Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.13.2024.LAn

Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 17/2024
w dniu 22 kwietnia 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Anna Czerniecka-Kubicka
Andrzej Dgbrowski
Matgorzata Dziedziak
Katarzyna Galas

Roman Junik

Marcin Lipowski

Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
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. lgor Radziewicz-Winnicki
10. Jacek Rubik

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Lupkynis (voclosporinum)
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Dupixent (dupilumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10: L20)".
Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg produktdow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng abirateronum we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego
ryzyka po radioterapii radykalnej.

Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumabum)
w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie chorych z spondyloartropatig (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumabum)
w ramach programu lekowego B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Bimzelx (bimekizumabum)
w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw (£ZS)
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory
lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”".
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9. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji produktu leczniczego Tepkinly (epcoritamabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)”.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie objecia refundacja w ramach importu docelowego
produktdw leczniczych Adiazine (sulfadiazinum), Sulfadiazina Reig Jofre (sulfadiazinum)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

11. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej ,Program polityki zdrowotnej
»Rehabilitacja lecznicza senioréw — mieszkaricéw gminy Borne Sulinowo na lata 2024-2026".

12. Zakohczenie posiedzenia.

Ad 1. Roman Junik zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 3, natomiast Tomasz Pasierski w zakresie
pkt. 8 proponowanego porzgdku obrad, w zwigzku z czym w gtosowaniach nad tymi punktami ich gtos
liczony bedzie jako wstrzymujgcy. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta porzadek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Lupkynis.

Gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Jacek Rubik i Matgorzata Dziedziak, po czym projekt stanowiska Rady
przedstawit Jacek Rubik.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Jacek Rubik,
Matgorzata Dziedziak, Anna Czerniecka-Kubicka i Igor Radziewicz-Winnicki.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada 9 gtosami ,,za” i 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit dane o leku Dupixent w ramach programu lekowego dot. AZS.
Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaly, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Roman Junik,
Matgorzata Dziedziak, Andrzej Dgbrowski, Igor Radziewicz-Winnicki, Katarzyna Galas i Marcin Lipowski.

Prowadzacy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym,
z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng abirateronum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Gtos zabrat Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski, Katarzyna Galas, a projekt opinii Rady przedstawita
Katarzyna Galas.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Andrzej Dabrowski
i Katarzyna Galas.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).
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Ad 5. Analityk Agencji omoéwit wniosek dot. leku Bimzelx w ramach programu lekowego
B.82 dot. leczenia chorych z spondyloartropatig (SpA).

Gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Igor Radziewicz-Winnicki i Andrzej Dgbrowski, a projekt stanowiska
Rady przedstawit Igor Radziewicz-Winnicki.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Tomasz Pasierski, lgor Radziewicz-Winnicki, Andrzej Dabrowski
i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o leku Bimzelx w ramach programu lekowego
B.36 dot. leczenia chorych z aktywng postacig ZZSK.

Gtos zabrali: Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski i Igor Radziewicz-Winnicki, a projekt stanowiska
Rady przedstawit Igor Radziewicz-Winnicki.

Rada doprecyzowata tresé¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Andrzej Dabrowski, Tomasz Pasierski
i lgor Radziewicz-Winnicki.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji wskazat kluczowe kwestie dot. wniosku dla leku Bimzelx w ramach programu
lekowego B.35 dot. leczenia chorych z tZS.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Andrzej Dabrowski, Tomasz Pasierski, Anna Czerniecka-Kubicka,
Katarzyna Galas, Marcin Lipowski, Matgorzata Dziedziak i Jacek Rubik.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Keytruda w ramach
programu lekowego B.59. , Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych”.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Dziedziak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak
i Andrzej Dabrowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
i 1 gtosie wstrzymujacym, z uwagi na konflikt interesow (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne
stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omowit dane z raportu dot. leku Tepkinly w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe”.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu, ktéry odpowiadat
takze na pytania Rady.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Tomasz Pasierski, lgor Radziewicz-Winnicki, Andrzej Dabrowski
i Marcin Lipowski.
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Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktéw leczniczych Adiazine i Sulfadiazina Reig Jofre we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.

Tomasz Pasierski i Marcin Lipowski doprecyzowali tres¢ uchwaty, a prowadzacy zarzadzit gtlosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gminy Borne Sulinowo w zakresie
rehabilitacji.

Gtos zabrali Katarzyna Galas i Tomasz Pasierski, a projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
W dyskusji udziat wzieli: Katarzyna Galas, Tomasz Pasierski i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 16:05.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu:
w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynng nefropatig toczniowa klasy IlI, IV lub V
(w tym mieszang klasg llI/V i IV/V)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps.,
GTIN: 05038256999927, we wskazaniu: w pofqgczeniu z mofetylu
mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentow z czynng nefropatiq toczniowq
klasy Ill, IV lub V (w tym mieszanq klasq Ill/V i IV/V).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toczern rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajgca sie wskutek ztoZzonych zaburzen uktadu odpornosciowego,
prowadzqgcych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.
Jawngq nefropatie toczniowqg (LN, ang. lupus nephritis) stwierdza sie u ~50%
chorych, zwykle w ciggu 3-36 mies. od wystgpienia pierwszych objawow
klinicznych SLE (nefropatia moze byc¢ takze pierwszym i jedynym objawem SLE).
Nefropatia toczniowa rozwija sie gtdwnie wskutek odktadania sie komplekso w
immunologicznych w nerkach;, moze przebiegac¢ jako przewlekte ktebuszkowe
zapalenie nerek, czesto z zespotem nerczycowym i/lub postepujgcym
zmniejszeniem GFR, gwaftownie postepujgce kfebuszkowe zapalenie nerek
moggce prowadzi¢ do zespotu nefrytycznego (u ~10% chorych z nefropatiq
toczniowg), srodmigziszowe zapalenie nerek z tubulopatiq mogqce przebiegac
pod postacig kwasicy cewkowej dalszej, czesto z hiperkaliemig. U 10-30% chorych
Z nefropatig toczniowg dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajqcej leczenia nerkozastepczego.

Rokowanie w toczniowym zapaleniu nerek wiqze sie z klasq histopatologiczng,
zaawansowaniem niewydolnosci nerek i nasileniem biatkomoczu. Klasa
1 (zmiany minimalne) i klasa 2 (proliferacyjna mezangialna) cechujq sie dobrym
rokowaniem dtugoterminowym. Od klasy 3. rokowanie znacznie sie pogarsza.
Zalezy ono m.in. od czasu rozpoczecia leczenia. Dzieki wczesnemu rozpoznaniu
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i wdrozeniu odpowiedniego leczenia 5-letnie przezycie od chwili rozpoznania
nefropatii toczniowej klasy 1V jest wysokie i wynosi 85%. Nawet u 25% chorych
z LN w ciggu 10 lat rozwija sie kraricowa niewydolnos¢ nerek. U chorych z LN,
u ktdrych pomimo leczenia utrzymuje sie biatkomocz > 1,0 g na dobe, obserwuje
sie powolny postep przewlektej choroby nerek, co w koncu doprowadza
do koniecznosci leczenia nerkozastepczego.

Na podstawie badar chorych z LN w Wielkiej Brytanii, Norwegii i Danii czestosc¢
wystepowania LN w Europie szacuje sie na okofo 0,4 do 0,6 na 100 000 osob,
Z szacunkowq czestosciqg wystepowania LN w tych krajach zawierajgcq sie
w zakresie od 4,4 do 14 na 100 000 osob (Eilertsen 2011, Hermansen 2016, Patel
2006). Inny przeglqd, oparty na epidemiologicznej bazie danych z 2013 roku
wykazat, ze ogdlna czestos¢ wystepowania LN (na 100 000 osob) skorygowana
wedfug pfci i wieku wyniosta 16,1 we Francji, 11,2 w Niemczech, 28,0 we
Wtoszech, 13,0 w Hiszpanii i 10,3 w Wielkiej Brytanii (Yang 2013 ab).
Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczqgcych bezposrednio populacji
wnioskowanej tj. obejmujqcej chorych na LN klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang
klasq 11l/V o IV/V). Grupe docelowq, czyli liczbe pacjentow z LN klasy Ill, IV lub V
w Polsce szacuje sie na 2775 oséb (w wariancie minimalnym 1636 0s0b,
w maksymalnym 3912.

Zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych (odnaleziono 3 opracowania
wytycznych): KDIGO 2024 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), EULAR
2023 (European Alliance of Associations for Rheumatology) oraz GLOSAL 2023
(Spanish Group for the Study of Glomerular Diseases) w leczeniu indukcyjnym
chorych z LN klasy 11l/IV+V podstawowymi opcjami stosowanymi w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami (GKS) w terapii immunosupresyjnej sq:

* analogii kwasu mykofenolowego (MPAA), np. mykofenolan mofetylu

(MMF);

e cyklofosfamid w niskich dawkach (L-CYC) — schemat EuroLupus;

e MPAA | inhibitor kalcyneuryny (CNI), gdy nie stwierdzono ciezkiego
uposledzenia czynnosci nerek (eGFR <45 ml/min na 1,73 m2);

e MPAA / L-CYC + belimumab (BEL).

Woklosporyna  jest inhibitorem  kalcyneuryny, syntetycznqg pochodna
cyklosporyny, wykazujgcym silniejsze dziatanie niz cyklosporyna i korzystniejszy
profil farmakokinetyczny. Lecznie nie wymaga monitrowania stezenia leku
we krwi (lek wykazuje mniejsze interakcje farmakologiczne). Korzystniejszy jest
rowniez profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi inhibitorami kalcyneuryny
(cyklosporyna i takrolimus), gtownie w odniesieniu do nefrotoksycznosci oraz
wywotywania cukrzycy polekowe;.

W kontekscie zastosowania technologii wnioskowanej — woklosporyny (VCS)
wytyczne KDIGO 2024 wskazujqg m.in., iz w zakresie porownania terapii
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trojlekowej (VCS + GKS w zmniejszanych dawkach + standardowe dawki MMF)
wzgledem MMF + GKS (PLC) w przeprowadzonych badaniach RCT uzyskano
poprawe w zakresie uzyskania odpowiedzi nerkowej gtownie ze wzgledu
na wptyw na redukcje biatkomoczu. Wskazano rowniez na podobng czestosc
wystepowania zdarzen niepozqdanych. Przy czym wykazania nadal wymaga
dtugoterminowy efekt schematow immunosupresyjnych zawierajgcych CNI
na zachowanie funkcji i wydolnosci nerek.

