Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.15.2023.AG
Protokét nr 15/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 11 kwietnia 2023 roku
Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

=

Damian Czyzewski
Dominik Gajewski
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
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. Jakub Pawlikowski
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.
2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lumykras (sotorasibum) w ramach programu

lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej

(ICD - 10: C45)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jakavi (ruxolitinibum) w ramach programu

lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentdw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi

(ICD-10T86.0)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Scemblix (asciminibum) w ramach programu

lekowego , Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg”.

5. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje

czynng brentuximabum vedotinum we wskazaniu: zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci

od wieku pacjentow w leczeniu chtoniakéw objetych kodami ICD-10: C81 oraz C84.5.

6. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje

czynng cyproteronum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10).

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje

czynng estradiolum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10).
8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Lumykras (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.6 dot. leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45).

Rada wystuchata stanowisk eksperta i przedstawiciela pacjentéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.

W dyskusji i formutowaniu koficowej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Adam
Maciejczyk, Damian Czyzewski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Jakavi (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego dot. leczenie ruksolitynibem pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-
10 786.0).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.
W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska gtos zabrat Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Scemblix (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenie chorych na przewlekta biataczke szpikowa.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Maciej
Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Marcin Lipowski przedstawit projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng brentuximabum vedotinum we wskazaniu: zréznicowanie opisu
dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentéw w leczeniu chtoniakdw objetych kodami ICD-10: C81
oraz C84.5.

W zwigzku z brakiem gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Dominik Gajewski przedstawit projekt opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng cyproteronum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10).

W dyskusji gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Adam Maciejczyk

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Dorota Kilaniska przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng estradiolum we wskazaniu: F64.0 (wg. ICD-10).

W zwigzku z brakiem gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 6 do protokotu).
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Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:50.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Lumykras (sotorasibum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Lumykras (sotorasibum), tabletki powlekane, 120 mg, 240 tabl. W blistrze, kod
GTIN: 08715131024895, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory powinien byc¢ pogtebiony do poziomu zapewniajgcego efektywnosc
kosztowgq stosowania leku w Polsce.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdow spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego Lumykras, sotorasibum, tabletki powlekane,
120 mg, 240, tabl. w blistrze, kod GTIN: 08715131024895 w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybfoniaka
optucnej  (ICD-10:  (C45)”. Problem  decyzyjny  dotyczy  chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C
po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego.
Zgodnie z opiniami ekspertow obecna liczba dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnosciq
mutacji p.G12C w genie KRAS spetniajgcych  kryteria  kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego wynosi od 100 do 2000 pacjentow.
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Dowody naukowe

Odnaleziono jedno otwarte, randomizowane badanie kliniczne CodeBreaK 200,
dotyczgce zastosowania sotorasibu (SOT) w porédwnaniu z docetakselem (DOC)
u uprzednio leczonych pacjentow z lokalnie zaawansowanym, nieresekcyjnym
przerzutowym NDRP i obecnosciqg mutacji KRAS p.G12C. Ponadto przedstawiono
porownanie posrednie SOT z DOC z dostosowaniem populacji metodg

MAIC na podstawie wynikéw badania I/Il fazy CodeBreaK 100 dla SOT oraz
czterech badan RCT dla DOC (dwa badania Il fazy: Blumenschein 2015, GALAXY-
1 oraz dwa badania lll fazy: SELECT-1, OAK).

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CodeBreaK 200 byfto
przezycie wolne od progresji choroby. Wyniki analizy wykazaty IS dtuzsze PFS
w grupie stosujgcej SOT w porownaniu do grupy stosujgcej DOC w populacji
ogolnej. Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca w grupie badanej oraz 4,5 miesigca
w grupie kontrolnej. W grupie SOT wzgledem DOC wykazano wieksze
prawdopodobieristwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR; 28% vs
13%). Wyniki analizy nie wykazaty, zarazem, IS réznic w przezyciu catkowitym
miedzy badanymi grupami, w grupie kontrolnej, dopuszczono jednak mozliwosc
cross-over. Do ograniczen badania RCT CodeBreak 200 nalezy, obok
dopuszczenia efektu cross-over brak zaslepienia. Stwierdzono IS lepszq jakos¢
zycia u pacjentow stosujgcych SOR wzgledem DOC.

