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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokoét nr 14/2024
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 2 kwietnia 2024 roku

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Artur Bachta

Andrzej Dgbrowski
Maciej Karaszewski
Tomasz Mtynarski

Igor Radziewicz-Winnicki
Jacek Rubik

Zbigniew Siudak

Anna Socha-Banasiak

. Matgorzata Sznitowska
10. Aleksandra Zasada
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Proponowany porzadek obrad:

1.

7.

Omoéwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw
Rady. Omowienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Camzyos (mavacamtenum) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentdw z przerostowg kardiomiopatig zawezajgcg (ICD-10 142.1)".
Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Calcort (deflazacort) we wskazaniu: zespdt nerczycowy,
autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Opzelura (ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum we wskazaniu:
obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku
skutecznosci lub przeciwwskazan dostosowania cyproteronu.

Zakonczenie posiedzenia.

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

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zmieniony porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie Opdivo (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego B.6. dot. leczenia chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw i ekspertéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Igor Radziewicz-Winnicki, Matgorzata Sznitowska i Anna
Socha-Banasiak.

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

Posiedzenie opuscit Igor Radziewicz-Winnicki.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Camzyos (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentdw z przerostowg kardiomiopatig zawezajgca (ICD-10 142.1)".

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Jacek Rubik.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Jacek Rubik, Matgorzata Sznitowska i Zbigniew
Siudak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit raport w sprawie produktu leczniczego Calcort (import docelowy)
we wskazaniu: zespdt nerczycowy, autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.

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

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit informacje z raportu dot. produktu leczniczego Opzelura (import
docelowy) we wskazaniu: bielactwo nabyte.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski i Matgorzata Sznitowska.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska, Maciej Karaszewski,
Jacek Rubik, Artur Bachta i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Tomasz Mtynarski przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacja
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum
dot. obnizenia popedu u osdb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku
skutecznosci lub przeciwwskazan dostosowania cyproteronu.

W dyskusji uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska, Maciej Karaszewski, Tomasz Mtynarski, Andrzej
Dabrowski i Zbigniew Siudak.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:57.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN: 05909991220501,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991220518,

w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej (1144.0 niwolumab )i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka
tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i miqgiszu ptucnego (pecherzykow
ptucnych). Brak jest odrebnego kodu ICD-10 dla poszczegdlnych postaci
morfologicznych choroby. Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci
morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie
na: raki niedrobnokomorkowe (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca
rozpoznawana u 80-85% przypadkow, raki drobnokomdrkowe — nowotwory
ptuca rozpoznawane w 15% przypadkdow, rzadkie nowotwory ptuca -
rozpoznawane w < 5% przypadkow. Raki niedrobnokomdrkowe rozwijajq sie
wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscigq.
Tak jak w  przypadku innych  nowotwordw, przy rozpoznaniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca stosuje sie klasyfikacje TNM w celu oceny
cech guza pierwotnego oraz obecnosci przerzutow.

Rak ptuca stanowi 95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania
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wynosi ~60 lat. W Polsce rak ptuca stanowi odpowiednio: 16% i 9% wszystkich
nowotwordow u mezczyzn i kobiet oraz jest przyczynq odpowiednio: 28% i 17%
wszystkich zgonow z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i kobiet.
Wczesne stadium raka ptuc moze poczqtkowo przebiegaé bezobjawowo,
co przyczynia sie do poZinego rozpoznania i niedostatecznie wczesnego
wdrozenia odpowiedniej terapii. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych
nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdfu chorych wynosi
~10%. W raku niedrobnokomdrkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym
jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan
sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyng skuteczng formq leczenia pozostaje
doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych kwalifikuje sie
do operacji. W tej grupie, 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow. Wsrod chorych
z rozsiewem NDRP (stopien IV), mediana czasu przezycia nie przekracza roku,
a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy 1gG4, ktore wigze
sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1 oraz PD-L2. Lek nasila funkcje limfocytow T (w tym odpowiedz
przeciwnowotworowq) poprzez zablokowanie przytqczania sie ligandow PD-L1
oraz PD-L2 do receptora PD-1. Z informacji wynikajqcej z wniosku refundacyjnego
lek Opdivo (niwolumab) wraz z chemioterapiq opartg na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomorkowego
raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u pacjentow dorostych, u ktorych
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1%. Zalecana dawka leku
(Opdivo) wynosi 360 mg podawanego i.v. w ciggu 30 min. W skojarzeniu
z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 3 cykle.
Opdivo jest zarejestrowany do stosowania w scisle okreslonych sytuacjach
klinicznych u pacjentow onkologicznych w nastepujgcych rozpoznaniach:
czerniak, niedrobnokomorkowy rak ptuca, klasyczny chtoniak Hodkina,
rak nerkowokomorkowy, ztosliwy miedzybtfonniak optucnej,
rak ptaskonabfonkowy gtowy i szyi, rak urotelialny, rak jelita grubego w tym
odbytnicy, ptaskonabtonkowy rak przetyku, gruczolakorak zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego. W analizowanej aktualnie sytuacji, refundacja leku
ma by¢ zgodna z wnioskowanym wskazaniem, kryteriami kwalifikacji
do programu lekowego, okreslonym czasem leczenia w programie, kryteriami
wytgczenia z programu, ustalonym w programie dawkowaniem leku,
przeprowadzaniem badan kwalifikujgcych i monitorujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo leku.