Natomiast wg wytycznych EULAR 2023 leczenie pierwszego wyboru u chorych
z aktywnym proliferacyjinym LN stanowi L-CYC lub MMF w skojarzeniu z GKS.
Nalezy tez rozwazy¢ leczenie belimumabem w skojarzeniu z L-CYC lub MMF
lub leczenie CNI, zwtaszcza VCS lub TAC w skojarzeniu z MMF. Ostateczna
decyzja o leczeniu powinna zaleze¢ od indywidualnej charakterystyki pacjenta
(w tym klasy histologicznej, wyjsciowego poziomu GFR i biatkomoczu), obecnosci
objawdow pozanerkowych, chordob wspdtistniejqcych, ryzyka toksycznosci,
dostepu do lekdow oraz od kosztow i preferencji pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi GHOSAL 2023 u pacjentow z LN klasy 11l/IV+V, u ktorych
nie udato sie osiggnqc redukcji biatkomoczu o co najmniej 25% po 2—3 miesigcach
leczenia GKS + MPAA lub na koricu cyklu leczenia cyklofosfamidem, sugeruje sie
dodanie belimumabu (zwtaszcza jesli utrzymuje sie aktywnos¢ immunologiczna)
lub CNI (zwtaszcza jesli utrzymuje sie znaczny biatkomocz). Stosowanie
indukcyjnej potrdjnej terapii immunosupresyjnej GKS + MPAA + CNI zalecane jest
u pacjentow z biatkomoczem >3 g/24h lub catkowitym zespotem nerczycowym,
przy eGFR 245 ml/min./1,73 m2 w przypadku przeciwwskazari/nietolerancji
MPAA lub potrzeby redukcji dawki GKS. W wytycznych GHOSAL 2023, schemat
CNI + GKS +/- MPAA w zaleznosci od poziomu biatkomoczu wymieniany jest jako
zalecany w leczeniu indukcyjinym w toczniowym zapaleniu nerek klasy
V (nefropatia bfoniasta).

W leczeniu podtrzymujgcym zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki GKS
ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa ich dfugotrwatego
stosowania.

W wytycznych KDIGO 2024 wskazuje sie, Ze po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego preferowane jest rozpoczecie leczenia terapiq podtrzymujqcq
analogiem kwasu mykofenolowego. Przy czym, u pacjentdow leczonych w ramach
leczenia  indukcyjnego  potréjnymi  schematami  immunosupresyjnymi,
obejmujgcymi belimumab lub CNI (w tym VCS) jako dodatek do standardowej
terapii immunosupresyjnej, mozna kontynuowac leczenie potrojnym schematem
immunosupresyjnym jako leczenie podtrzymujqce. Terapie AZA mozna rozwazyc
w szczegodlnych przypadkach, np. u chorych z nietolerancjg lub brakiem dostepu
do MMF lub u chorych rozwazajgcych cigze. Wedfug wytycznych EULAR 2023
u chorych leczonych poczgtkowo MMF w monoterapii lub w skojarzeniu
z belimumabem lub CNI nalezy kontynuowac stosowanie tych lekow, natomiast
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AZA lub MMF powinny zastqpi¢ CYC u chorych poczgtkowo leczonych CYC
w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem.

W oparciu o analize wytycznych klinicznych, wykaz lekdw refundowanych oraz
opinie ekspertow klinicznych jako komparatory w analizach wnioskodawcy
przyjeto mykofenolan mofetylu (MMF); cyklofosfamid w matej dawce (L-CYC);
cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC) oraz takrolimus w skojarzeniu z MMF
(TAC + MMF). Wszystkie powyzisze terapia stosowane sq w skojarzeniu
ze sterydami.

Woklosporyna (Lupkynis) zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi stosowana
jest w potqczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentow
z czynnq nefropatiq toczniowq (ang. lupus nephritis, LN) klasy I1l, IV lub V (w tym
mieszang klasq 111/V i IV/V).

Tego wskazania dotyczy wniosek refundacyjny.

Produkt leczniczy Lupkynis nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Lupkynis
w ramach katalogu Al, tj. leki refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek
bedzie dostepny dla pacjentow na poziomie odptatnosci ryczattowej. Poziom
odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Dowody naukowe

Do przeglgdu wigczono 3 randomizowane badania kliniczne oceniajgce
skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania VCS + MMF i steroidéw (GSK) vs PLC +
MMF i GSK: AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2. W zakresie pozostatych
uwzglednionych komparatoréow tj. H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF nie
zidentyfikowano badan z porédwnaniami bezposrednimi. Ponadto do analizy
wtgczono 4 opracowania wtdrne. Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki
klinicznej. W badaniach oceniano catkowitq i czesciowqg odpowiedz nerek.
Wykazano IS przewage wnioskowanej interwencji w zakresie CRR w 24. tyg.
leczenia oraz na koniec okresu obserwacji w badaniach AURA-LV (48. tyg.)
i AURORA 1 (52. tyg.).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy i wnioskami z raportu analitykow
zastosowanie woklosporyny (VCS) w potqgczeniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF) w miejsce uwzglednionych komparatordw jest drozsze i skuteczniejsze.
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Koszty refundacji w kolejnych latach sg trudne do oszacowania ze wzgledu no
mozliwos¢ pojawienia sie lekdow odtwdrczych oraz refundacji innych technologii
medycznych w leczeniu tej grupy pacjentow.

Glowne argumenty decyzji:
e brak udowodnionej przewagi skutecznosci nad TAC w badaniach
bezposrednich;
e jstotne ograniczenia analizy klinicznej;
e negatywne rekomendacje niektorych Agencji HTA.

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 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U.z 2024 ., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnejnr: 0T.423.0.1.2024;
,Wniosek o objecie refundacjg leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu
mykofenolanem wleczeniu dorostych pacjentdw z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang
klasg lll/V i IV/V); data ukoriczenia 11 kwietnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu , Leczenie
chorych z atopowym zapaleniem skdéry (ICD-10: L20)” u dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
J Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
300 mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igfe,
GTIN: 05909991341435;

. Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
200 mg (175 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 1,14 ml, GTIN: 05909991404741,

w ramach programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)” u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za
niewystarczajqgcq. Powinna by¢ ona co najmniej na poziomie juz obowiqgzujgcych
decyzji refundacyjnych we wskazaniach dla innych populacji.

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do projektu programu lekowego:
doprecyzowanie zapisu:

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na swiadomg
kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL) leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) jest przewlektq i nawrotowq
dermatozq zapalng, przebiegajgcq z intensywnym swigdem, rozpoznawang
zarowno u dzieci, jak i osob dorostych. Choroba pojawia sie zwykle we wczesnym
dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate Zzycie. W chorobie mozna
zaobserwowac okresy zaostrzen i remisji. Gtowne objawy to swiqd i suchos¢
skory, rumien, zmiany zapalne wypryskowe, natomiast w fazie przewlektej
wystepuje pogrubienie i ztuszczanie naskorka. Zmiany najczesciej obserwuje sie
w okolicach zgiec fokciowych i kolanowych, w obrebie skory twarzy i szyi, ale

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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mogq tez obejmowac skore catego ciata (erytrodermia). Podstawq leczenia
i profilaktyki atopowego zapalenia skory jest przywracanie zaburzonych funkcji
bariery naskdrkowej za pomocq indywidualnie dobranych emolientow. MozZliwe
jest rowniez korzystanie z miejscowych lekdw (glikokortykosteroiddw,
inhibitoréw kalcyneuryny) oraz leczenia systemowego i fototerapii.

Choroba ustepuje przed 5 rokiem Zycia u 40-80% dzieci, natomiast u 20%
pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego. AZS ze wzgledu na przewlekty
i nawrotowy charakter oraz towarzyszqcy intensywny swiqd, wpfywa
niekorzystnie na jakos¢ Zycia dziecka i jego rodziny. Choroba zaktdca codzienne
funkcjonowanie: nauke, aktywnosc¢ sportowq, spotecznq oraz sen. AZS jest
uwazana za pierwszy etap marszu alergicznego, po ktorej mogq wystgpic: astma
oskrzelowa (20-35% chorujgcych na AZS), alergiczny niezyt gdrnych drdg
oddechowych i spojowek (okoto 34%), a czasami alergia pokarmowa (15%).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono 28.03.2024 r. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji dupilumabu
w  ocenianym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
po 21.03.2023 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
3 dokumenty: wytyczne europejskie EuroGuiDerm 2023, amerykanskie AAAAI
American Academy of Allergy Asthma & Immunology /ACAAIl JTF 2023 oraz
niemieckie AWMEF 2024. Nie odnaleziono wytycznych polskich, ktore dotyczytyby
dot. leczenia pacjentow z AZS w wieku ponizej 6 lat.

Wszystkie dokumenty wskazywaty na zasadnos¢ stosowania dupilumabu
w grupie wiekowej 0,5-5 lat u pacjentow chorujgcych na umiarkowang lub ciezkq
postac AZS. Wytyczne wskazywaty, ze w tej chwili jest to jedyny biologiczny lek
o dziataniu systemowym, ktory moze byc stosowany u tak mtodych pacjentow,
jednakze wskazano ze niektore leki systemowe mogqg byc¢ stosowane u dzieci
off- label (m. in. cyklosporyna). Zaleca sie stosowanie dupilumabu wraz z terapig
podstawowq (emolientami, miejscowymi GKS).

Dupilumab nalezy stosowac jako terapie dtugoterminowgq. NaleZy stosowac
dupilumab u pacjentow, ktorzy kwalifikujq sie do terapii systemowej oraz majq
choroby wspotwystepujgce: astma oskrzelowa, przewlekte zapalenie zatok
przynosowych z polipami nosa, swierzbigczke guzkowq Iub eozynofilowe
zapalenie przetyku. Do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do
< 1/10) nalezq: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenia spojowek,
opryszczka jamy ustnej, zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: eozynofilia-
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, bdl stawdw, zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania: odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym
rumien, obrzek, swigd, bol, opuchlizna i zasinienie).

Dupilumab — zarejestrowany dla dzieci > 6 miesiecy (zalecenie silne: wysoka
pewnos¢ dowodow na skutecznosc¢, srednia do niskiej pewnos¢ dowodow
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na niekorzystne efekty terapii). W wieku 0,5-5 lat od 5 kg do ponizej 15 kg —
200 mg co 4 tygodnie, od 15 kg do ponizej 30 kg — 300 mg co 4 tygodnie, u czesci
pacjentéow wystqgpi zapalenie spojowek (okoto 30% w praktyce rzeczywistej),
Z czego wiekszos¢ postaci bedzie tagodna do umiarkowanej. Pacjenci
ze wspotwystepujgcymi chorobami jak astma, alergicznym niezytem nosa
i spojowek oraz polipami w nosie lub eozynofilowym zapaleniem przetyku
odniesie korzysci z terapii dupilumabem.

Dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje liczebnosci populacji docelowe;.
Poproszono ekspertow o odpowiedz jaki odsetek pacjentow w wieku 0,5-5 lat
z postaciq ciezkq AZS (EASI>20) kwalifikuje sie do leczenia ogdlnego, prof. Maciej
Kupczyk odpowiedziat, ze ,leczenie ogdlne jest sporadycznie stosowane w tej
grupie wiekowej. Mysle, ze z populacji ok. 20-25 tys. dzieci z tak ciezkim AZS okofo
1-2% stosuje terapie ogdlne”. Natomiast prof. Witold Owczarek wskazat, Zze do
leczenia ogdlnego kwalifikuje sie 1% lub mniej niz 1% pacjentow chorych na AZS
w tym wieku.

Komparatorem dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu jest najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC), a wiec, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej,
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego - emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory
kalcyneuryny. Do BSC dupilumab jest dodawany, nie bedzie zastepowat BSC,
poniewaz dupilumab jest terapiq typu add-on, tj. dodawanq do BSC.

