95%Cl: 0,51-1,02)).
Nalezy jednak zauwazyc, Ze polska populacja pacjentek (w poréwnaniu
z populacjg w badaniu) charakteryzowata sie wyziszqg medianqg wieku
w momencie diagnozy oraz nizszym przezyciem catkowitym, dlatego istnieje
ryzyko, ze skutecznos¢ pembrolizumabu w populacji polskiej, bedzie nizsza niz
obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-522.

W zakresie bezpieczeristwa najczestsze zdarzenia raportowane w obu ramionach
badania to anemia oraz neutropenia, a istotne rdoznice miedzy interwencjami
dotyczyty czestosci wystepowania zdarzern niepoiqdanych o podfozu
immunologicznym: ogoétem (OR=3,94 (95%Cl: 2,79-5,58) p<0,001), w tym >3
stopnia (OR=14,25 (95%Cl: 5,21-39,02) p<0,001).

Pembrolizumab rekomendowany jest w najnowszych wytycznych w leczeniu
okotooperacyjnym NCCN i wytycznych ASCO. Zalecenia odnoszqg sie
do trojujemnego raka piersi wysokiego ryzyka, przy czym kryterium to odnosi sie
do chorych w stadium II-lll.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu
z samq chemioterapiq jest drozsze i skuteczniejsze. Analiza wrazliwosci wskazuje
na niepewnosc¢ oszacowania ICUR. Oszacowania wskazujg rowniez na wysokie
dodatkowe wydatki po stronie ptatnika publicznego. Dodatkowo, wptyw
na budzet ptatnika publicznego bedzie systematycznie wzrastat w kolejnych
latach w przypadku wprowadzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu gtdwnie z powodu zwiekszania
odsetka pacjentow wiqgczanych do programu lekowego w kolejnych latach.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne dotyczgce
rekomendacji refundacyjnych ocenianej technologii medycznej (HAS 2022, NICE
2022, G-BA 2022, CADTH 2022). W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage
na brak alternatywnych metody leczenia w ww. wskazaniu. W jednej
rekomendacji (CADTH 2022) leczenie dorostych pacjentow z tréjujemnym rakiem
piersi zalecane jest jedynie we wczesnym stadium choroby.

Gtowne argumenty decyzji

e Woyniki randomizowanego badania klinicznego dotyczqcego ocenianej
technologii wskazujg na wysokie prawdopodobierstwo odniesienia
istotnych korzysci przez pacjentki, a biorgc pod uwage skale problemu
zdrowotnego jakim jest rak piersi zasadnym jest refundacja technologii,
ktora moze zredukowac niekorzystne nastepstwa zdrowotne i spoteczne tej
choroby.
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e Whnioskowanie o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne obcigzenie
ptatnika publicznego oraz niepewnosci oszacowarn co do wielkosci leczonej
populacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: WS.4231.3.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
we wskazaniu: Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu
chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium trdéjujemnego raka piersi z duzym
ryzykiem nawrotu”; data ukoriczenia 05.12.2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
chloroquinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng chloroquinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
porfiria skérna pozna.

Uzasadnienie

W dniu 17 lutego 2020 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr33/2020) w przedmiocie kontynuacji refundacji lekéw zawierajgcych
substancje czynnq chloroquinum w ocenianym wskazaniu. Jak podkreslono,
skutecznos¢ | bezpieczenstwo stosowania chlorochiny w chorobach
autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL oraz w porfirii skornej poznej
(PCT) potwierdzajq zarowno badania naukowe, jak i wieloletnia praktyka
kliniczna.

Niniejsza opinia stanowi aktualizacje poprzednich opracowan pod kqgtem nowych
wytycznych klinicznych oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa wskazanej technologii medycznej.