Liczebnos¢ pacjentow ze stwierdzonym nowotworem ztosliwym oskrzela
lub ptuca (ICD-10: C34), u ktorych sprawozdano swiadczenia DO1 ,Ztozone
zabiegi klatki piersiowej” oraz DO2 , Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej”
w latach 2018 r. - 06.2023 r. wg raportow NFZ sq trudne w interpretacji z uwagi
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na mozliwos¢ zdublowania poszczegdlnych rekordow (jeden pacjent moze
byc rozliczany w rdznych swiadczeniach z osobna). Wg opinii Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej, liczba 0s6b chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z ekspresjqg PD-L1 > 1%, w stadium II-1lIA
wynosi ok. 2500, a w ciggu roku odnotowuje sie ok. 3 000 nowych zachorowan.
Po objeciu refundacjg nowej technologii, bytaby ona stosowana u ok. 70% 0s6b
w stadium raka lI-llIA. Populacje w stadium raka IlIB (T2-T4, N2 wg TNM 8.
edycja) stanowi 800 pacjentow, przy 1000 nowo diagnozowanych pacjentach
rocznie. Po objeciu refundacjg nowej technologii, bytaby ona stosowana
u ok. 10% o0séb w stadium 1lIB (T2-T4, N2 wg TNM 8. edycja), z zastrzezeniem,
iz wykonanie resekcji u tych pacjentow jest rzadko uzasadnione.

Whnioskowane wskazanie dotyczy chorych, u ktorych rozpoznano resekcyjnego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium II-1lIA + IlIB (tylko dla T2-T4 N2)
w terapii neoadjuwantowej. We wnioskowanym wskazaniu brak dotychczasowej
oceny AOTMIT.

Dowody naukowe

W ocenie skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii brano pod uwage
zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Cancer Institute (NCl),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), British Thoracic Society
(BTS), American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society
for Medical Oncology (ESMO). Zidentyfikowano 3 wytyczne kliniczne, w ktorych
uwzgledniono zastosowanie niwolumabu w ramach terapii neoadjuwantowej
w leczeniu NSCLC w stadiach IB-111B (ASCO 2023, NCCN 2023, NCI 2023). Oceniana
terapia jest wskazana jako leczenie pierwszego wyboru populacji docelowej
(NCCN 2023, ASCO 2023), natomiast w wytycznej NCI 2023 oceniana technologia
zostata wymieniona jako jedna z metod leczenia. Dodatkowo w dokumentach
wskazano, iz stosuje sie rowniez w ramach terapii neoadjuwantowej
chemioterapie, terapie chemioradiacyjnq oraz pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapiq. Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii
Klinicznej, — wedfug  aktualnie  obowiqzujgcego  programu  lekowego
B.6 immunoterapia (inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych) moze
by¢ stosowana w programie B.6 jednorazowo, co wynika z braku solidnych
dowodow naukowych dowodzqcych wartosci ponownego stosowania
immunoterapii w  niedrobnokomdrkowym  raku  ptuca.  Dotychczas
nie przeprowadzono prospektywnych badan z losowym doborem chorych,
ktorych celem byto okreslenie wartosci kilkukrotnego stosowania immunoterapii.
W aktualnie stosowanej terapii ograniczeniem wartosci neoadjuwantowej
chemioterapii u chorych na NDRP jest niewielki odsetek odpowiedzi i niewielkie
zwiekszenie wskaznika catkowitego przezycia oraz obecnos¢ przeciwwskazan
do chemioterapii u czesci chorych. Konsultant Krajowy wskazuje rowniez,
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ze niewtasciwe wykorzystanie neoadjuwantowej immunochemioterapii moze
byc nastepstwem niedostatecznego oznaczania ekspresji PD-L1. Wieksze korzysci
Z neoadjuwantowej immunochemioterapii dotyczqg — w najwiekszym zakresie —
chorych z zaawansowaniem w stopniu IlIA (redukcja — 46% wobec 13%
w stopniach I-1l), chorych z rozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego
(redukcja — 50% wobec 23% w raku ptaskonabfonkowym) i chorych z ekspresjq
PD-L1 > 50% (redukcja — 76% wobec 42% w przypadku ekspresji wynoszqcej
1-49%). Korzysci z neoadjuwantowej immunochemioterapii mogq byc¢ niewielkie
u chorych w stopniu zaawansowania IlIB (w zasadzie chorzy w stopniu
IlIB nie powinni by¢ poddawani leczeniu chirurgicznemu).