Mechanizm dziatania: Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 19G4, ktore hamuje przekazywanie sygnatow za
posrednictwem interleukiny 4 | interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz
przekazywanie sygnatow przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il
(IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sq gtdwnymi czynnikami chordb zapalnych typu 2,
takich jak atopowe zapalenie skory i astma. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za
pomocq dupilumabu u pacjentow zmniejsza liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii:

Produkt leczniczy Dupixent podlegat ocenie Agencji 4-krotnie. W 2020 roku lek
uzyskat pozytywnq rekomendacje w zakresie stosowania w ramach programu
lekowego , Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD- 10: L20)”
w populacji pacjentow dorostych (raport nr 0T.4331.11.2020). W tym samym
roku uzyskat rowniez pozytywnq ocene w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (raport nr 0T.422.81.2020) we wskazaniu: atopowe
zapalenie  skory ~w  populacji  leczonej  dotychczas miejscowo
glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, fototerapiq UVB311,
leczeniem systemowym: cyklosporyng A, metotreksatem oraz doustnymi
glikokortykosteroidami (Encorton, Metypred). W 2021 roku Dupixent podlegat
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ocenie w ramach programu lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD-10: L20)”
(raport nr OT.4231.28.2021), otrzymujgc pozytywnq rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci.
W 2022 r. uzyskat pozytywnq rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci dot. stosowania dupilumabu
w ramach PL B.124 dla dzieci w wieku 6-11 lat.

Obecny wniosek dotyczy objecia refundacjq leku Dupixent (dupilumabum)
w ramach nowego programu lekowego B.124 , Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)” w ramach ktdrego miatby byc¢ dostepny dla
pacjentow w wieku 0,5-5 lat z ciezkq postaciq atopowego zapalenia skory
(EASI>20), ktorzy stosujqg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikujq sie
do leczenia ogdlnego. Jest on zgodny ze wskazaniem rejestracyjnym.

Dowody naukowe

Do dnia 13 wrzesnia 2023 r. odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne
oceniajgce stosowanie dupilumabu vs placebo (oba w potqczeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami) w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat
z atopowym zapaleniem skory od umiarkowanego do ciezkiego — badanie
LIBERTY AD PRESCHOOL part B. W badaniu tym az ponad % chorych miatfo postac
ciezkq choroby. Ponadto wyniki w predefiniowanej subpopulacji z ciezkq postaciq
choroby dostepne sq w raporcie EMA (uzupetnionych o dane wewnetrzne
Whnioskodawcy w kilku przypadkach).

Analiza skutecznosci wykazata istotng przewage dupilumabu w zakresie
wszystkich ocenianych punktow koricowych, zardowno w przypadku petnej
populacji badania, tj. chorych z umiarkowanq i ciezkq postaciq choroby, jak
i w subpopulacji dzieci z ciezkim AZS.

Analiza wynikéw badania LIBERTY AD PRESCHOOL, wykazata, ze stosowanie
dupilumabu w populacji dzieci w wieku 26 mies. do <6 lat zumiarkowangq i ciezkg
postaciq choroby zwiqzane jest z m.in.

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze omawiany lek jest dobrze tolerowany przez
pacjentow, a zdarzenia niepozqdane raportowane w badaniach sq spdjne z tymi
wymienionymi w ChPL, co potwierdza dobrze znany i akceptowalny profil
dupilumabu. W kontekscie wykazanego w badaniu dobrego profilu
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bezpieczenstwa, ktory jest potwierdzony w szeregu innych badan klinicznych dla
dupilumabu w AZS (w populacji dorostych, mtodziezy w wieku 12-17 lat i dzieci
w wieku 6-11 lat) oraz w innych wskazaniach, istniejg mocne przestanki
do wnioskowania o bezpieczenstwie leku i jego dobrej tolerancji.

Dupilumab dostepny jest w Polsce od 11.2021 r. dla dorostych chorych w ramach
programu lekowego leczenia ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory a od
listopada 2022 r. rowniez w ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
u mtodziezy i dzieci 26 r.z. (Obwieszczenie MZ). Whniosek o finansowanie
dupilumabu w postaci ciezkiej u dzieci w wieku 26 mies. i <6 r.z. stanowi
naturalne rozszerzenie korzysci stosowania leku na mtodszq populacje.

Problem ekonomiczny

Gtownym ograniczeniem jest znaczgca niepewnos¢ zwiqzana liczebnosciq
populacji docelowej, ktora bedzie stosowac dupilumab w scenariuszu nowym.
Oszacowania

Nalezy
przy tym zaznaczyc, ze liczebnos¢ populacji przyjeta w oszacowaniach analizy
wplywu na budzet jest

Dane epidemiologiczne oraz dane NFZ nie pozwalajg zweryfikowac oszacowan
ekspertdw, jednak dane dot. liczby pacjentow w wieku 0,5-5 lat z AZS, u ktorych
sprawozdano hospitalizacje w ramach JGP P20, J38 oraz J38 wskazujq na
potencjalnie populacje niz zatozona w AWB. Terapia wigze sie z wyzszymi
kosztami po stronie pfatnika, dlatego istotne jest utrzymanie dotychczasowego
RSS.

Glowne argumenty decyzji:

e jstniejqgca juz refundacja w starszych grupach wiekowych;
e brak zamiennika dla tej populacji;

e skutecznosc i bezpieczeristwo terapii.

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 $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.8.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z
atopowym zapaleniem skoéry (ICD-10: L20)” u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat”« data ukonczenia
opracowania: 12.04.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

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

Dane zakreslone kolorem Zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na tajemnicg
przedsigbiorcy (Sanofi sp. 2 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi 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.z2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi sp. z 0.0.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna

abirateronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce

Produktu Leczniczego tj. leczenie dorostych pacjentéw w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresiji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq abirateronum w zakresie wskazarn do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie dorostych pacjentéow
w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapiq supresji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej, u ktorych:

a) wystepujq przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/+/) lub

b) nie wystepujqg przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/-/), ale wystepujq
przynajmniej 2 z 3 czynnikdw: cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA
rowne lub wieksze niz 40 ng/ml,

w ramach katalogu chemioterapii, zatqcznik C.87.b. octan abirateronu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynnqg abirateronum w  zakresie wskazan
do stosowania Ilub  dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie dorostych
pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej,
u ktorych wystqgpit nawrdt choroby po prostatektomii z czasem podwojenia
stezenia PSA mniejszym niz 6 miesiecy lub stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub
Z przerzutami w weztach chfonnych.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotfu krokowego.
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Rak powstaje w 70% przypadkow w obwodowej czesci gruczotu krokowego,
czesto wieloogniskowo. W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac
wiele lat, nowotwdr jest ograniczony do narzqdu i niemy klinicznie. W fazie
choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzqdy, szerzqc sie wzdfuz
przestrzeni okotonerwowych. Przerzuty powstajq drogqg naczyn chtonnych
i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztow chtonnych,
a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w waqtrobie,
ptucach i mézgu.

Przedmiotem opinii Rady byto objecie refundacjq lekow zawierajqcych substancje
czynng abirateronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, a zdefiniowanych przez Ministra Zdrowia jako:

,leczenie dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii
w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka
po radioterapii radykalnej, u ktorych:

a) wystepujq przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/+/) lub

b) nie wystepujq przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/-/), ale wystepujq
przynajmniej 2 z 3 czynnikdw: cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA
rowne lub wieksze niz 40 ng/ml lub

c) wystqpit nawrdt choroby po prostatektomii z czasem podwojenia stezenia PSA
mniejszym niz 6 miesiecy lub stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub z przerzutami
w weztach chtonnych”.

Jednoczesnie zgodnie z przedstawionym zleceniem, we wskazanych powyziszej
przypadkach: a) oraz b) — octan abirateronu nalezatoby stosowac przez pierwsze
2 lata uzupetniajqcej terapii supresji androgenowej (ADT), zas we wskazanym
powyzej przypadku c) — octan abirateronu nalezatoby stosowac do wystgpienia
progresji choroby lub nieskutecznosci leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywngq technologiq medyczngq jest terapia ADT.
Rekomendacje i wytyczne kliniczne:

Polskie wytyczne PTOK/PTU 2023 rekomendujq skojarzenie abirateronu (ABI)
i ADT po radioterapii w grupie pacjentow bardzo wysokiego ryzyka progresji (N+;
N—-z co najmniej 2 cechami: T3/T4; Gleason 8—10; PSA > 40 ng/ml).

Rowniez NCCN 2021 zaleca skojarzenie ABI + ADT w grupie pacjentow
po radioterapii (RT) z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych, przy czym
u pacjentow bez przerzutow do regionalnych weztow chtonnych i przerzutow
odlegtych nie rekomenduje skojarzenia ADT z ABI, a jako jedng z opcji wymienia
samo ADT.
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Nalezy takze wskazac, ze wytyczne EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG z 2024
r. w leczeniu adjuwantowym choroby pNO i pN1 po radykalnej prostatektomii
zalecajq jedynie ADT + RT, a przy wznowie terapie hormonalng, natomiast
u pacjentow po leczeniu radykalnym z nowotworem MO i wysokim ryzykiem
wznowy biochemicznej zalecajqg enzalutamid + ADT.

ASCO 2023 u pacjentow z biochemicznie nawrotowym rakiem gruczotfu
krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow po radykalnej prostatektomii (RP)
i/lub RT zaleca stosowanie ADT, natomiast ADT w potqczeniu z abirateronem
i prednizolonem zalecane jest u pacjentow z niepoddanym kastracji miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow.

Ponadto pozyskano opinie eksperta, ktory pozytywnie ocenit leczenie octanem
abirateronu dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii
w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka
po radioterapii radykalnej, u ktorych wystepujqg przerzuty w weztach chfonnych
(cecha N/+/). Nalezy przy tym zauwazyc, ze dwa pozostate wskazania, ktorych
dotyczy niniejsza opinia, nie byty przedmiotem analizy dokonanej przez eksperta.

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej:

W odnalezionych badaniach populacja pacjentow nie byta w petni zgodna
z definicjq populacji obejmujgcq proponowane wskazania pozarejestracyjne
dla abirateronu. W szczegdlnosci nie odnaleziono badari uwzgledniajgcych
populacje pacjentow po radykalnej radioterapii i z nawrotem po prostatektomii.

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy IlI/lll badanie
STAMPEDE dotyczyto poréwnania ABI + ADT vs ADT (+PLC) i uwzgledniato m.in.
populacje chorych z gruczolakorakiem prostaty po radykalnej prostatektomii lub
radioterapii, u ktorych wystgpit nawrdt choroby z cechami wysokiego ryzyka
(z PSA >4 ng/ml z czasem podwojenia PSA krétszym niz 6 miesiecy lub PSA
220 ng/ml, z przerzutami N+ lub M+).

W grupie ABI+ADT odnotowano 184 zgony w porownaniu z 262 zgonami
w grupie ADT, rdznica w ocenie przezycia catkowitego byta IS (HR=0,63). Takze
w ocenie 3-letniego przezycia catkowitego odnotowano roznice na korzysc
ABI+ADT vs. ADT (HR=0,63).

W catej populacji z badania odnotowano 248 przypadki niepowodzenia leczenia
w grupie ABI-ADT w porownaniu z 535 niepowodzeniami leczenia w grupie
otrzymujgcej ADT, roznica byta na korzys¢ ABI+ADT (HR=0,29).