W odniesieniu do pordwnania z pemetreksedem wnioskodawca powofat sie
na najnowsze wytyczne ESMO, ktdore wskazujg, ze docetaksel i pemetreksed
stosowane w monoterapii cechujg sie porownywalnq skutecznosciq w ramach
terapii zaawansowanego raka ptuca. Tym samym wnioskowanie dotyczqgce
porownania skutecznosci SOT vs DOC mozna odnies¢ rowniez do pemetreksedu.
Inne poréwnania posrednie majq mniejszq wiarygodnosc i niosq za sobq liczne
ograniczenia.

W badaniu CodeBreak 200 stwierdzono IS wieksze ryzyko wystqgpienia zdarzen
niepozgdanych stopnia 23. w grupie stosujgcej SOT wzgledem DOC oraz zdarzen
niepozgdanych zwiqzanych z leczeniem prowadzqgcych do przerwania terapii.
Wykazano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem ogotem, zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem
prowadzgcych do modyfikacji dawki oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej SOT w porownaniu do grupy
stosujgcej DOC.

Odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji (1 pozytywng NICE 2022, 3 warunkowo
pozytywne z ograniczeniem czasowym SMC 2022, HAS 2022, G-B1 2022 i 1
negatywnqg PBAC 2022) dotyczqcych stosowania leku Lumykras w monoterapii
w populacji dorostych pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
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NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktorych wystgpita progresja choroby
po zastosowaniu przynajmniej 1 terapii.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu z RSS, z perspektywy NFZ
stosowanie sotorasibu w miejsce docetaxelu, pemetrexedu oraz nintedanibu
z docetaxelem jest droisze i bardziej skuteczne. Przy porownaniu sotorasibu
wzgledem kazdego sposrod trzech komparatorow ICUR przekraczat prog
optacalnosci, o ktérym mowa jest w ustawie o refundacji, pomimo uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Zgodnie z oszacowaniami
wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Lumykras (sotorasib) w wariancie z RSS powodowafoby wzrost
wydatkow w | roku refundacji i w Il roku refundacji. Lek jest
finansowany w szesciu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

e niezaspokojona potrzeba kliniczna,

e jstotnie statystycznie lepsza jakos¢ Zycia u pacjentow stosujgcych SOR
wzgledem DOC.

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 pdin. 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.4231.74.2022 ,\Wniosek o objecie refundacja leku Lumykras (sotorasib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”; data ukonczenia
30.03.2023 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Sp. Z 0.0.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr42/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Jakavi (ruxolitinibum)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Jakavi (ruxolitinibum), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758,

e Jakavi (ruxolitinibum), tabletki 10 mg, 56 sztuk GTIN: 05909991198282,

e Jakavi (ruxolitinibum), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789,

e Jakavi (ruxolitinibum), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z chorobqg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)”, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
(1152) i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— uwzglednienie mozliwosci stosowania nizszych dawek podczas sterydoterapii
poprzedzajqcej terapie ruksolitynibem w stopniu Il aGVHD i w postaci
umiarkowanej cGVHD co jest zgodne z wynikami badan i sugestiami
ekspertdow; - dodanie oceny jakosci Zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w programie, aby uzyskac rzeczywiste dane z polskiej
praktyki klinicznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) to jedna z najczestszych
przyczyn zgonu biorcéw po przeszczepie allogenicznym i w zaleznosci od obrazu
klinicznego dzieli sie na typ ostry (aGvHD) i przewlekty (cGvHD). Ruksolitynib jest
selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), ktore odgrywajq wazng role
w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.
Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku
Jakavi (ruksolitynib) o populacje pacjentow z chorobq przeszczep przeciwko
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gospodarzowi (GvHD), a proponowany zakres refundacji jest zgodny
ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Dowody naukowe