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witqgczono jedno badanie
pierwotne z randomizacjg — CheckMate 816, w ktorym oceniano skutecznosc
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapiq w ramach terapii
neoadjuwantowej (neoNIVO-CT) w porownaniu do terapii chemioterapii
stosowanej w ramach terapii (neoCT). Dodatkowo wnioskodawca do przeglgdu
wtgczyt 4 badania wtorne — NICE STA 2022, Marinelli 2023, Olivares-Hernandez
2023 i CADTH 2023.

Ponizej przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentow z rakiem w stadium
II-lIA z ekspresjg PD-L1 > 1%. Dla mediany czasu obserwacji rowniej
41,4 miesiqgca ryzyko wystqgpienia przerzutow odlegtych lub zgonu byto nizsze
0 53% w grupie neoNIVO-CT w poréwnaniu do neoCT. Nie stwierdzono istotnosci
statystycznej. Brak jest danych dotyczqcych median czasu do zgonu
lub przerzutow odlegtych dla obu ramion. Zgon lub przerzut odlegty stwierdzono
u 7/81 (9%) pacjentow w grupie neoNIVO-CT oraz u 13/86 (15%) pacjentow
w grupie neoCT, OR=0,53 (0,20-1,41) p = nie istotne statystycznie.

Analiza ograniczen uzyskanych wynikow wskazuje na: wykonanie porownania
na populacji catkowitej, bez wykonanej stratyfikacji populacji na ekspresje PD-L1;
roznice  w klasyfikaciach TNM w badaniach, zwigzanych z czasem
przeprowadzania  badan  wiqgczonych do  pordwnania  posredniego
(lata 2009-2015 r.), niskqg lub umiarkowanq jakos¢ badan.

Problem ekonomiczny

W ramach przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych,
dotyczqcych ocenianej technologii medycznej, nie odnaleziono Zadnych
dokumentow, w zwiqzku z czym nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania
zatozen i danych z AE wnioskodawcy z innymi opublikowanymi analizami.
W ramach oszacowan AE wykazano, iz oceniana technologia medyczna jest
drozsza i skuteczniejsza od komparatorow. Uwzglednione w AE dane miaty
ograniczenia, jednak przeprowadzone analizy wrazliwosci nie zmieniaty
wnioskowania z podstawowego wariantu oszacowan. Wyniki analizy wskazujg,
ze objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w leczeniu
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neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomaorkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu (tj. w stadium II-1ll1A wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych
pacjentow, u ktorych ekspresja PD—L1 na komorkach nowotworowych wynosi
21%, bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego o kilka
miliondw PLN. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dla populacji polskiej nie zostaty
odnalezione dane wysokiej jakosci dot. ekspresji PD-L1, w zwigzku z czym
przedstawione zostaty wyniki pochodzqce z badania CheckMate-816. W badaniu
CheckMate-816 ponad potowe chorych stanowita populacja azjatycka,
a europejska — ok. 20%.

Gtdwne arqgumenty decyzji
e 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, HAS 2023, CADTH 2023),

w ktorych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosc¢ kliniczng ocenianej
technologii medycznej.

e Terapia efektywna kosztowo.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.2.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu lekowego: PL: B.6 »Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”, data ukonczenia: 20.03.2024 r.