Nalezy przy tym zaznaczy¢, Ze badanie STAMPEDE uwzglednia populacje
pacjentow szerszq niz wnioskowana. Jedynie 7% pacjentow otrzymujgcych
ABI+ADT i 4% pacjentdow otrzymujqgcych ADT przeszto przed badaniem radykalng
operacjq lub radioterapie i wystgpit u nich nawrdét choroby (z PSA >4 ng/ml
z czasem podwojenia PSA krotszym niz 6 miesiecy lub PSA 220 ng/ml,
z przerzutami N+ lub M+).
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Randomizowane, otwarte badanie fazy Il Spetsieris 2021 takze dotyczyto
porownania ABI + ADT vs ADT i oceniato wptyw dodania ABI do ADT na przeZycie
wolne od wzrostu PSA u pacjentow z pierwotnym gruczolakorakiem prostaty
po radykalnej prostatektomii i/lub radioterapii zewnetrznej z wznowgq
biochemicznqg. Mediana przezycia wolnego od PSA wyniosta 27,0 miesiecy
w grupie leczonej ABI w pordwnaniu z 19,9 miesigca w grupie leczonej ADT:
HR=0,64 (95%). Przy czym badanie Spetsieris 2021 rowniez uwzglednia populacje
pacjentow szerszq niz wnioskowana, w tym odmiennie okresla wznowe
biochemicznq (wznowa biochemiczna okreslona przez co najmniej 2 kolejne
pomiary PSA (20,2 ng/ml po radykalnej prostatektomii lub nadir PSA > 2
po wytqgcznie radioterapii).

Bezpieczernstwo stosowania:

W analizie dziatan niepozqdanych potgczonych danych z badan fazy 3 produktu
leczniczego ZYTIGA, dziatania niepozqdane, ktore stwierdzono u>10% pacjentow
to: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie, infekcje drog moczowych
i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i (lub) zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

W badaniu STAMPEDE dziatania niepozgdane od 3. do 5. stopnia nasilenia w catej
populacji pacjentow badania wystgpity u 47% pacjentow w grupie ABI+ADT
(w tym zdarzenia niepozqdane o 5. stopniu nasilenia wystqpity u 9 pacjentow:
2 przypadki zapalenia ptuc, w tym posocznica, 2 przypadki udaru, dusznosc,
infekcja dolnych drog oddechowych, niewydolnos¢ wgtroby, krwotok z ptuc
i infekcja klatki piersiowej) i u 33% pacjentow w grupie otrzymujqgcej wytqcznie
ADT (w tym zdarzenia o 5. stopniu nasilenia wystqgpity u 3 pacjentow: 2 przypadki
zawatu miesnia sercowego i odoskrzelowe zapalenie ptuc.

Szacunkowy wptyw na budzet ptatnika:

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych finansowania octanu abirateronu
we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Uproszczona analiza wptywu na budzet ptatnika wykazata, ze roczny koszt
leczenia schematem ABI+ADT jednego pacjenta dla ptatnika publicznego
wyniesie ok. 15 tys. zt natomiast koszt dwuletni: ok. 30 tys. zt.

Przy uwzglednieniu maksymalnej liczebnosci populacji wskazanej przez eksperta
(500 pacjentéw tgcznie): maksymalny koszt rocznej terapii ABI+ADT
w pozytywnie zaopiniowanych wskazaniach pozarejestracyjnych wyniesie
ok. 7,5 min zt, koszt dwuletniej terapii wyniesie ok. 15 min z{.

Glowne argumenty decyzji:

e znalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne oraz pozyskana opinia
eksperta dla dwdch pierwszych wskazan;
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e z pozyskanych analiz nie wynika skutecznos¢ zastosowania octanu
abirateronu u dorostych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka po
radioterapii radykalnej, u ktorych nastqgpit nawrdt choroby po radykalnej
prostatektomii. Brak jest wytycznych klinicznych, a takze dowoddw
naukowych oceniajqcych efektywnosc klinicznqg stosowania ABlI w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapiq supresji
androgenowej w ww. wskazaniu. Brak jest zatem pozytywnego bilansu
miedzy skutecznosciq, a ryzykiem stosowania ABI w powyiszym
wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 1z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.422.1.15.2024; ,Octan
abirateronu we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”; data ukoriczenia 19.04.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 34/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumab) w programie
lekowym: Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 1 ml,
160 mg/ml, GTIN: 05413787222452, w ramach programu lekowego B.82
,Leczenie chorych z spondyloartropatiq (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny
zbytu do poziomu progowego w rozumieniu art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.
W zwigzku z faktem, iz Wnioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktdra
nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi w tym samym
wskazaniu klinicznym w ramach programu lekowego B.82, cena zbytu netto leku
musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Wobec powyzszego warunkiem wydania
pozytywnej rekomendacji Rady jest osiggniecia takiego efektu RSS, w ramach
ktorego cena zbytu netto leku osiggnie wartos¢ progowq (nie wyiszq)
niz
Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu uzgodnionego programu lekowego.
1) Rada wnosi o zmiane kryteriow kwalifikacji do programu pod postaciq
skrocenia czasu leczenia NLPZ do 4 tygodni (w uzgodnionym programie
zaproponowano 8 tygodni). Powyzsze uzasadniajg wytyczne ASAS/EULAR
2022 gdzie zawarto informacje, ze do leczenia za pomocqg biologicznych
lekow modyfikujgcych przebieg choroby lub celowanego syntetycznego
leku modyfikujgcego przebieg choroby kwalifikujq sie pacjenci, u ktorych
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 34/2024 z dnia 22.04.2024 r.

niepowodzeniem zakonriczyto sie leczenie dwoma NLPZ w maksymalnej
tolerowanej dawce przez tqczny okres 4 tygodni.

2) Rada sugeruje rezygnacje w uzgodnionym programie lekowym oceny
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach. Powyzsze uzasadnia
tres¢ wytycznych ASAS/EULAR 2022 wskazujgcych, iz zmniejszenie
wartosci ASDAS o > 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed
leczenia po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest wartosciqg kwalifikujgcq
pacjenta do kontynuowania terapii (nie wskazuje sie na koniecznosc
ponownej oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
terapii).

3) Rada wnosi o ujednolicenie narzedzi oceny adekwatnej odpowiedzi
na leczenie. W ramach uzgodnionego programu lekowego przyjeto,
iz ocene adekwatnej odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢
wg wskaZnika BASDAI lub ASDAS. Natomiast w wytycznych ASAS/EULAR
2022 zaleca przy monitorowaniu pacjentow stosowanie skali ASDAS.

4) Rada jest zdania, ze program powinien zawiera¢ wymog rozpoczynania
terapii lekami biologicznymi od inhibitorow TNF-alfa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Bimekizumab aktualnie nie jest refundowany w ramach programu lekowego
B.82. Leczenie chorych z spondyloartropatiq (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8). W aktualnym ksztatcie programu
refundacjqg ze srodkow publicznych objete sq inhibitory TNF-alfa: etanercept
i certolizumab pegol oraz inhibitory interleukiny 17: sekukinumab i iksekizumab
oraz inhibitor kinaz janusowych — upadacytynib. Przedmiotem wniosku jest
dodanie bimekizumabu jako 6. technologii lekowej do programu lekowego B.82.
Zgodnie z CHPL lek jest wskazany m.in. do stosowania u dorostych z czynng
spondyloartropatiq osiowq bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzZszone stezenie biatka
C- reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metodq rezonansu magnetycznego
(NMR), u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
IgG1/k, ktore wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL- 17A, IL-17F i IL-17AF, blokujqc ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym
IL-17RA/IL-17RC.

Dowody naukowe

Whiosek refundacyjny dla bimekizumabu dotyczy petnego zakresu wskazan
wymienionych w Programie lekowym B.82, tym samym obejmujqc takze chorych
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z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej. Jest to zgodne ze Stanowiskiem
PTR 2022 w ktdorym podkreslono, ze ,Podziat SpA z uwagi na kryteria
klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest czesto istotny z uwagi
na wspotwystepowanie u jednego pacjenta zarowno objawow osiowych,
jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia
stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow z manifestacjq klinicznq zapalenia
stawow obwodowych, przyczepdw Sciegnistych czy palcow”. Nalezy podkreslic,
ze wyniki badan odnoszgcych sie do okreslonych podtypdw spondyloartropatii
mogq byc¢ wiec ekstrapolowane na catg grupe.

Whnioskodawca przedstawit metaanalize sieciowg [NMA 2024], gdzie posrednio
porownywano bimekizumab z komparatorami.

W przypadku wiekszosci punktow koricowych w populacji chorych objetych
programem lekowym B.82. wykazano brak rdznic miedzy bimekizumabem
a komparatorami w analizie przeprowadzonej za pomocq preferowanego
modelu efektdow statych.
Wyniki NMA w populacji chorych nieleczonych biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby wskazywaty na:
e jstotnie statystyczng przewage bimekizumabu vs etanercept w odniesieniu
do jakosci zycia u chorych ze sponyloaropatiq w skalach ASQolL oraz BASFI;

e jstotnie statystycznq przewage bimekizumabu vs iksekizumab
w odniesieniu do skali BASDAI i nocnego bdlu kregostupa (NSP);

e stotnie statystycznq przewage certolizumabu pegol vs bimekizumab
w odniesieniu do ASAS40 oraz ASDAS-ID.

W przypadku pozostatych punktow korncowych, a takze dla wszystkich analiz
bimekizumabu vs sekukinumab, wykazano brak roznic istotnych statystycznie.

Bezpieczenistwo bimekizumabu | komparatorow w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozgdanych w potqgczonej populacji chorych z nr-axSpA i ZZSK
oceniono jako porownywalne. Wartosci OR obliczone dla pordéwnan
bimekizumabu oraz komparatorow byty zblizone. Nie stwierdzono przewagi
zadnej z analizowanych interwencji.

W wyniku przeprowadzonych oszacowan nie stwierdzono (zgodnie z zatozeniem
techniki analizy minimalizacji kosztow) wzrostu dtugosci Zycia (LY) oraz dtugosci
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora
w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Problem ekonomiczny

Wielkos¢ populacji docelowej (pacjentow spetniajgcych kryteria witqgczenia
do programu lekowego) szacuje sie na: 1453 osob (min. 1 278; max. 1 637)
w pierwszym roku obowigzywania decyzji oraz 1 683 (min. 1 428, max. 1 950)
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w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjnej. Whniosek dotyczy
wprowadzenia kolejnej technologii lekowej do istniejgcego programu lekowego.
Kryteria wtgczenia, a zatem wielkosci leczonej populacji pozostang niezmienne
w  przypadku  objecia  refundacjq  produktu  leczniczego  Bimzelx
we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy Agencji wskazujq, Zze objecie refundacjq leku Bimzelx w modelu
proponowanym przez Wnioskodawce spowoduje

Zgodnie z wynikami analizy
wrazliwosci najwiekszy wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych moze miec
grupa lekow, od ktdrych udziaty przejmie bimekizumab.