Od 2020 roku nie zmienit sie znaczgco stan wiedzy dotyczqcy zastosowania leku
we wskazaniu dotyczqcym PCT. Nie odnaleziono bardziej aktualnych wytycznych,
a jedynie opis przypadku (Adams 2020) dotyczqcy pacjenta, u ktorego stosowano
flebotomie, a przez krotki okres rowniez chlorochine. W wyniku leczenia zmiany
skorne ulegty poprawie, jednak leczenie nie byto dobrze tolerowane. W wyniku
poprzednio przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziony zostat jeden
dokument wytycznych klinicznych, dotyczgcy postepowania terapeutycznego
w zaburzeniach pozawgtrobowych zwigzanych z HCV. Wskazano w nim,
ze standardem w przypadku PCT jest postepowanie zmniejszajgce zapasy zelaza
w waqtrobie obejmujgce unikanie ekspozycji na swiatto, leki przeciwmalaryczne
(chlorochina) oraz flebotomia.

Nowe wytyczne odnaleziono w zakresie chordb autoimmunizacyjnych innych niz
okreslone w ChPL. W europejskich wytycznych EDF/EADV 2020 wskazano
chlorochine jako alternatywnq opcje terapeutyczng w stosunku do leczenia
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sterydami w liszaju ptaskim paznokcia. Z kolei w niemieckich wytycznych
DGRh/DOG 2021 zalecanym lekiem przeciwmalarycznym we wskazaniach
reumatologicznych jest hydroksychlorochina. Jak zaznaczono, chlorochine nalezy
podawac tylko w wyjgtkowych przypadkach, z uwagi na potencjalne wyzZsze
ryzyko wystgpienia dziatan niepozqdanych w porownaniu z leczeniem
hydroksychloroching. W odnalezionych wytycznych dotyczqcych innych
jednostek chorobowych nie odniesiono sie do stosowania chlorochiny.
W wytycznych EDF przedstawionych w poprzednim raporcie chlorochine
wskazano zas jako jednq z opcji leczenia pojedynczych ciezkich przypadkow
twardziny miejscowej z przeciwwskazaniami lub niepowodzeniem standardowej
terapii oraz jako jedng z opcji alternatywnych wobec steryddw w leczeniu liszaja
paznokci.

W ramach aktualizacji dowoddw naukowych odnalezione zostaty z kolei dwa
przeglgdy systematyczne. Celem przeglgdu Kavandi 2021 byta analiza
skutecznosci  terapii stosowanych w reumatyzmie palindromicznym.
Leki przeciwmalaryczne byty najczesciej stosowanymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby. W opinii autorow przeglgdu dowody pochodzqce z dostepnych
badarn nie sq jednak wystarczajgce, aby stwierdzic, ze leki modyfikujgce przebieg
choroby mogq zapobiec progresji do autoimmunologicznych chordb tkanki
tgcznej. Jednoczesnie przeglqd miat istotne ograniczenia — poziom dowodow byt
niski, a w odnalezionych badaniach stosowane byty rozne kryteria klasyfikacyjne
reumatyzmu palindromicznego.

Przeglqd Schroeder 2022 dotyczyt przewlektego wrzodziejgcego zapalenia jamy
ustnej, ktorego charakterystyka jest zblizona do cech liszaja ptaskiego jamy
ustnej. Sposrdd pacjentéow leczonych chloroching catkowitq remisje zmian
zaobserwowano u 14 0sob, zas czesciowqg u 3, natomiast w 2 przypadkach
leczenie nie przyniosto efektu. Okres obserwacji w wiekszosci przypadkow trwat
kilka miesiecy. Okoto 66% pacjentow leczonych lekami przeciwmalarycznymi
miato nawracajgce objawy, podczas gdy 34% uzyskato dobrq odpowiedz
na leczenie. Ograniczeniem przeglgdu jest niska czestotliwos¢ badan
raportujgcych skutecznos¢ i bezpieczenistwo leczenia w dfuiszym czasie
obserwacji. Jak podkreslono, hydroksychlorochina jest obecnie preferowana
w stosunku do chlorochiny ze wzgledu na lepszy profil bezpieczeristwa, zwtaszcza
w odniesieniu do ryzyka retinopatii i miotoksycznosci.