Inne wykorzystane zrdodta danych:

1. Opinie ekspertéw i przedstawiciela pacjentow przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Camzyos (mavacamtenum) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentdw z przerostowa
kardiomiopatia zawezajgca (ICD-10 142.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e (Camzyos (mavacamtenum), kaps. twarde, 2,5 mg, 28 szt,
GTIN: 08027950800728,

e (Camzyos (mavacamtenum), kaps. twarde, 5 mg, 28 szt
GTIN: 08027950800735,

e (Camzyos (mavacamtenum),  kaps. twarde, 15 mg, 28 szt
GTIN: 08027950800759,

e (Camzyos (mavacamtenum),  kaps. twarde, 10 mg, 28 szt
GTIN: 08027950800742

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerostowq
kardiomiopatiq zawezajgcq (ICD-10 142.1)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem dalszego obnizenia ceny leku oraz
zapewnienia finansowania leczenia pacjentow wtgczonych
do dftugoterminowego badania klinicznego.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) to choroba cechujgca sie zwiekszeniem
grubosci sciany lewej komory, ktdorego nie mozna wyttumaczy¢ wytqgcznie
jej nieprawidfowym obciqzaniem. Na podstawie gradientu cisnien w drodze
odptywu lewej komory (LVOT, ang. left ventricular outflow tract) HCM réznicuje
sie na m.in. posta¢ z zawezeniem (oHCM, ang. obstructive hypertrophic
cardiomyopathy).

Czestos¢ wystepowania HCM ocenia sie na 0,02 — 0,23% populacji dorostych,
a roczna Smiertelnos¢ wynosi +/- 1%. Choroba moze ujawnic sie w kazdym wieku,
ale zazwyczaj wystepuje u ludzi mtodych. W 70% przypadkdw HCM wystepuje
rodzinnie.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Najczesciej przyczyng HCM jest mutacja genu kodujgcego jedno z biatek
sarkomeru sercowego — genu tanicucha ciezkiego B-miozyny (10-20% rodzinnych
postaci HCM), biatka C wigzgcego miozyne (15-30% rodzinnych postaci HCM)
i sercowej troponiny T (obcigzone duzym ryzkiem nagtego zgonu, niekiedy
nie stwierdza sie przerostu, tylko zaburzenia uktadu wtékien miesniowych),
rzadziej aktyny, troponiny I lub faricucha lekkiego miozyny.

W przypadku rokowania, zalezy ono od wielu czynnikdw, takich jak nasilenie
objawow hemodynamicznych (gorsze w postaci zaweZajgcej z duzym
gradientem) i zaburzen rytmu (wieksze ryzyko nagtego zgonu) Blisko 25% chorych
dozywa >75 lat. Standardowe leczenie oHCM (SoC, ang. standard of care),
obejmuje stosowanie leczenia nierozszerzajgcymi naczyn beta-blokerami
(BBs - reprezentowane przez propranolol) i/lub blokerami kanatu wapniowego
(CCBs - reprezentowanymi przez diltiazem i werapamil).

Mawakamten jest selektywnym, allosterycznym i odwracalnym inhibitorem
miozyny sercowej. Mawakamten moduluje liczbe gtow miozyny, ktdre mogq
wejs¢ w stany pobudzenia, zmniejszajgc w ten sposob (lub normalizujgc
w przypadku HCM) prawdopodobieristwo tworzenia sie generujgcych napiecie
skurczowych | resztkowych  rozkurczcowych  mostkow  poprzecznych.
Mawakamten zmienia rowniez stan ogolnej populacji miozyny na bardzo
zrelaksowany, oszczedzajgcy energie, ale z mozliwosciq rekrutacji. Nadmierne
tworzenie mostkow poprzecznych i rozrequlowanie bardzo zrelaksowanego
stanu miozyny to mechaniczne cechy HCM, ktére mogqg powodowac nadmierng
kurczliwosé, zaburzong relaksacje, nadmierne zuzycie energii i obcigzenie Sciany
miesnia sercowego. U pacjentow z HCM hamowanie miozyny sercowej
za pomocq mawakamtenu normalizuje kurczliwosé, zmniejsza dynamiczng
niedroznosc¢ LVOT i poprawia cisnienie napetniania serca.

Mawakamten jest pierwszym zarejestrowanym lekiem dziatajgcym przyczynowo.