W aGvHD wykazano w badaniu REACH 2, ze mediana OS byta dtuzsza
u pacjentdw stosujqgcych ruksolitynib niz w grupie stosujgcej najlepszq dostepngq
terapie (BAT) - odpowiednio: 11,1 vs 6,5 mies. (jednak rdznica nie byta istotna
statystycznie). Rowniez FFS byt istotnie statystycznie dfuzszy w grupie
Z ruksolitynibem (odpowiednio: 5 vs 1 mies.). W 28 dniu terapii catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR) byt istotnie statystycznie wiekszy wsrdd pacjentow
leczonych ruksolitynibem niz terapiami stosowanymi w ramach BAT (globuling
antytymocytarnq, fotoferezq pozaustrojowgq, infliksymabem i mykofenolanem
mofetylu; natomiast dla poréwnarn ruksolitynibu z etanerceptem, ewerolimusem,
niskimi dawkami metotreksatu i mezenchymalnymi komdrkami macierzystymi
roznice w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie nie osiggnety istotnosci
statystycznej). Terapia ruksolitynibem wiqzata sie istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem progresji choroby oraz z istotnie statystycznie wiekszym
prawdopodobienistwem uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu.
W 24 miesiecznym okresie obserwacji, czas trwania odpowiedzi na leczenie
w grupie ruksolitynibu wynidst 167 dni w porédwnaniu do 106 dni w grupie
leczonej BAT. Wsrdd pacjentow stosujgcych ruksolitynib, u mniejszego odsetka
niz w grupie BAT rozwineta sie przewlekta posta¢ GvHD.

W cGvHD w badaniu REACH 3 terapia ruksolitynibem wiqzata sie istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem progresji choroby w porownaniu z BAT.
Wykazano rowniez istotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie w 24 tyg. terapii w porownaniu z nastepujgcymi terapiami
stosowanymi w ramach BAT: fotoferezq pozaustrojowq, ibrutynibem oraz
mykofenolanem  mofetylu, natomiast dla  porownan  ruksolitynibu
z ewerolimusem, imatynibem, infliksymabem, niskimi dawkami metotreksatu,
rytuksymabem i sirolimusem nie zaobserwowano istotnych rdznic w zakresie
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Pacjenci otrzymujgcy ruksolitynib mieli dfuzsze
FFS niz pacjenci stosujqcy BAT oraz lepszq jakos¢ zycia mierzong w skali EQ-5D-
5L, EQ-5Q-5L/VAS oraz FACT-BMT. W 32-miesiecznym okresie obserwacji,
mediana OS nie zostata osiggnieta w Zadnej z porownywanych grup
(tj. ruksolitynib vs BAT), a réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W zakresie analizy bezpieczeristwa w aGvHD (w badaniu REACH 2) nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie liczby zgondw i ciezkich AEs
pomiedzy grupq stosujgcq ruksolitynib i BAT. Natomiast u pacjentow leczonych
ruksolitynibem istotnie statystycznie czesciej dochodzifo do modyfikacji
dawkowania i przerwania leczenia z powodu AEs oraz czesciej raportowano:
trombocytopenie ogotem i o 23 stopniu nasilenia, upadki i infekcje.
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W cGVHD (w badaniu REACH 3) nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupq ruksolitynibu i BAT w zakresie liczby zgonow. Natomiast czestosc AEs byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie leczonej ruksolitynibem, a ponadto,
istotnie statystycznie czesciej w tej grupie raportowano: AEs prowadzgce
do modyfikacji dawkowania, AEs prowadzgce do przerwania leczenia, dziatania
niepozgdane ogdtem i dziatania niepozgdane >3 stopnia nasilenia, ciezkie
dziatania niepozgdane 23 stopnia nasilenia oraz dziatania niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia. Wykazano istotne statystycznie rdznice
na niekorzys¢ wnioskowanej technologii (ruksolitynibu) wzgledem BAT
w zakresie czestosci wystepowania: niedokrwistosci, infekcji wirusem,
hipercholesterolemii, infekcji grzybiczych >3 stopniu nasilenia, a takZze wzrostu
poziomdw: aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej,
kreatyniny, gamma-glutamylotransferazy, amylazy, lipazy | gamma-
glutamylotransferazy >3 stopniu nasilenia, infekcje dolnych drog oddechowych.

Problem ekonomiczny

Stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT w populacji z aGvHD z uwzglednieniem
RSS jest tansze i skuteczniejsze, a wartos¢ ICUR znajdowata sie ponizej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast w populacji
z cGVHD stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT jest drozsze i skuteczniejsze
(niezaleznie od uwzglednienia RSS), ale wartosc¢ ICUR réwniez znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjq
ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane z dodatkowymi kosztami dla
ptatnika publicznego, ale ich wzrost jest akceptowalny biorgc pod uwage ryzyko
zwiqzane z chorobq i skutecznosc terapii.