Proponowane poszerzenie programu lekowego polega¢ ma na dodaniu kolejnej
opcji terapeutycznej leku o takim samym mechanizmie dziatania jak leki juz
objete refundacjq (kolejny inhibitor interleukiny-17 o poréwnywalnej
skutecznosci i bezpieczeristwie), przy czym wnioskodawca nie przedstawit badan
typu RCT wykazujgcych przewage bimekizumabu w poréwnaniu do obecnie
refundowanych technologii. Tym samym nalezy stwierdzi¢, iz zachodzq
okolicznosci okreslone w art. 13 ust.3 ustawy o refundacji, tzn. warunkiem
objecia refundacjq leku jest takie skalkulowanie ceny zbytu netto leku, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Zgodhnie ze scenariuszem podstawowym whnioskodawcy stwierdzono nastepujqgce
doZywotnie roznice w koszcie dla porownania bimekizumab vs:

e etanercept:

e certolizumab pegol:
e sekukinumab:

o jksekizumab:

e upadacytynib: _

Na tej podstawie oszacowano progowq cene zbytu netto (CZN) zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy - . (wzgledem etanerceptu).

Glowne argumenty decyzji:
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e zblizona skutecznosc¢ i bezpieczernstwo do dotychczas refundowanych
lekdw biologicznych;

e rownosc¢ podmiotow gospodarczych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkow publicznych (Dz. U.z2024r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.5.2024
»,Bimzelx (bimekizumab) w programie lekowym: Leczenie chorych z spondyloartropatia (SpA) bez zmian

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)"; data ukoriczenia opracowania: 11 kwietnia
2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy VEDIM Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG)

Zakres wylfaczenia jawnoSsci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6ézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/mi,
1, ml, GTIN: 05413787222452; w ramach programu lekowego B.36 , Leczenie
chorych z aktywnq postaciq zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZS5K) (ICD-10: M45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny zbytu do poziomu
progowego w rozumieniu art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

W zwiqgzku z faktem, iz Wnioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktora nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi w tym samym
wskazaniu klinicznym w ramach programu lekowego B.36, cena zbytu netto leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania. Wobec powyzszego warunkiem wydania
pozytywnej rekomendacji Rady jest osiqggniecie takiego efektu RSS, w ramach
ktorego cena zbytu netto leku osiggnie wartos¢ progowq (nie wyziszq) niz

Rada zgtfasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego.

1) Rada wnosi o zmiane kryteriow kwalifikacji do programu pod postaciq
skrdcenia czasu leczenia NLPZ do 4 tygodni (w uzgodnionym programie
zaproponowano 8 tygodni). Powyzsze uzasadniajq wytyczne ASAS/EULAR
2022 gdzie zawarto informacje, ze do leczenia za pomocq biologicznych
lekow modyfikujgcych przebieg choroby lub celowanego syntetycznego
leku modyfikujgcego przebieg choroby kwalifikujq sie pacjenci, u ktorych

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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niepowodzeniem zakonczyto sie leczenie dwoma NLPZ w maksymalnej
tolerowanej dawce przez tqczny okres 4 tygodni.

2) Rada sugeruje rezygnacje w uzgodnionym programie lekowym oceny
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach. Powyzsze uzasadnia
tres¢ wytycznych ASAS/EULAR 2022 wskazujgcych, iz zmniejszenie
wartosci ASDAS o > 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia
po przynajmniej 12 tyg. leczenia jest wartosciqg kwalifikujgcq pacjenta
do kontynuowania terapii (nie wskazuje sie na koniecznos¢ ponownej
oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach terapii).

3) Rada wnosi o ujednolicenie narzedzi oceny adekwatnej odpowiedzi
na leczenie. W ramach uzgodnionego programu lekowego przyjeto,
iz ocene adekwatnej odpowiedzi na leczenie naleZy przeprowadzic
wg wskaZnika BASDAI lub ASDAS. Natomiast w wytycznych ASAS/EULAR
2022 zaleca przy monitorowaniu pacjentow stosowanie skali ASDAS.

4) Rada jest zdania, ze program powinien zawiera¢ wymaog rozpoczynania
terapii lekami biologicznymi od inhibitorow TNF-alfa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Bimekizumab aktualnie nie jest refundowany w ramach programu lekowego
B.36. ,Leczenie chorych z aktywngq postaciq zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”. W aktualnym ksztafcie programu refundacjq
ze srodkow publicznych objete sq inhibitory TNF-alfa: adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab i infliksymab oraz inhibitory interleukiny 17:
sekukinumab i iksekizumab oraz inhibitory kinaz janusowych — upadacytynib
i tofacytynib. Przedmiotem wniosku jest dodanie bimekizumabu jako 10.
technologii lekowej do programu lekowego B36.

Zgodnie z ChPL lek jest wskazany m.in. w leczeniu dorostych z czynnym
zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, u ktorych odpowiedZ byfta
niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii konwencjonalnej
(poszerzenie wskazan ChPL decyzjq Komisji Europejskiej z dnia 05.06.2023 r.).
Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
IgG1/k, ktore wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL- 17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym
IL-17RA/IL-17RC.

Dowody naukowe

Nie  odnaleziono badann  bezposrednio  porodwnujgcych  skutecznosc
i bezpieczenistwo bimekizumabu z komparatorami: adalimumabem,
certolizumabem pegolem, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem,
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sekukinumabem, iksekizumabem, upadacytynibem lub  tofacytynibem
w populacji docelowej. Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
porownawcza ocena bimekizumabu wzgledem komparatorow zostata dokonana
na podstawie poréwnania posredniego opartego na niepublikowanej
metaanalizy sieciowej otrzymanej od Whnioskodawcy , ktorg przeprowadzono
w oparciu o wysokiej jakosci badania randomizowane.

Analiza skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii nie wykazuje istotnych
roznic wzgledem pozostatych technologii objetych programem lekowym B.36.
Bimekizumab nie wykazuje istotnych rdznic w zakresie skutecznosci wzgledem
sekukinumabu lub iksekizumabu. Jedynie w subpopulacji chorych w wiekszosci
niestosujqgcych uprzednio biologicznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby
w przypadku punktu zwiqzanego z czesciowq remisjg wg kryteriow
Miedzynarodowego Towarzystwa Spondyloartropatii ASAS-PR i oceng stanu
zdrowia w obszarze komponentu fizycznego SF-36 PCS wykazano przewage
bimekizumabu nad sekukinumabem oraz w subpopulacji nieleczonej wczesniej
biologicznym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby wykazano przewage
bimekizumabu nad sekukinumabem w przypadku SF-36 PCS.

Podobnie bimekizumab w pordwnaniu z inhibitorami JAK objetymi programem
lekowym nie wykazuje znamiennych roznic. W przypadku analizy dla chorych
w wiekszosci niestosujgcych uprzednio biologicznych lekow modyfikujgcych
przebieg choroby, wykazano, ze tofacytynib jest istotnie skuteczniejszy
niz bimekizumab w przypadku oceny ruchomosci stawow BASMI.

W pordéwnaniu z inhibitorami TNF-alfa dla wiekszosci punktow korncowych nie
odnotowano roznic istotnych statystycznie. W przypadku wyniku oceny stanu
zdrowia w obszarze komponentu fizycznego SF-36 wykazano istotnie wiekszq
skutecznos¢ bimekizumabu niz adalimumabu w populacji chorych nieleczonych
uprzednio lekami biologicznymi. W subpopulacji chorych stosujgcych uprzednio
leki biologiczne dla wiekszosci punktéow kornicowych nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie. Jedynie przy porownaniu bimekizumabu i certolizumabu
wykazano znamienne statystycznie rdznice w przypadku jakosci Zycia i oceny
stanu zdrowia w obszarze komponentu fizycznego SF-36 , na korzysc
certolizumabu. W przypadku wynikow dla punktdw koncowych dot. aktywnosci
zapalnej choroby i oceny funkcjonowania, odpowiednio BASDAI50 i BASFI,
wykazano dla etanerceptu istotnie wyzszq skutecznos¢ niz dla bimekizumabu
u chorych w wiekszosci niestosujgcych uprzednio lekow biologicznych.

W ocenie bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Bimzelx wykazano
zblizone wyniki jak w przypadku komparatorow pod wzgledem przerwania
leczenia z dowolnej przyczyny, przerwania z powodu zdarzen niepozqdanych
i SAE, przy podobnym odsetku chorych, u ktorych wystgpity te zdarzenia
w ramach ocenianych terapii.
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Problem ekonomiczny

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczqcych realizacji
programu lekowego B.36. populacja chorych leczona w latach 2021, 2022 i 2023
wynosita odpowiednio 4 592; 5 539 i 5 857 pacjentow.

Wg danych NFZ cena efektywna obecnie finansowanej ze srodkdow publicznych

prezentacji leku Bimzelx w PL B.47 (w ramach programu B.47 finansowana jest

inna prezentacja leku Bimzelx niz wnioskowana - roztwor do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, 160 mg/ml 2 wstrzykiwacze 1 ml GTIN: 05413787220618) wynosi

PLN/mg (cena maksymalna wynikajgca z umowy podziatu ryzyka to

PLN). Na podstawie powyzZszego nalezy wskazac, iz zaproponowana

cena leku Bimzelx z uwzglednieniem zaproponowanego RSS jest wyzsza
niz obecnie finansowanego w ramach PL B.47 produktu leczniczego Bimzelx.

Zgodnie z zaproponowanym RSS Whnioskodawca zobowiqzuje  sie
do zapewnienia, Zze swiadczeniodawca, o ktorym mowa w art. 9 ustawy
o refundacji, nabywajgcy lek Bimzelx w ramach udzielania swiadczen
gwarantowanych, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (t.j. Dz.U. z 2022 r. poz. 2561, z péZn. zm.; zwanej dalej
,Ustawq o swiadczeniach”), celem realizacji programu lekowego B.36 Leczenie
chorych z aktywnq postaciq zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) (ICD-10: MA45)”, zwanego dalej ,Programem lekowym”, nabedzie
go w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Bimzelx (tylko koszt leku
stosowanego w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwdch latach refundacji
w wariancie z RSS wyniosq PLN i mlin PLN, natomiast w wariancie
bez RSS odpowiednio min PLN i min PLN.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie bimekizumabu w miejsce obecnych
w programie technologii lekowych jest (odpowiednio) w porownaniu z:
1) adalimumabem drozZsze o

2) certolizumabem pegol drozsze o

3) etanerceptem drozsze o

4) golimumabem tansze o

5) infliksymabem drozsze o

6) sekukinumabem drozsze o

7) iksekizumabem drozsze o

8) upadacytynibem drozsze o

9) tofacytynibem drozsze o
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Proponowane poszerzenie programu lekowego polega¢ ma na dodaniu kolejnej
opcji terapeutycznej, leku o takim samym mechanizmie dziatania jak leki juz
objete refundacjq (kolejny inhibitor interleukiny-17 o pordwnywalnej
skutecznosci i bezpieczeristwie), przy czym wnioskodawca nie przedstawit badan
typu RCT wykazujgcych przewage bimekizumabu w porownaniu do obecnie
refundowanych technologii. Tym samym nalezy stwierdzi¢, iz zachodzg
okolicznosci okreslone w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, tzn. warunkiem
objecia refundacjq leku jest takie skalkulowanie ceny zbytu netto leku, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Zgodnie z zapisami art.
13 ustawy o refundacji obliczono wartosc¢ progowq w oparciu o koszt stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania na

Gtowne argumenty decyzji

e zblizona skutecznosc¢ i bezpieczenstwo do dotychczas refundowanych
lekow biologicznych;

e rownosc¢ podmiotdow gospodarczych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.4.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”« data ukonczenia
opracowania: 10 kwietnia 2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i
art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Bimzelx (bimekizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml,
1 ml, GTIN 05413787222452, w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania bardziej korzystnego instrumentu dzielenia ryzyka.
W zwigzku z faktem, iz Wnioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktora nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi w tym samym
wskazaniu klinicznym w ramach programu lekowego B.35, cena zbytu netto leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania. Wobec powyzszego warunkiem wydania
pozytywnej rekomendacji Rady jest osiggniecie takiego efektu RSS, w ramach
ktorego cena zbytu netto leku osiggnie wartos¢ progowq (nie wyZszq) niz

Rada Przejrzystosci na podstawie przygotowanego raportu przez AOTMIT
dostrzegta, ze zaproponowana cena hurtowa brutto leku Bimzelx za
wstrzykiwacz

Stqd Rada
Przejrzystosci zgtasza rownoczesnie uwagi do propozycji instrumentu dzielenia

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 36/2024 z dnia 22.04.2024 r.

ryzyka, aby zaproponowana cena hurtowa brutto zostata utrzymana jak
w wypadku leczenia chorych z tuszczycq plackowatq.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego.