Schemat leczenia oHCM uwzgledniajgcy mawakamten wymieniono w dwdch
rekomendacjach towarzystw kardiologicznych: ACC (American College
of Cardiology) 2020 oraz ESC (European Society of Cardiology) 2023.
W wytycznych ESC 2023 MAW jest rozwazany jako dodatek do terapii z uzyciem
beta-blokerdw (lub, jesli nie jest to mozliwe, z werapamilem lub diltiazemem)
lub jako monoterapia u objawowych dorostych pacjentow ze spoczynkowgq
lub prowokowang LVOTO (wysitek fizyczny Ilub proba Valsalvy), ktorzy
nie tolerujq lub majg przeciwwskazania do stosowania beta-blokerow,
werapamilu/diltiazemu lub dizopiramidu. Wytyczne ACC 2020 nie wskazujg
na mozliwosc¢ zastosowania MAW w leczeniu pacjentow z oHCM.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, terapia
mawakamtenem bedzie udostepniana chorym w wieku 18 lat i powyzej
z objawowq kardiomiopatiq przerostowq zawezajgcq (o0HCM) w klasie 11—l
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wedtug NYHA, pomimo stosowania leczenia BBs lub CCBs (lub w przypadku
nietolerancji/przeciwskazania do tych terapii), z LVEF 255% oraz LVOT 250 mmHg
w spoczynku lub po prowokacji.

Szacunkowa liczebnos¢ populacji wnioskowanej (pacjenci, dla ktdrych
sprawozdano swiadczenia z kodem gtdwnym lub wspdtwystepujgcym 142.1)
to 1675 osob w roku 2021 i 1901 w roku 2022.

Produkt leczniczy mawakamten nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania RCT:

o EXPLORER-HCM, w ktorym porownywano MAW z PLC + SoC u pacjentow
(populacja z Europy i Ameryki Pdtnocnej) z objawowq kardiomiopatiq
przerostowq zawezajgcq (oHCM);

e EXPLORER-CN, w ktorym poréwnywano MAW z PLC + SoC u pacjentow
(populacja z Chin) z objawowq kardiomiopatiq przerostowq zaweZajgcq
(oHCM);

e VALOR-HCM, w ktorym porownywano MAW z PLC + SoC u pacjentow
(populacja z USA) z objawowq kardiomiopatiq przerostowq zaweZajqcq
(oHCM);

oraz jedno badanie bez randomizacji — PIONEER-HCM.

W ramach AKL wnioskodawca uwzglednit rowniez 4 przeglgdy systematyczne:

e Ismayl 2023, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo mawakamtenu
stosowanego u chorych z kardiomiopatiq przerostowg;

e Memon 2023, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo
mawakamtenu stosowanego u chorych z kardiomiopatiq przerostowg;

e Mi 2023, w ktdorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow
stosowanych u dorostych chorych z kardiomiopatiq przerostowg;

e Rabiee Rad 2023, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo
mawakamtenu stosowanego u chorych z kardiomiopatiq przerostowq.

W najwazniejszym z badan EXPLORER-HCM leczenie mawakaptenem dodanym
do BBC i/lub CCBs okazato sie istotnie skuteczniejsze, w poréwnaniu z placebo
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kornicowego:

e poprawa pVO2 o 21,5 mi/kg/min oraz poprawa o =1 klase czynnosciowq
NYHA lub poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min bez wymaganego pogorszenia
klasy czynnosciowej NYHA, rdznica miedzy grupami 19,4 pkt. %
(95% Cl: 8,7 do 30,1);

e poprawa pVO2 o 21,5 mi/kg/min oraz poprawa o =1 klase czynnosciowq
NYHA, réznica miedzy grupami 19,3 pkt. % (95% Cl: 9,0 do 29,6);



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 26/2024 z dnia 02.04.2024 r.

e poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min bez wymaganego pogorszenia klasy
czynnosciowej NYHA, n (%), roznica miedzy grupami 12,6 pkt. %
(95% Cl: 3,4 do 21,9);

e poprawa pVO2 o 23,0 mi/kg/min oraz poprawa o 21 klase czynnosciowq
NYHA, n (%), réZnica miedzy grupami 12,5 pkt. % (95% Cl: 4,0 do 21,0);

i wszystkich drugorzedowych punktow korncowych:

e zmiana powysitkowego gradientu LVOT, srednia (SD) [mmHg];

e zmiana pVO2, srednia (SD) [ml/kg/min];

e poprawa o 21 klase czynnosciowq NYHA, n (%),

e odpowiedz catkowita definiowana jako zmniejszenie gradientu LVOT
(we wszystkich wariantach) do wartosci <30 mmHg oraz osiggniecie klasy
czynnosciowej NYHA I, n (%),

e powysitkowy szczytowy gradient LVOT <50 mmHg, n (%),

e powysitkowy szczytowy gradient LVOT <30 mmHg, n (%);

e zmiana LVEF, srednia [%];