Odnaleziono pojedyncze pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2022) lub
warunkowo pozytywne (CADTH 2022a, CADTH2022b). Wedtug informacji
przedstawionych przez wnioskodawce lek Jakavi jest finansowany w 6 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

e znaczqca korzysc kliniczna ze stosowania leku Jakavi (ruksolitynib) w chorobie
przeczep przeciwko gospodarzowi,

e akceptowalny profil bezpieczerstwa,

e wartosc¢ ICUR nie przekracza ustawowego progu optacalnosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.75.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu lekowego:

»Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)«”; data ukoriczenia 30 marca
2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr43/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Scemblix (asciminibum)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na przewlekta
biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Scemblix (asciminibum), tabletka powlekana, 20 mg, 60, tabl.,
GTIN:07613421131616,

e 0 Scemblix (asciminibum), tabletki powlekane, 40 mg, 60, tabl., GTIN:
07613421131623,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z przewlektq biataczkq szpikowg
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma
lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej, w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na przewlektq biataczke szpikowq (ICD-10 C 92.1)”, jako lekéw
dostepnych w ramach nowej, wspdlnej dla wszystkich inhibitorow TKI grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka:

— w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu
refundacji leku Scemblix (asciminibum) konieczne wydaje sie dodatkowe
obnizenie ceny leku.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) stanowi okoto 15% wszystkich biataczek,
a zapadalnos¢ CML na catym swiecie szacowana jest na 0,8 przypadku na 100
000 osdb. W 2019 roku na wszystkie biataczki szpikowe w Polsce zachorowato
669 mezczyzn i 571 kobiet.

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach leczenia
dorostych pacjentow z przewlektq biataczkqg szpikowq z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma Ilub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej sq inhibitory kinazy tyrozynowej: dazatynib,
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nilotynib, bosutynib, ponatynib, finansowane w ramach programu lekowego
B.14 ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke szpikowqg (ICD-10 C 92.1),
w ktorym docelowo refundowana miataby by¢ wnioskowana technologia.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne fazy Il
o akronimie ASCEMBL, w ktorym bezposrednio porownywano terapie
asciminibem i bosutynibem. Zidentyfikowano rdwniez 11 badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania asciminibu w terapii pacjentow
z przewlektq biataczkq szpikowq, leczonych wieloma liniami TKI.

W badaniu ASCEMBL jako gtdwny punkt koricowy oceniano wskaznik MMR
(ang. major molecular response, wieksza odpowiedZ? molekularna) w 24
tygodniu, ktory byt statystycznie wyzszy w grupie leczonej asciminibem
w porownaniu do bosutynibu. Drugorzedowy punkt korncowy stanowifo
osiggniecie MMR w 96 tygodniu, co rowniez byfto istotnie statystycznie wyzsze
w ramieniu asciminibu. Pacjenci leczeni asciminibem osiqggali statystycznie
istotne wyzsze wyniki w gtebszej odpowiedzi molekularnej (MR4,5 w 24 tygodniu
badania). Catkowita odpowiedz cytogenetyczna byta rowniez istotnie wyzsza
w grupie leczonej asciminibem zarowno w 24, 48, jak i 96 tygodniu badania.
W przypadku przezycia wolnego od progresji uzyskane wyniki nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej.

W odniesieniu do jakosci zycia, wyniki uzyskane w skali dedykowanej pacjentom
z CML — MDASI-CML wskazujq, na istotng statystycznie poprawe w wyniku
zastosowania asciminibu w nastepujgcych kategoriach skali: nudnosci, brak
apetytu, uczucia sennosci, suchosci w ustach, wymiotow, biegunki, ztego
samopoczucia. Analiza MMRM dotyczqca WPAI-CML wykazata natomiast istotne
statystycznie zmniejszenie procentowego uposledzenia czynnosci podczas pracy
oraz procentowego uposledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjsciowej
W ramieniu asciminibu.