Natomiast przeglgd systematyczny z metaanalizq Edington 2021 dotyczyt
bezpieczeristwa stosowania lekow przeciwmalarycznych, jednak w populacji
szerszej niz oceniana. Przeprowadzona analiza wskazata, Ze wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych chlorochiny i hydroksychlorochiny byta fagodna, nie odnotowano
przy tym zgonu zwigzanego z ich stosowaniem.
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Uwzgledniajgc przedstawione okolicznosci Rada uznaje, ze refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng chloroquinum powinna by¢ kontynuowana
w ocenianym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021r.,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.1.2023 (Aneks do raportu nr:
0T.4321.58.2019, BOR.434.1.2017) ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, data
ukonczenia 10 stycznia 2023 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 4/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng metforminum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci czterokrotnie - w latach 2013, 2015, 2017 i 2020 uznata
za zasadnqg refundacje lekow zawierajgcych metformine we wskazaniach,
dawkowaniu Ilub sposobie podawania odmiennych od okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Opinia z 2020 roku oraz opinia z 2017
roku byta uzasadniona tym, iz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
metforminy w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy potwierdzajq zaréowno badania naukowe, jak i wieloletnia praktyka
kliniczna oraz opinie powotanych ekspertow.

Ponadto zwrécono uwage na to, iz wzrastajgca liczba przypadkow
insulinoopornosci powoduje zwiekszenie ryzyka dalszych powaznych zaburzen
metabolicznych (otytosci, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego Ilub choroby
wienicowej). Zdaniem ekspertéow upowaznia to do wsparcia farmaceutycznego,
w ktdrym metformina odgrywa znaczqcgq role.

Analiza publikacji, ktore pojawity sie po ostatniej opinii Rady wskazuje
na potrzebe rozwazenia zmiany stanowiska Rady.

W przeglgdzie systematycznym z metaanalizg Doi 2020 przeprowadzona
metaanaliza wykazata, ze metformina nie przyczynia sie do zapobiegania
wystgpieniu cukrzycy cigzowej (GDM) u kobiet z grupy wysokiego ryzyka (otytosc,
zespot policystycznych jajnikow lub insulinoopornosc przedcigzowa), gdy leczenie
rozpoczyna sie w cigzy (RR=1,03; 95%Cl: 0,85-1,24).

Z kolei badanie RCT Larsen 2020, leczenie metforming w grupie pacjentow
z insulinoopornosciq i niewydolnosciq serca oraz obnizonq frakcjg wyrzutowq
(HFrEF) bez cukrzycy poprawiato wydolnos¢ miesnia sercowego poprzez
zmniejszenie MVOZ2, odnotowano rowniez wzrost WMI, zmniejszenie masy ciata
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oraz poziomu hemoglobiny glikowanej w pordwnaniu z PLC. Uzyskane efekty
sq obiecujqgce, jednak jak wskazujg autorzy, ze wzgledu na krotki czas obserwacji
(3 miesigce) i niewielkg grupe badang (19 pacjentow stosujgcych metformine)
wymagajq one potwierdzenia w kolejnych badaniach na duzq skale.

W przypadku leczenia otytosci u dzieci i mitodziezy w wiekszosci badan
wtgczonych do przeglgdu Masarwa 2021 wykazano IS rdznice na korzysc
metforminy wzgledem PLC w zakresie nastepujgcych punktow koricowych: BMlI,
BM z-score i insulinoopornosci mierzonej wg wskaznika HOMA-IR. Nalezy jednak
wskazac na rozbieznosci w otrzymywanych wynikach i znaczng heterogenicznosc
witgczonych do przeglgdu badan.