* % pacjentow z klasq czynnosciowqg NYHA (w 30. tygodniu): I, Il, Ill, brak
danych;

e zmiana wyniku kwestionariusza KCCQ-CSS, srednia (SD);

e zmiana wyniku kwestionariusza HCMSQ-SoB, srednia (SD);

Nie wystqpity tez istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa.

Problem ekonomiczny

WyzZsza cena wnioskowanej terapii w porownaniu do komparatorow.

Stosowanie mawakamtenu w skojarzaniu z terapiq standardowg w miejsce
terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z duzym
prawdopodobieristwem przekracza prog ustawowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze wprowadzenie wnioskowanej
technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o kilkanascie milionow w skali
roku.

Gtoéwne argumenty decyzji

— Brak alternatywnego leczenia przyczynowego.

— Krotkoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo substancji czynnej
we wskazaniach  wnioskowanych w ramach programu lekowego
potwierdzona w badaniach o duzej wiarygodnosci.

— Pozytywne rekomendacje wydane przez agencje HTC niemieckq i francuskq
oraz pozytywne z ograniczeniami wydane przez agencje HCT brytyjskq
i kanadyjskq (terapia dodana do BBs i CCBs oraz warunki terapii podobne
do kryteriow wiqczenia do wnioskowanego programu lekowego).
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— Brak wynikow badan dtugoterminowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.3.2024
»Whniosek o objecie refundacja leku Camzyos (mawakamten) w ramach programu lekowego »Leczenie pacjentow
z przerostowa kardiomiopatia zawezajaca (ICD-10 142.1)«”, data ukonczenia: 20 marca 2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 27/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: zespét nerczycowy,
autoimmunologiczne zapalenie watroby

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Calcort (deflazakort) we wskazaniach: zespdt nerczycowy, autoimmunologiczne
zapalenie wqtroby.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg,
we wskazaniu zespot nerczycowy w opiniach przedstawionych w roku 2013, 2020
i 2023 oraz autoimmunologiczne zapalenie wgtroby w 2020 r.

Obecne stanowisko Rady Przejrzystosci oparte jest o zaktualizowane dane
w zakresie istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych
dowoddw naukowych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim
albuminy z moczem w ilosci przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju.
Zwiekszone wydalanie biatka z moczem spowodowane jest wzmoZong
przepuszczalnoscig bfony filtracyjnej ktebuszkow nerkowych w wyniku dziatania
roznych czynnikdw patologicznych lub wady ich mikrostruktury. U matych dzieci
choroba przyjmuje postac¢ idiopatycznego zespotu nerczycowego wieku
dzieciecego, ktory przebiega z charakterystycznymi objawami klinicznymi
i zmianami laboratoryjnymi, ale jego przyczyna nie zostata wyjasniona.
Autoimmunologiczne zapalenie wgtroby (AlIH, ang. autoimmune hepatitis) jest
przewlektym, nieustepujgcym samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki
wqtrobowej o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtédwnie w okolicy
okofowrotnej zrazika, zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem gamma-globulin
w osoczu i obecnosciq krqzqcych autoprzeciwciat tkankowych.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Dowody naukowe

Wszystkie rekomendacje (potudniowokoreariskie KASL z 2022 r., francuskie
HAS z 2022 r., amerykariskie AASLD z 2019 r.) leczenia autoimmunologicznego
zapalenia wgtroby oraz rekomendacje dla wskazania zespdt nerczycowy
(amerykariskie KDOQI z 2023 r.) zalecajg zastosowanie w obu jednostkach
chorobowych  prednizonu/prednizolonu  lub  ogdlnie  kortykosteroiddow
bez wskazywania konkretnej substancji czynnej. W odnalezionych wytycznych
brak jest odniesienia do stosowania deflazakortu w analizowanych wskazaniach.