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio porownujgcych asciminib z innymi
komparatorami (dazatynibem, nilotynibem, ponatynibem), co stanowi istotne
ograniczenia analizy klinicznej. W zwiqzku z tym wykorzystano wyniki
porownania posredniego z dopasowaniem (MAIC), uwzgledniajgcego
porownania asciminibu z pozostatymi komparatorami tj. dazatynibem,
ponatynibem i nilotynibem. Wyniki MAIC wskazujq, ze w populacji pacjentow
z przewlektq biataczkq szpikowq, leczonych wczesniej inhibitorami kinazy
tyrozynowej, zastosowanie asciminibu w porownaniu z ponatynibem wiqze sie
z istotnie statystycznie wiekszq szansq na uzyskanie MMR po 6 i 12 miesigcach.
W  przypadku poréwnania z nilotynibem i dazatynibem, wykazano,
Ze zastosowanie asciminibu wiqze sie z istotnie statystycznie wyzszq szansq
na uzyskanie CCyR po 6 i 12 miesiqcach leczenia.
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Rekomendacje kliniczne

Whnioskowana technologia (asciminib) stosowana w leczeniu trzeciej linii
przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentow
po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniej zastosowanych lekdw z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej wymieniona jest w trzech najnowszych
amerykanskich  wytycznych: NCI 2023, NCCN 2022 i AHS 2022.
Brak bezposredniego wskazania wnioskowanej interwencji w  polskich
wytycznych PTOK 2020 wynika¢ moze z faktu, iz zostaty one wydane przed
pierwszym dopuszczaniem do obrotu asciminibu w leczeniu CML, zarowno FDA
jak i EMA.

Problem ekonomiczny

Stosowanie asciminibu jest: bardziej skuteczne, ale drozsze od bosutynibu,
nilotynibu i dazatynibu oraz mniej skuteczne, ale tarnisze od ponatynibu.
Wszystkie uzyskane wartosci ICUR (niezaleznie od RSS;, z wyfgczeniem
poréwnania z ponatynibem) znajdujq sie powyzej progu optacalnosci

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana przez wnioskodawce tqczna liczba chorych leczonych technologiq
wnioskowanq wynosi okofo 50 chorych w 1 roku refundacji oraz 138 chorych w 2
roku refundacji.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaty, Ze objecie refundacjg

wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego

(w przypadku uwzglednienia RSS) o w 1 roku refundacji i o

w 2 roku refundacji. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane

wytgcznie z cenq leku Scemblix wyniosq w wariancie prawdopodobnym (z RSS)
w 1 roku refundacji i w 2 roku refundacji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (CADTH
2022, NICE 2022, SMC 2022, HAS 2022 oraz G-Ba 2022) i jednq rekomendacje
negatywnq (PBAC 2022), ktdre odnosity sie do zastosowania asciminibu
(wnioskowanej technologii) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
biataczkq szpikowq z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych
wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. W rekomendacjach
pozytywnych gtdwnie powofywano sie na wyniki badania ASCEMBL.
Jedynie australijska agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje finansowq
dla asciminibu stosowanym w rozpatrywanej populacji pacjentow z CML-CP,
uznajgc szacunki finansowe za niewiarygodne i powoftujgc sie na brak
wiarygodnego poréwnania wnioskowanej technologii z ponatynibem oraz
nilotynibem.
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Gtowne arqgumenty decyzji

— udowodniona skutecznosc kliniczna leku Scemblix (asciminib).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, 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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.1.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Scemblix (asciminib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na przewlekta biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)«”; data ukoriczenia 30 marca 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 60/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
brentuximabum vedotinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq brentuximabum vedotinum w wybranych
wskazaniach  pozarejestracyjnych:  zroznicowanie  opisu  dawkowania
w zaleznosci od wieku pacjentow we wskazaniu nawrotowy lub oporny
na leczenie chtoniak Hodgkina (HL) lub nawrotowy lub oporny na leczenie
uktadowy chfoniak anaplastyczny z duzych komdrek CD30+ (sALCL) w populacji
pediatrycznej.