Rada wnosi o zmiane kryteriow kwalifikacji do programu pod postaciq skrocenia
czasu leczenia z  wykorzystaniem dwdch  niesteroidowych  lekow
przeciwzapalnych ,przez co najmniej 4 tygodnie” na ,przez co najmniej
2 tygodnie”. Zapis ten wynika z aktualnych rekomendacji EULAR.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.02.2024 r., Minister Zdrowia na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826, z pozin. zm.), przekazat wniosek nr R231024291 o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Bimzelx, Bimekizumabum, roztwodr do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 1, ml, GTIN: 05413787222452
w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawdw (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) u osob dorostych, u ktorych odpowiedz
byta niewystarczajgca lub wystqgpita nietolerancja jednego Ilub kilku lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), w monoterapii lub w skojarzeniu
Z metotreksatem.

Produkt jest dopuszczony do obrotu na podstawie pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu z dnia 20 sierpnia 2021 roku.

Produkt leczniczy Bimzelx nie byt do tej pory przedmiotem oceny Rady
Przejrzystosci w omawianym wskazaniu. Bimzelx byt oceniany jedynie w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”. W dn. 13 wrzesnia 2022 r. Prezes Agencji wydat
negatywnq rekomendacje dla objecia refundacjq produktu Bimzelx
(bimekizumab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 160 mg/ml, 2,
wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05413787220618 w ww. wskazaniu, sygnalizujgc
jednoczesnie, ze finansowanie danej technologii bytoby mozliwe pod warunkiem
ograniczenia populacji leczonej do ciezkiej postaci choroby oraz pod warunkiem
wfasciwego instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)
zapewniajgcego konkurencyjnosc¢ kosztowq w stosunku do lekow stosowanych
w cieZkiej postaci choroby. Rekomendacja ta byta zbiezna ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci z dn. 12 wrzesnia 2022 r.
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Zwrocono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyziszej sprawie
do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, w ktorych odniesiono
sie do zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii oraz liczebnosci
wnioskowanej populacji.

Dowody naukowe

tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw
u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. tZS zwigzane jest przede
wszystkim z zapaleniem stawow obwodowych, stawow kregostupa, stawow
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepow sciegnistych, cho¢ wyrdzniane
sq takze i inne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi, postacie choroby.
Choroba ta wystepuje u 10-40% chorych na tuszczyce.

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
lgG1/k, ktére wiqze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL- 17A, IL-17F i IL-17AF, blokujgc ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym
IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone stezenia IL-17A i IL17F sq zwigzane z patogenezq
szerequ chorob zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym tuszczycy
plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej.
IL- 17A i IL-17F wspdtdziatajq i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami
prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana
w znacznej ilosci przez komorki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze byc
niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych,
co skutkuje normalizacjg stanu zapalnego skory i znacznym spadkiem
miejscowego i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw klinicznych zwiqgzanych z tuszczycgq,
tuszczycowym zapaleniem stawow i spondyloartropatiq osiowq. W modelach in
vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje gendw zwiqgzanych
z tuszczycq, produkcje cytokin, migracje komdrek zapalnych i patologiczng
osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wyfqcznie IL-17A.
Komparatorami dla bimekizumabu (BIM) w zdefiniowanej populacji docelowej
sq terapie obecnie stosowane w programie lekowym B.35, tj. adalimumab
(ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab (GOL),
infliksymab (INF), iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK), tofacytynib (TOF),
upadacytynib (UPA), ryzankizumab (RIS), guselkumab (GUS).

Ze wzgledu na zapisy w programie lekowym, Rada Przejrzystosci wzieta
pod uwage fragmenty wytycznych dotyczgce leczenia po niepowodzeniu
(lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania) terapii opartych
o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GKS)
i klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD). W wyniku czego
w pierwszej kolejnosci stosowane sq gtdwnie biologiczne DMARD (bDMARD),
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ti. w przypadku choroby obwodowej lub zapalenia przyczepow Ssciegnistych
— gfdéwnie inhibitory TNF | IL- 12/23 lub IL-17, a w chorobie zwigzanej
z dominujgcymi objawami osiowymi — inhibitory TNF, [IL-17 oraz JAKi.
W wytycznych nie ma informacji dotyczgcych stosowania bimekizumabu,
natomiast ww. wytyczne wymieniajq inhibitory IL-17, do ktorych nalezq
bimekizumab, sekukinumab, iksekizumab. Dodatkowo, najnowsze wytyczne
EULAR 2024 wskazujq, ze wybor sposobu leczenia powinien odzwierciedlac
objawy inne niz miesniowo-szkieletowe zwigzane z tZS; jak np. przy klinicznie
istotnym zajeciu skory w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyc inhibitory IL-17A,
IL-17A/F (do tej grupy nalezy bimekizumab), IL-23 lub IL-12/23.

Reasumujgc, wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia
wspdfistniejgcych chordb oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii.
W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazarn do stosowania) NLPZ lub
cDMARD nalezy rozpoczqc terapie lekami biologicznymi.

Rada Przejrzystosci zapoznata sie z oceng wiarygodnosci oraz jakosci
metodologicznej badar BE ACTIVE, BE COMPLETE oraz BE OPTIMAL dokonang
przez Wnioskodawce zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego
zaproponowanq przez Cochrane (ver. 6.4). Jednak Rada Przejrzystosci
po zapoznaniu sie z przedtozonymi do oceny wynikami zwrdcita uwage na
ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej Whnioskodawcy, tj. brak
randomizowanych badan  bezposrednich  porownujgcych  wnioskowang
technologie lekowg z wybranymi komparatorami. W ramach pordéwnania
bezposredniego uwzgledniono badania z grupq kontrolng leczonq placebo (PLC),
jak rowniez w jednym z badani (BE OPTIMAL) odniesiono sie do aktywnej
referencji — adalimumabu (ADA). Nalezy podkresli¢, Zze ww. badanie BE OPTIMAL
nie zostato zaprojektowane w kierunku testowania hipotezy wyzszosci
(superiority) lub nie mniejszej skutecznosci (non-inferiority) bimekizumabu
w porownaniu z adalimumabem. Dodatkowo, co podkresla rowniez
Whnioskodawca, populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza niz okreslona
szczegotowo kryteriami witgczenia do proponowanego projektu programu
lekowego.

W ramach pordéwnania bimekizumabu z wybranymi komparatorami
wnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), ktore
wskazywaty na istotnie statystycznq wyiszq skutecznos¢ BIM w zakresie
odpowiedzi ACR50 nad GUS i RIS w populacji nieleczonych wczesniej
b/tsDMARDs, natomiast w przypadku chorych stosujgcych wczesniej TNFi
odnotowano wyziszq skutecznos¢ niz terapia TOF czy SEK. Jednak nalezy
podkreslié, ze tego rodzaju porownania sq obarczone nizszq wiarygodnoscig
uzyskanych wynikdw. Wynika to z metodyki porownania oraz heterogenicznosci
uwzglednionych prob klinicznych. Badania uwzglednione we wspomnianej NMA
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wnioskodawcy umozliwiajq jedynie porownanie skutecznosci badanych
produktow lekowych do 24 tyg. okresu obserwacji.

Ponadto, Rada Przejrzystosci wzieta pod rozwage istote, Ze stosowanie
bimekizumabu moze zwiekszac ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gdrnych
drog oddechowych i kandydoza jamy ustnej u pacjentow z tZS. Dlatego tez
nie wolno rozpoczynac leczenia bimekizumabem u 0sob z czynnymi zakazeniami
lub nalezy zachowac ostroznos¢ przy rozwazaniu leczenia bimekizumabem
w przewlektych/nawracajgcych zakazeniach. Nie zaleca sie stosowania
bimekizumabem u pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit, zapaleniem btony
naczyniowej oka, czynnq gruzlicqg oraz w okresie ciqzy.

Dodatkowo Rada Przejrzystosci poddata analizie wytyczne refundacyjne na
podstawie odnalezionych przez AOTMIT czterech publikacji, gdzie trzy z nich
dotyczq pozytywnego stanowiska w zakresie refundacji bimekizumabu dla oséb
dorostych z aktywnym tZS po niewystarczajqcej odpowiedzi lub braku tolerancji
na wczesniejsze leczenie DMARD / biologiczne DMARD (NICE 2023, SMC 2023,
G- BA 2023). Jednak niemieckie G-BA 2023 wskazuje na brak udowodnionej
korzysci w zakresie porownania bimekizumabu z adalimumabem. Irlandzka
agencja HTA sugeruje natomiast by nie uwzgledniac¢ bimekizumabu w ramach
refundacji po przyjetej cenie (NCPE 2023).

Problem ekonomiczny

Dane z bazy SWIAD wskazujq, ze w 2022 roku najwieksza liczba pacjentow
stosowata adalimumab (1397 osoéb) oraz sekukinumab (1206 osob). Dane z bazy
SWIAD sq spdjne z danymi ze statystyk NFZ i informacjami przedstawionymi
w analizach Wnioskodawcy.

Eksperci kliniczni w przedstawionej opinii wskazali, ze wnioskowana technologia
(bimekizumab) w wyniku refundacji mogtaby byc¢ stosowana od ok. 2% do nawet
15% populacji w ramach programu lekowego dot. leczenia tZS (zgodnie z ChPL).
Konsultant w dziedzinie dermatologii i wenerologii szacuje, ze byfoby to ok. 180
pacjentow w pierwszym roku refundacji i blisko 400 chorych w drugim roku
refundacji.

Ponadto, eksperci podkreslili, Zze refundacja bimekizumabu bytaby szczegdlnie
istotna dla pacjentow z aktywnym tZS w 1. i 2. linii leczenia poza chorymi
z aktywngqg wspotistniejgcq nieswoistq chorobg  jelit (IBD)
i aktywnym/nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka. Ponadto,
eksperci wskazali, ze najwiekszy udziat w terapii pacjentow z aktywnq postaciq
tZS majq obecnie inhibitory TNF-alfa (np. adalimumab) oraz inhibitory IL-17
(tj. sekukinumab i iksekizumab). Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii
i wenerologii dodat, ze w wyniku refundacji bimekizumabu, odsetek pacjentow
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objety aktualnie refundowang terapiq sekukinumabem i iksekizumabem
zmniejszy sie odpowiednio o ok. 7% i ok. 2%.