W przypadku wytycznych leczenia autoimmunologicznego zapalenia wgqtroby
odnalezionych w poprzednim raporcie Agencji z 2020 r. wiekszos¢ dokumentow
nie odniosta sie do stosowania deflazakortu w ramach terapii GKS, jedynie
brytyjskie wytyczne BSG z 2010 r. wskazujq, ze ,u pacjentow, u ktorych
nie uzyskano catkowitej biochemicznej lub histologicznej remisji po zastosowaniu
prednizolonu | azatiopryny mozna rowniez wyprobowac cyklosporyne,
budezonid, deflazakort, takrolimus lub cyklofosfamid, chociaz ich skutecznos¢
jest stabo udokumentowana (11-3/C2)”. Natomiast w odniesieniu do wytycznych
leczenia zespotfu nerczycowego odnalezionych na potrzeby oceny Agencji
w 2023 r., wszystkie rekomendacje zalecaty leczenie dzieci doustnym
prednizonem/prednizolonem, zaréwno w pierwotnym, jak i nawracajgcym
zespole nerczycowym. Jedynie autorzy wytycznych IPNA 2022 wskazali,
Ze obecnie nie ma wystarczajgcych danych, aby zalecic¢ stosowanie deflazakortu
zamiast prednizonu w leczeniu zespofu nerczycowego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych
opublikowanych po dacie ostatnich ocen przeprowadzonych w Agencji.

Problem ekonomiczny

Szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Calcort (deflazakort),
tabletki 6 mg do apteki wynosi 110,36 zt za 100 tabletek, zawierajgca marze
hurtowq. Lek wydawany jest pacjentom po uiszczeniu opfaty ryczaftowej
w wysokosci 3,20 zt/opak (art. 6 ust. 6 ustawy o refundacji). W okresie 01.2023-
02.2024 wydano zgody na refundacje w sumie 8 opakowan po 100 tabletek
produktu leczniczego Calcort dla dwoch pacjentow z zespotem nerczycowym oraz
15 opakowan dla jednego pacjenta z autoimmunologicznym zapaleniem
wqtroby. Kwota, na jakq wydano ww. zgody na refundacje wynosi 2 538,28 zt.

Oszacowana kosztochtonnosc terapii, zaleznie od wskazania, wynosi 247,21 zt
za miesigc terapii dawkq 40 mg deflazakortu. W analizowanych wskazaniach,
wynikajgcych ze zlecenia, koszt miesieczny terapii w zespole nerczycowym
wynosi 255-382 zt za cykl terapii (8-12 tygodni), natomiast w przypadku
autoimmunologicznego zapalenia wgqtroby — 600-2000 zt, w zaleznosci
od populacji (odpowiednio dzieci i dorosli).
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Gtowne arqgumenty decyzji

1. Brak dowodow naukowych wskazujgcych na wyzszq skutecznosc i tym samym
uzasadniajgcych stosowanie Calcortu (deflazakortu) zamiast innych
glikokortykosteroidow  we  wskazaniu  zespdt  nerczycowy  oraz
autoimmunologiczne zapalenie wqtroby (prednizon/prednizolon, prednizon
z azatioprynq).

2. Brak wytycznych towarzystw naukowych miedzynarodowych i polskich
uzasadniajgcych stosowanie Calcortu (deflazakortu) zamiast innych
glikokortykosteroidow u chorych z zespotem nerczycowym oraz chorych
z autoimmunologicznym  zapaleniem  wgqtroby (prednizon/prednizolon,
prednizon z azatiopryng).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.3.2024 ,Calcort (deflazakort) we wskazaniach: zespot nerczycowy, autoimmunologiczne zapalenie
watroby”, Data ukonczenia: 25 marca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Opzelura
(ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Opzelura (ruksolitynib), krem 15 mg/qg, we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.01.2024 r., znak PLD.45340.3153.2023.2.KB, Minister Zdrowia
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826, z pdin. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgoéd na refundacje w ramach importu produktu leczniczego:
Opzelura (ruksolitynib), krem 15 mg/qg, we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Produkt Opzelura sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z pdzn.
zm.).

Dowody naukowe

Dowody z badan klinicznych wskazujq, Zze ruksolitynib zwieksza repigmentacje
i zmniejsza widocznos¢ plam w bielactwie w pordwnaniu z placebo (nosnik
kremu), natomiast zaznacza sie brak badan porownujgcych dziatanie
ruksolitynibu z fototerapiq. Nie sq dostepne rowniez badania wskazujgce
jednoznacznie na poprawe jakosci zycia pacjenta leczonego ruksolitynibem
w porownaniu z innymi  przyjetymi metodami terapeutycznymi
(w tym fototerapiqg i chemofototerapiq).