Uzasadnienie

Dnia 24 lipca 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie nr 217/2017
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania leku
Adcetris (brentuximabum vedotinum), w ramach programu lekowego B.77:
,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, dopuszczajqgc jego stosowanie
u dzieci w pozarejestracyjnej dawce 1,2 mg/kg m.c. (max. 120 mg).
Nastepnie pozytywna opinia Rady zostata podtrzymana w stanowisku
nr 117/2020 z dnia 18 maja 2020 r. Jednoczesnie Rada uznata za zasadng zmiane
w programie lekowym polegajqgcq na dopuszczeniu do stosowania u pacjentow
w wieku ponizej 18. roku Zycia rowniez dawki 1,8 mg/kg m.c., stosowanej juz
u dorostych. Niniejsza opinia aktualizuje dane zawarte w poprzednim stanowisku
Rady.

We wczesniejszych stanowiskach Rady Przejrzystosci opiniowana populacja, tj.
pacjenci z chtoniakiem Hodgkina CD30+ (HL) lub uktadowym chtfoniakiem
anaplastycznym z duzych komdrek CD30+ (SALCL), leczona byta w ramach
jednego programu lekowego B.77. Natomiast od 1 stycznia 2023 r. populacja
ta leczona jest w ramach dwoch programdow: PL B.66 ,Leczenie chorych
na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)” oraz PL B.77 ,leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Zgodnie z obecnymi zapisami
programow lekowych B.77 oraz B.66, brentuksymab vedotin (BV) w populacji
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pediatrycznej  z nawrotowym lub opornym na leczenie HL oraz z nawrotowym
lub opornym na leczenie sALCL jest stosowany w monoterapii w dawce:

e 1,8 mg/kg mc. podawanej we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3
tygodnie lub

e 1,2mg/kg mc. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

Pacjenci, u ktorych nastqgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu ogdlnego
powinni otrzymac maksymalnie do szesnastu cykli leczenia (w ciggu okoto roku).

W odhniesieniu do populacji pediatrycznej, odnaleziono najnowsze wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023) oraz EuroNet Paediatric
Hodgkin Lymphoma Group (EuroNet PHLG 2020) dotyczqce leczenia chfoniaka
Hodgkina; wytyczne NCCN odnoszq sie tez do leczenia chtoniakow z obwodowych
komorek T (PTCL), do ktorych zalicza sie chfoniak anaplastyczny z duZych
komorek (ALCL).

U dzieci chorych na chtoniaka Hodgkina, w przypadku wystgpienia opornosci
na leczenie lub nawrotow, BV zalecany jest w skojarzeniu z bendamustyng,
gemcytabing lub niwolumabem; nie wskazano zalecanego dawkowania.
Monoterapia BV mozZe przynies¢ korzysci pacjentom wysokiego ryzyka,
po przeszczepie szpiku w terapii podtrzymujqgcej. Dawkowanie zostato wskazane
w przypadku terapii podstawowej HL. Wytyczne przedstawiajq schematy
podawania skojarzonego BV-AVE-PC3 (BV, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, prednizon, cyklofosfamid), gdzie BV stosowany jest w dawce 1,8 mg/kg
mc., oraz AEPA-CAPDAC (AEPA: BV, etopozyd, prednizon, doksorubicyna;
CAPDAC: cyklofosfamid, BV, prednizon, dakarbazyna) z BV w dawce 1,2 mg/kg
mc.

Wytyczne EuroNet PHLG 2020, opisujq zalecenia dotyczqgce leczenia chtoniakow
Hodgkina u dzieci. Dawkowanie BV na poziomie 1,8 mg/kg mc.
Stosowane u dorostych, rekomendowane jest takze u dzieci.

Wytyczne NCCN 2023 wskazujq brentuksymab vedotin jako preferowane leczenie
drugiej i kolejnych linii u pacjentow z ALCL, zarowno w przypadkach intencji
wykonania przeszczepu komorek macierzystych, jak i bez. Nie wskazano
zalecanego dawkowania, a dane kliniczne odnoszq sie do publikacji zrédfowych
opisujgcych populacje zarowno dzieci jak i dorostych (od 14 do 72 r.z.), bez
wyszczegolnienia roznic dawkowania w kohorcie pacjentow pediatrycznych.