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéow porownujgcg
stosowanie bimekizumabu z pozostatymi lekami dostepnymi w ramach
programu leczenia tZS. Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy koszty
zastosowania bimekizumabu, bez uwzgledniania RSS, sq wieksze od kosztow
pozostatych lekow dostepnych w programie leczenia tZS.

Rada Przejrzystosci uznata, ze z uwagi na nieprawidfowq technike analitycznq
oraz nieprawidtowq strukture i zatozenia modelu, analiza Wnioskodawcy nie
odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, a jej wyniki nie mogqg byc¢
wykorzystane do oceny wnioskowanej technologii.

Najtanszym komparatorem jest zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy
adalimumab. Jednak Whnioskodawca nie przedstawit badari RCT dowodzqgcych
bezposrednio wyzszosci bimekizumabu nad refundowanymi komparatorami,
zatem zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Na podstawie raportu
AOTMIT, Rada Przejrzystosci uznata, Zze cena zbytu netto ocenianego opakowania
leku Bimzelx spetniajgca wymagania ww. artykutu zostata przeszacowana przez
Whnioskodawce ze wzgledu na nieprawidfowq technike i zatoZzenia modelu
Whnioskodawcy.

Glowne argumenty decyzji:

e zblizona skutecznos¢ i bezpieczenstwo do dotychczas refundowanych
lekow biologicznych;

e rownosc¢ podmiotow gospodarczych;
e najnowsze wytyczne EULAR 2024.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.6.2024
»Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z tfuszczycowym zapaleniem stawdw
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”« data ukonczenia opracowania 10.04.2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i
art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub
bton sluzowych (ICD-10: C43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126, w ramach programu
lekowego B.59 ,,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10:
C43)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U 2023
poz. 826, z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126,

w ramach programu lekowego: B.59 "Leczenie chorych na czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10: C43)".

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwodr ztosliwy
wywodzqcy sie z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych skory, rzadziej
gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Czerniak jest rodzajem raka skory wywodzqgcym sie z produkujgcych pigment
melanocytow, ktore znajdujq sie pomiedzy zewnetrznq warstwq skory
(naskdrkiem), a warstwq znajdujqgcq sie pod niq (skorq wtasciwg). Melanocyty
produkujg melanine, pigment, ktory pomaga chronic skdre przed uszkodzeniami
spowodowanymi promieniowaniem UV pochodzqgcym ze stonca.

Wyrdznia sie cztery gtdwne stopnie zaawansowania czerniaka:

e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli postac¢ nieprzekraczajgca
naskorka i nienaciekajgca;

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 Stopien | — w tym stadium nie sq zajete wezty chtonne, nie ma przerzutdow,
aguz, jesli jest owrzodzony, nie przekracza 1 mm grubosci, zas jesli
owrzodzenie nie wystepuje, wowczas nie przekracza 2 mm;

e Stopien Il — réowniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo.
Stopien jest podzielony na 3 podstopnie (A, B, C), w ktorych cechq decydujgcg
jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

e Stopnien Ill —w tym stadium wystepujq juz przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych. Istotne jest okreslenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Mogq
wystepowac tak zwane mikroprzerzuty, czyli stwierdzane pod mikroskopem
naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu, lub
mogq byc zajete cate wezty, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

e Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktorym dochodzi
do powstania przerzutow w odlegtych narzgdach, takich jak ptuca czy
wqtroba.

e QOcena obejmuje rozszerzenie obecnie refundowanego zakresu terapii
adjuwantowej czerniaka (stadium Ill i IV) o chorych w stadium
zaawansowania czerniaka II1B-1IC po catkowitej resekcji.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie
z randomizacjq (KEYNOTE-716), poréwnujgce PEMBR stosowany w ramach
terapii adjuwanotwej z PLC.

Nie odnaleziono Zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej i opracowan
wtornych dla ocenianej technologii medycznej.

Wyniki analizy z badania KEYNOTE-716 przedstawione w publikacjach petno
tekstowych, wykazujg na wystepowanie IS roznicy na korzys¢ PEMBR wzgledem
PLC dla punktow konicowych:

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS): HR (95%Cl) = 0,62 (0,49; 0,79);

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS): HR (95%Cl) = 0,59 (0,44;
0,79).

W ramach analizy RFS dla poszczegdlnych punktow czasowych, odsetek

pacjentow bez nawrotu choroby byt zawsze wyzZszy w grupie PEMBR wzgledem
grupy PLC i réznice wynosity od 2,2% w 6 miesigcu do 12,8% w 36 miesiqgcu.

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu
koricowego RFS, dla poréownania PEMBR vs. PLC wykazano IS réznice na korzys¢
PEMBR dla nastepujqgcych grup: pacjenci w stadium T3b, T4a i T4b, w wieku <65
i 265 lat, mezczyZni i kobiety, rasa biata, ECOG O, populacja nie z USA. Brak IS
roznic wykazano dla nastepujgcej grupy: populacja z USA. W publikacji
Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla innych wydzielonych subpopulacji
pacjentow z badania KEYNOTE-716, obejmujgcych: podtyp czerniaka (guzkowy,
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nie guzkowy), grubos¢ zmiany (< 4 mm, >4 mm), wystepowanie owrzodzenia,
indeks mitozy, brak limfocytow naciekajgcych guz. Dla wiekszosci ocenianych
subpopulacji z tej publikacji, wykazano zachodzenie IS réznic na korzys¢ PEMBR,
z wyjgtkiem: pacjentow z czerniakiem nie guzkowym, bez owrzodzenia, bez
limfocytow naciekajqcych guz.

W ramach analizy DMFS dla poszczegdlnych punktow czasowych, odsetek
pacjentow bez nawrotu choroby byt zawsze wyzZszy w grupie PEMBR wzgledem
grupy PLC i réznice wynosity od 2,4% w 6 miesigcu do 9,7% w 36 miesiqgcu.

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu
koricowego DMFS, dla poréownania PEMBR vs. PLC wykazano IS rdznice
na korzys¢ PEMBR dla nastepujgcych grup: pacjenci w stadium T4a i T4b, w wieku
<65 i 265 lat, mezczyZni, rasa biata, ECOG 0, populacja nie z USA. Brak IS rdznic
wykazano dla nastepujgcych grup: pacjenci w stadium T3b, kobiety, populacja z
USA. W publikacji Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla innych
wydzielonych subpopulacji pacjentow z badania KEYNOTE-716, obejmujqcych:
podtyp czerniaka (guzkowy, nie guzkowy), grubosc¢ zmiany (< 4 mm, >4 mm),
wystepowanie owrzodzenia, indeks mitozy, brak limfocytow naciekajgcych guz.
Rdznic IS na korzys¢ PEMBR dla DMFS nie wykazano dla nastepujgcych
subpopulacji z tej publikacji: pacjentow z czerniakiem nie guzkowym, guz
ogrubosci £ 4 mm, bez owrzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytow
naciekajgcych guz.

Wyniki oceny jakosci zycia z badania KEYNOTE-716 dotyczyty mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 20,9 miesigca (zakres 8-33 miesigce, data odciecia
danych 21 czerwca 2021 r.). Jakosc¢ Zycia pacjentow oceniono za pomocq
kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L VAS. W analizie jakosci zycia
uwzgledniono 969 pacjentow: 483 z grupy PEMBR i 486 z grupy PLC.

Uzyskane w obu kwestionariuszach wyniki byty stabilne, nie wykazano klinicznie
istotnych spadkow w 48 tyg. wzgledem wartosci poczqtkowych. Wyjqgtek stanowi
globalna ocena stanu zdrowia wedtug EORTC QLQ-C30 i wynik w skali EQ-5D-5L
VAS, w przypadku ktdrych wykazano nieznaczne, ale istotne statystycznie
pogorszenie oceny stanu zdrowia w ramieniu PEMBR. Nalezy jednak zwrdcic
uwage, iz uzyskane roznice w LSM pomiedzy ramionami wynosity ponizej 10
punktow (dla EORTC QLQ-C30 GHS/Qol) i ponizej 7 punktow (dla EQ-5D-5L VAS),
w zwigzku z czym byty nieistotne klinicznie.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu KEYNOTE-716 zdarzenia niepozqdane (ang. adverse events, AE)
oceniono w populacji wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku lub placebo, tj. u 969 pacjentow (483 w ramieniu PEMBR
i 486 w ramieniu PLC).
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Zdarzenia niepozgdane powiqzane z terapiq (ang. treatment-related adverse
events, TRAEs) wystqpity 82,6% pacjentow w ramieniu PEMBR (w 3/4 stopniu
nasilenia u 17,2%) oraz u 63,3% pacjentéw w ramieniu PLC (w 3/4 stopniu
nasilenia u 5,1%). TRAEs prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u
odpowiednio 15,2% i 2,5% pacjentow w ramieniu PEMBR i PLC. W badaniu nie
raportowano Smierci z powodu TRAEs. Immunologiczne zdarzenia niepozgdane
oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia wystqgpity w ramieniu PEMBR u 37,9%
pacjentow (w 3/4 stopniu nasilenia u 11,0%), a w ramieniu PLC u 9,5% pacjentow
(w 3/4 stopniu nasilenia u 1,2%). Sposrod 84 analizowanych punktéw koricowych
z zakresu bezpieczenstwa, w przypadku 30 odnotowano wyniki IS na niekorzysc
PEMBR.

Czestotliwos¢ i rodzaj zdarzenn niepozgdanych raportowanych w badaniu
KEYNOTE-716 jest zgodna z danymi z ChPL.

Bezposrednie  odniesienia do przedmiotowej technologii medycznej
przedstawiono w 3 rekomendacjach:

e w PTOK 2022 przedstawiono informacje: ,Pembrolizumab w leczeniu
uzupetniajgcym przez maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania
IIB lub IIC poprawia istotnie RFS”;

e w NCCN 2024 znajduje sie zalecenie: ,W przypadku pacjentow w stopniu
zaawansowania I, ktorzy zostali poddani szerokiemu wycieciu, zalecanym
leczeniem uzupetniajgcym jest (...), pembrolizumab (pacjenci w stopniu
zaawansowania IIB lub 1IC) (...).”;

e w ASCO 2023 znajduje sie zalecenie ,Terapia adjuwantowa
pembrolizumabem lub niwolumabem powinna byc¢ oferowana pacjentom
z wycietym czerniakiem w stadium 1IB lub IIC”.

Dodatkowo w publikacji NCCN 2024 przedstawiono nastepujgce dodatkowe
komentarze na temat ocenianej technologii medycznej:

e Patologiczna ocena stopnia zaawansowania (z biopsjq wezta wartowniczego)
jest zdecydowanie zalecana w przypadku czerniaka w  stopniu
zaawansowania 1IB i IIC przed rozwazeniem adjuwantowego leczenia
pembrolizumabem w celu zwiekszenia ryzyka/korzysci dla pacjenta
i optymalizacji miejscowej/regionalnej kontroli choroby.