Problem ekonomiczny

Istnieje duza niepewnosc¢ w zakresie szacowanej wielkosci populacji docelowej
i rzeczywistego zuzycia kremu (czas stosowania i powierzchnia ciata). Powyzsze
skutkuje duzym rozrzutem wynikow BIA.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak badan udowadniajgcych przewage nad refundowanymi komparatorami.
e Brak badan potwierdzajgcych poprawe jakosci zycia.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e Niewystarczajgce dowody na bezpieczeristwo stosowania.

e Potencjalnie bardzo wysokie koszty dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: WS.4211.5.2024 ,Opzelura (ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte”, data ukonczenia:
28 marca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 40/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: obnizenie popedu u 0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji seksualnych w  przypadku braku skutecznosci
lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu.

Uzasadnienie

Zaburzenia preferencji seksualnych, okreslanych jako parafilie, to trwajqgce przez
ponad 6 miesiecy, nawracajqce, silne, seksualnie podniecajgce fantazje oraz
seksualne pragnienia lub zachowania obejmujgce: obiekty nieosobowe,
cierpienie lub upokorzenie wfasne Ilub partnera, takze dzieci lub inne
niewyrazajgce zgody osoby. Stosowanie agonistow GnRH, do ktdrych nalezy
goserelina, leuprorelina i tryptorelina, skutkuje zahamowaniem wydzielania
przez przysadke mozgowq hormonu luteinizujgcego, zmniejszong produkcjq
testosteronu, a w konsekwencji obnizeniem popedu pfciowego.

Odnalezione w poprzednich opracowaniach Agencji przeglgdy systematyczne
(Garcia 2011 i Guay 2009) wskazujg na korzystny wptyw analogow GnRH
na obnizenie poziomu testosteronu oraz redukcje czestosci, nasilenia fantazji
i aktywnosci seksualnej pacjentow z zaburzeniami preferencji seksualnych.
Przeglgdy te wskazujq, ze analogi GnRH charakteryzujq sie wysokq skutecznosciq
terapii i powinny byc¢ stosowane po niepowodzeniu terapii lekami z grupy SSRI
oraz cyproteronem (lub medroksyprogesteronem).

Wytyczne WFSBP 2020 dotyczgce leczenia farmakologicznego schorzen
parafilicznych zalecajq stosowanie dfugo dziatajgcych agonistow GnRH
u pacjentow z umiarkowanie wysokim do wysokiego oraz ciezkimi schorzeniami
parafilnymi z duzym ryzykiem przemocy seksualnej i powaznych zaburzen
pardfilicznych. Zastosowanie octanu cyproteronu wraz z agonistami GnRH jest
zalecane, by zapobiec nasileniu objawdw i w celu kontroli ryzyka nawrotu
zachowan parafilicznych.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 40/2024 z dnia 02.04.2024 r.

W opinii z 2015 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadng refundacje lekow
zawierajgcych substancje czynne goserelinum, leuprorelinum i triptorelinum
w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Jak podniesiono, wyniki badan
klinicznych oraz przeglgdy systematyczne wskazujq, ze analogi GnRH
charakteryzujg sie wysokq skutecznosciq terapii, a ich zastosowanie korzystnie
wptywa na obnizenie poziomu testosteronu oraz redukcje fantazji i zachowan
seksualnych u pacjentow z zaburzeniami preferencji seksualnych. W opiniach
z2018i 2021 roku Rada opowiedziata sie za kontynuacjq refundacji.

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych
badan spetniajgcych kryteria wtqgczenia. Z kolei odnalezione miedzynarodowe
wytyczne WFSBP 2022 dotyczqce oceny i leczenia kompulsywnych zachowan
seksualnych nie odnoszq sie do zaburzen parafilnych. Wskazano w nich,
Ze wytyczne w zakresie leczenia kompulsywnych zachowan seksualnych
ze wspotwystepujgcymi zaburzeniami parafilnymi opisano w publikacji Thibaut
2020 (wytyczne WFSBP 2020).

Reasumujgc, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody
uzasadniajgce zmiane pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci w zakresie
finansowania analogow GnRH w przypadku zaburzen preferencji seksualnych,
w razie braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z poin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekédw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.12.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.20.2021)
,Goserelina, leuprorelina i tryptorelina we wskazaniu: obnizenie popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzen
preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu”, data
ukonczenia: 25 marca 2024 r.