W jedynym odnalezionym retrospektywnym badaniu pierwotnym (Massano
2022), sposrod catej populacji 68. dzieci z nawracajgcg lub oporng na leczenie
postaciq chfoniaka Hodgkina, 95,5% otrzymywato BV co 3 tyg. w dawce 1,8
mg/kg mc. BV stosowano w monoterapii (n=31, 45,5%) lub w skojarzeniu (n=37,
54,5%). W badaniu nie odniesiono sie do innych sposobow dawkowania BV
u dzieci. Ogadlnie, dla catej populacji 68 pacjentow, 3-letnie OS wyniosto 75% (SE
+6), a 3-letni PFS wynidst 58% (SE £6); 3-letni PFS wynidst 60% (SE +10) i 57% (SE
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+9) odpowiednio u pacjentow w monoterapii BV i w leczeniu skojarzonym.
Wskazano, ze BV jest skuteczny w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami;
odsetek odpowiedzi wydaje sie wyiszy niz w opublikowanych badaniach
z udziatem dzieci. Dziatania niepozgdane, choc¢ czeste (72%), rzadko prowadzity
do przerwania leczenia. Neuropatia obwodowa w trakcie leczenia BV wystepuje
czesto (19,1%), ale zwykle ustepuje w ciggu kilku miesiecy.

Podsumowujqc, od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania,
natomiast nowe dane kliniczne i rekomendacje towarzystw naukowych
potwierdzajg dotychczasowe stanowiska Rady.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng
kontynuacje refundacji produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
brentuksymab vedotin we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

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. 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 srodkédw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.8.2023 (Aneks do opracowania
nr: 0T.4321.61.2019, 0T.434.25.2017) ,,Brentuksymab wedotin w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:
zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentéw we wskazaniu nawrotowy lub oporny
na leczenie chtoniak Hodgkina (HL) lub nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek CD30+ (sALCL) w populacji pediatrycznej”; data ukonczenia 6 kwietnia 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr61/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
cyproteronum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng cyproteronum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: transseksualizm (ICD-10: F64.0).

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq cyproteronum we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL): F64.0 (wg ICD-10).

Zgodnie z wynikami przedstawionymi we wczesniejszych opracowaniach Agencji
(z 2015, 2017 i 2020 roku), wptyw terapii hormonalnej wptywa pozytywnie
na samopoczucie pacjentow, a przy zmianie pfci tagodzi objawy dysforii pfciowej.
W obecnym stanie faktycznym dodatkowo przeanalizowano:

e dwa badania pierwotne: randomizowanie badanie kontrolne Burinkul
2021 pordownujgce skutecznosc¢ feminizujgcej terapii hormonalnej tj.
octanu cyproteronu w skojarzeniu z estradiolem wzgledem spironolaktonu
w skojarzeniu z estradiolem w populacji kobiet transseksualnych oraz
wieloosrodkowe, prospektywne badanie Kuijpers 2021 okreslajgce poziom
minimalnej skutecznej dawki CPA;

e trzy opracowania wtorne: przeglgd systematyczny Angus 2021 dotyczqcy
skutecznosci feminizujgcej terapii hormonalnej oraz dwa przeglgdy
systematyczne dotyczqce profilu bezpieczenstwa: przeglgd Connelly 2021
dotyczgcy wptywu GHT na cisnienie tetnicze krwi oraz przeglgd Millward
2022 dotyczqcy zwiqzku stosowania duzych dawek CPA z wystepowaniem
oponiaka wewngtrzczaszkowego.

Badanie Burinkul 2021 potwierdzito wyzszq skutecznos¢ octanu cyproteronu
wzgledem spironolaktonu. Odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli poziom
testosteronu w zakresie zeriskim byt znacznie wyzszy podczas stosowania octanu
cyproteronu  (90%) niz podczas leczenia  spironolaktonem  (19%).
Zgodnie z wynikami badania Kuijpers 2021 dawka dobowa na poziomie 10 mg
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jest rownie skuteczna w obnizaniu testosteronu u kobiet transpfciowych, przy
mniejszej liczbie dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami badania Angus 2021 octan cyproteronu, octan
medroksyprogesteronu oraz leuprolid sq bardziej skuteczne w stosunku
do spironolaktonu w hamowaniu catkowitego stezenia testosteronu w surowicy.