W  przeglgdzie systematycznym Farhondeh 2021 wykazano, Ze terapia
metforming nie miata znaczqgcego wptywu, na mierzone biomarkery, takie jak
insulina, glukoza, HOMA-IR lub BMI w populacji pacjentow bez cukrzycy
z chorobqg nowotworowq. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskowanie dot.
skutecznosci MET u pacjentek onkologicznych z rakiem piersi i rakiem
endometrium jest ograniczone z uwagi na duzq heterogenicznosc i stronniczosc
wtgczonych badan klinicznych.

Odnalezione dowody wskazujg na rdznice w skutecznosci metforminy
w zaleznosci od badanego wskazania oraz ocenianego punktu koricowego.
W populacji kobiet z otytoscig lub insulinoopornosciq oraz w populacji
onkologicznej nie odnotowano korzysci z jej stosowania, natomiast w populacji
pacjentdw z niewydolnosciq serca oraz u dzieci i mfodziezy z otytosciqg wykazano
korzys¢ ze stosowania metforminy. Dane dla pacjentow onkologicznych oraz
otytych nalezy jednak traktowac jako dodatkowe z uwagi na to, ze w pierwszym
przypadku nie zostafo okreslone czy insulinoopornos¢ wystepowata, natomiast
w drugim insulinoopornosé/stan przedcukrzycowy wystqgpit u mniej niz potowy
pacjentow.

W zakresie bezpieczeristwa metformina byta zwiqzana z wiekszq czestoscig
dziatan niepozqdanych ze strony przewodu pokarmowego w stosunku
do placebo, jednak wskazano na akceptowalny profil bezpieczerstwa (Masarwa
2021).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r,,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.2.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.62.2019, BOR.434.2.2017) ,Metformina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, data
ukoniczenia 12 stycznia 2023 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 5/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
venlafaxinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq venlafaxinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: bolowa polineuropatia cukrzycowa.

Uzasadnienie

Zasadnos¢ finansowania ze Srodkow publicznych, produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnqg venlafaxinum, we wskazaniu bdlowa
polineuropatia cukrzycowa byto juz oceniane przez Rade Przejrzystosci w 2013,
2015, 2017 i w 2020 roku. Wszystkie opinie Rady byty pozytywne. Na potrzeby
biezqcego zlecenia dokonano aktualizacji danych naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa venlafaxinum we wnioskowanym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Zidentyfikowano nowe amerykariskie wytyczne dotyczqce leczenia bdlowej
polineuropatii cukrzycowej (AAN 2022) i neuropatii cukrzycowej (ADA 2023) oraz
polskie wytyczne leczenia objawowego bdlu neuropatycznego w neuropatii
cukrzycowej (PTD 2022). W wytycznych AAN oraz ADA autorzy zalecajg
stosowanie m.in. lekdw przeciwdepresyjnych z grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, do ktdrych nalezy venlafaxinum).
Autorzy wskazali na podobng skutecznos¢ SNRI w leczeniu bolu, do innych lekow
przeciwbolowych. Wytyczne PTD 2022 rekomendujqg venlafaxinum, w leczeniu
pierwszego rzutu bolu neuropatycznego. Odnalezione zalecenia sq zbiezne
zdanymi przedstawionymi w poprzednim raporcie AOTMIT z 2020 roku.
Od chwili opracowania poprzedniej rekomendacji nie ukazaty sie nowe badania
dotyczqce stosowania venlafaxinum w leczeniu bodlowej polineuropatii
cukrzycowej. Wyniki przeglgddw systematycznych (Riediger 2017, Trouvin 2017,
Waldfogel 2017) przedstawione w poprzednim opracowaniu analitycznym
wskazujq, ze venlafaxinum jest skuteczna i dobrze tolerowana w leczeniu bolu
neuropatycznego.
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Podsumowujqgc, dostepne dowody naukowe uzasadniajg kontynuowanie
stosowania venlafaxinum w proponowanym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.3.2023 (Aneks do raportu
nr: 0T.4321.63.2019, BOR.434.3.2017), data ukonczenia: 11 stycznia 2023 r.