W zakresie oceny bezpieczenstwa, z przeglgdu systematycznego Millward 2022
wynika, ze kobiety transptciowe sq potencjalnie bardziej narazone na rozwdj
oponiaka wewngqtrzczaszkowego zwiqzanego ze stosowaniem CPA, zwtaszcza
jeslipodawana jest jego wysoka dawka (> 25 mg/dobe). Nalezy jednak zauwazyc,
Ze oponiak pozostaje rzadkg chorobg, nawet przy uwzglednieniu zwiekszonego
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem CPA.

Od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody naukowe
wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego podejscia.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, Rada uznaje za zasadng kontynuacje refundacji
lekdw zawierajqcych substancje czynng cyproteronum we wskazaniu: F64.0 (wg
ICD-10).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. 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 pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.9.2023 0T.422.1.10.2023 (Aneks do
opracowania nr: 0T.4321.67.2019 0T.434.17.2017 BP-434-3/2015) ,Cyproteron i estradiol we wskazaniu:
Transseksualizm (ICD-10: F64.0)"; data ukonczenia 7 kwietnia 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr62/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
estradiolum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng estradiolum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: transseksualizm (ICD-10: F64.0).

Uzasadnienie

Stosowanie terapii hormonalnej w przypadku transseksualizmu jest jedng
z podstawowych metod postepowania. Celem terapii zaburzen tozsamosci
ptciowej jest hamowanie wydzielania hormondw pfci biologicznej oraz uzyskanie
stezen steroidow pfciowych odpowiednich dla pfci psychicznej. W przypadku
transseksualnych kobiet zazwyczaj stosuje sie preparaty ztozone, zawierajqce
srodek estrogenny w poftqczeniu z lekami antyandrogennymi.

Wytyczne Endocrine Society z 2017 r. wymieniajq estradiol podawany doustnie,
przezskdrnie w postaci plastrow lub w postaci pozajelitowej (walerianian
estradiolu lub cypionian estradiolu) jako terapie stosowanq u dorostych
transseksualnych kobiet oraz u transseksualnych dziewczgt od 16 r.z. Wytyczne
WPATH 2022 stanowigce aktualizacje wytycznych z 2012 r. wskazujg, aby nie
stosowac¢  skoniugowanych  estrogenow w  leczeniu  hormonalnym
potwierdzajgcym ptec, w przypadku gdy estradiol jest dostepng formgq terapii.
Od czasu wydania poprzedniej opinii ukazaty sie wyniki badania pierwotnego
porownujgce skutecznosc¢ feminizujqcej terapii hormonalnej estradiol + octan
cyproteronu i estradiol + spironolakton (Burinkul 2021).

Nalezy takze przypomniec, ze w przeglgdach systematycznych oceniajgcych:
parametry zwigzane ze zdrowiem psychicznym (Chew 2018 i Nguyen 2019),
ryzyko sercowo-naczyniowe (Defreyene 2018 i Wamboldt 2019), ryzyko rozwoju
chorob nowotworowych (McFarlane 2019) a takze ryzyko zaburzen metabolizmu
kostnego (Delgado-Ruiz 2019) w populacji transseksualnej, wykazano,
ze podawanie srodkow hormonalnych prowadzi do typowych dziatan
charakterystycznych dla estrogendw i antyandrogendw (takich jak tkliwosc
piersi, emocjonalnos¢, poczucie gtodu, stabos¢ i wuderzenia gorgca).
Zaobserwowano takze podwyzszone ryzyko epizodow zakrzepowo-zatorowych
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oraz zaburzen akcji serca. Terapia jednoczesSnie zmniejsza odczuwanie leku,
stresu, problemdw spofecznych oraz wptywa na poprawe jakosci Zycia.
Dane pochodzqce z badan Ristori 2020, Wjepies 2019, Vlot 2019, Dobrolirska
2020, Van Dijk 2019 potwierdzajqg wnioski ptyngce z przytoczonych wyzej
przeglgdow systematycznych.

Podsumowujqc, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie dane
naukowe, ktore mogtyby wskazywac na niezasadnosc¢ stosowania estradiolu
we wnioskowanym 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. 2555 z pdin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.9.2023 0T.422.1.10.2023 (Aneks do
opracowania nr: 0T.4321.67.2019 0T.434.17.2017 BP-434-3/2015) ,Cyproteron i estradiol we wskazaniu:
Transseksualizm (ICD-10: F64.0)"; data ukonczenia 7 kwietnia 2023 r.