Adjuwantowy pembrolizumab jest skuteczny w zmniejszaniu liczby nawrotow w

przypadku resekowanego czerniaka w stopniu zaawansowania IIB i |IIC.

Konieczna jest jednak dtuzsza obserwacja w celu oceny wpfywu adjuwantowej

terapii pembrolizumabem na OS. Klinicysci rozwazajgcy adjuwantowq terapie

pembrolizumabem w przypadku chorob w stopniu zaawansowania II1B lub IIC

powinni przeprowadzi¢ szczegotowq dyskusje z pacjentem, aby rozwazyc zalety i

wady korzysci z leczenia w porownaniu z toksycznosciqg. Czynniki, ktore nalezy

wzig¢ pod uwage, oprocz stopnia zaawansowania choroby, obejmujg wiek
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pacjenta, stan Sprawnosci, osobistg/rodzinng historie chordb
autoimmunologicznych i tolerancje ryzyka.

Problem ekonomiczny

W przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, PEMBR bedzie refundowany
w ramach istniejgcego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywac
w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,,1143.0, Pembrolizumab”.

Whnioskowana technologia wigze sie z istotnym wzrostem wydatkow ptatnika
w czesci dotyczqcej budzetu na refundacje lekow w programach lekowych.
W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite pfatnika publicznego na leczenie
populacji docelowej wynosic odpowiednio
w i ll roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym

odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio
stanowiq koszty PEMBR.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio
stanowiq koszty PEMBR.

Gtowne argumenty decyzji

e Whnioskowana technologia oparta jest o jedno badanie - KEYNOTE-716, ktore
nie dysponuje jeszcze wynikami z zakresu przezycia catkowitego.

e Brak publikacji dotyczqcych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu
stosowanego we wnioskowanej populacji pacjentow, przez co brak jest
odniesienia wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.7.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego B.59 »Leczenie
chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43)«”; data ukoriczenia 10.04.2024.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji publicznej
(Dz. U. z2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Tepkinly (epcoritamabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Tepkinly (epcoritamabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 mi, 1 fiolka 0,8 ml, kod GTIN: 08054083026503;

e Tepkinly (epcoritamabum), roztwdr do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml,
kod GTIN: 08054083026497;

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtfoniaki B-komdrkowe

(ICD-10: C82, C83, C85)”, wramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich

bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka

ograniczajgcego w wiekszym stopniu wydatki ptatnika publicznego.

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego:

o W projekcie programu lekowego, w punkcie 1.4.1. epkorytamab
w monoterapii, w pozycji ,,1” wskazaniem jest ,.chfoniak rozlany z duzych
komdrek de novo lub w przypadku transformacji z indolentnego chtoniaka”.
Zapis jest niejasny, gdyz nie wskazuje na wymdg stosowania terapii
w co najmniej 2 linii leczenia. W pozostatych punktach projektu, zgodnie
z wytycznymi NCCN 2024 i NICE2024, zaznacza sie, ze epkorytamab moze
by¢ stosowany w przypadku nieskutecznosci co najmniej 2 linii leczenia
ogodlnoustrojowego. Nalezy ten zapis doprecyzowac.

e W projekcie programu lekowego nalezy okreslic czas leczenia
epkorytamabem i kryteria wytgczenia swiadczeniobiorcy z programu
(w aspekcie zaprzestania dalszej terapii tym lekiem).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r., w przedmiocie objecia refundacjq
produktu leczniczego:

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 Tepkinly, epcoritamabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml, 1 fiolka 0,8 mi;

e Tepkinly, epcoritamabum, roztwdr do wstrzykiwan, 48 mg, 1 fiolka 0,8 ml.
Wsrdéd gtéwnych podtypow chtoniakdw nieziarniczych (NHL) wyrdznia sie miedzy
innymi chtoniaki rozlane z duzych komorek B: ICD-10 C83.3 (DLBCL, ang. diffuse
large B-cell lymphoma). DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto
30-33% wszystkich przypadkdw chfoniakdw nieziarniczych. Nalezy do grupy
nowotwordow uktadu chfonnego o agresywnym przebiegu i jest najczestszym
chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65
lat. W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie
przypadkow na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona z wiekiem —
od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60-64 lat,
do 112/100 000 w wieku 80— 84 Iat.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych. Odsetek wystgpienia
odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania |-l wedtug Ann
Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania IlllI-IV wedfug Ann Arbor odsetek CR wynosi okofo 75%, a przezy¢
5-letnich 50-60%.

Wedtug projektu programu lekowego, epkorytamab miatby byc¢ stosowany
w nastepujgcych wskazaniach:

1) chtoniak rozlany z duzych komdrek B (DLBCL, de novo lub transformacja
z indolentnego chfoniaka);

2) nawrdot lub opornosc na wczesniejsze leczenie;
3) zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii leczenia ogdlnoustrojowego;
4) wczesniejsze leczenie zawierajqgce przeciwciato anty-CD20;

5) przeciwwskazania  do  przeszczepienia  krwiotwdrczych  komdrek
macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego Iub
wczesniejsze niepowodzenie przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (auto-HSCT).

Dowody naukowe

Aktualnie brakuje bezposrednich dowoddow skutecznosci epkorytamabu
w leczeniu DLBCL. Dostepne sq natomiast wyniki porownania epkorytamabu
zwybranymi  komparatorami w  formie  pordwnania  posredniego,
z wykorzystaniem analizy MAIC. Ta analiza wskazuje, ze w poréownaniu
z komparatorami, terapia epkorytamabem jest czesto skuteczniejsza.
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Problem ekonomiczny

Gtowne wnioski z analizy ekonomicznej wskazujqg, ze w przypadku uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego ponoszone
w populacji docelowej

(I rok).
Gtowne argumenty decyzji

e Dostepne dowody wskazujg, ze leczenie epkorytamabem jest skuteczng
opcjq terapeutyczng w okreslonej grupie chorych z chtoniakiem rozlanym
z duzych komdrek B (DLBCL).

e Ffektywnosc kosztowa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdow, srodkow 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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.9.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tepkinly (epkorytamab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na
chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukoriczenia: 10.04.2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Sp. 7 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji publicznej

(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 ., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 39/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekéw Adiazine
(sulfadiazinum) oraz Sulfadiazina Reig Jofre (sulfadiazinum)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow:
e Adiazine (sulfadiazinum), tabletki 500 mg,
e Sulfadiazina Reig Jofre (sulfadiazinum), tabletki 500 mg,

we  wskazaniach: toksoplazmoza  wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toksoplazmoza jest jedng <z najbardziej rozpowszechnionych inwazji
pasozytniczych i chorob odzwierzecych, ktdora wystepuje endemicznie na catym
Swiecie. Ze wzgledu na powazne nastepstwa zakazenia dla ptodu szczegdlng
grupq ryzyka sq seronegatywne kobiety w cigzy. Czestos¢ toksoplazmozy
wrodzonej w Polsce wynosi 1-2/1000 noworodkow. Przebieg kliniczny zalezy od
rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, Zrdodfta zakazenia, patogennosci
szczepu, sprawnosci uktadu immunologicznego oraz intensywnosci inwazji.
U osob immunokompetentnych przebieg jest zwykle bezobjawowy lub skgpo
objawowy. Rokowanie jest dobre w toksoplazmozie nabytej u 0sob z prawidfowgq
funkcjg uktadu odpornosci, natomiast niepewne u pacjentow z uposledzong
odpornosciq oraz u dzieci z wrodzong postaciq zakazenia. Catkowity odsetek
zgonow w przypadkach toksoplazmozy wrodzonej siega 10%.

Produkty lecznicze zawierajqce sulfadiazyne w postaci tabletek 500 mg, w takich
samych wskazaniach jak wnioskowane, byty juz dwukrotnie opiniowane przez
Rade Przejrzystosci. W ostatnim stanowisku nr 8/2021 z dn. 25 stycznia 2021r
Rada uznata za zasadne wydawanie zgod na ich refundacje w ramach importu
docelowego stwierdzajgc, ze sulfadiazyna stanowi jeden z podstawowych
sktadnikow leczenia skojarzonego toksoplazmozy wrodzonej oraz ciezkich
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postaci toksoplazmozy nabytej, a jej skutecznosc¢ i profil bezpieczenstwa jest
od wielu lat znany i akceptowany.

Dowody naukowe

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono meta-analizy sieciowe
dotyczgce stosowania sulfadiazyny w toksoplazmozie ocznej (Feliciano-Alfonso
2021) i toksoplazmozie OUN (Prosty 2023) oraz dwa przeglqdy literatury (Garweg
2021, Deganich 2022). Schemat leczenia sulfadiazynq z pirymetaming jest
powszechnie stosowany we wszystkich ocenianych wskazaniach. W przeglgdzie
Deganich 2022 wskazano, ze skuteczne leczenie (w tym skojarzenie sulfadiazyny
z pirymetaming) moze zmniejszy¢ ryzyko toksoplazmozy wrodzonej i
dtugotrwatych skutkow zakazenia dla ptodu. W ramach analizy Feliciano-Alfonso
2021 stwierdzono, Ze schemat leczenia nalezy dobierac¢ indywidualnie do
pacjenta, biorgc pod uwage bezpieczerstwo terapii, historie alergii na
sulfonamidy oraz dostepnosc¢ lekow w ramach systemu opieki zdrowotnej w
danym kraju. Nie wskazano najlepszego schematu leczenia toksoplazmozy
ocznej; leczenie powinno obejmowac co najmniej dwa antybiotyki oraz
kortykosteroidy. W przeglgdzie Garweg 2021 wykazano porownywalng
skutecznos¢ TMP-SMX vs pirymetamina z sulfadiazynq, przy lepszym profilu
bezpieczenstwa TMP-SMX. W analizie Prosty 2023 stwierdzono, ze TMP-SMX
prawdopodobnie wykazuje pordwnywalnq skutecznosc, przy jednoczesnym
lepszym profilu bezpieczenstwa i nizszych kosztach niz pozostate terapie
opierajqgce sie na pirymetaminie.

Rekomendacje kliniczne dotyczqce postepowania w toksoplazmozie: wrodzonej,
ocznej i toksoplazmozie osrodkowego ukftadu nerwowego w przebiegu HIV,
wskazujq na skojarzenie: pirymetaminy, sulfadiazyny oraz kwasu folinowego,
jako leczenie z wyboru [Grupa Ekspertow 2019 (Francja), AAP 2022, UpToDate
2022 (Guerina), PTN AIDS 2022, NIH OARAC 2024, EACS 2021, UpToDate 2022
(Gandhi)]. Jedynie wytyczne UpToDate 2022 (Garweg), dotyczgce leczenia
toksoplazmozy ocznej, sugerujq stosowanie skojarzenia trimetoprimu
i sulfametoksazolu (TMP-SMX) jako leczenie pierwszej linii, ktore wedtug
ograniczonych dowoddw naukowych posiada poréownywalnqg skutecznosc
i podczas ktorego rzadziej wystepujq dziatania niepozqgdane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w 2023 r. obydwa analizowane leki
refundowano dla 55 pacjentdw, a fqgczna kwota refundacji wyniosta 42 233,89.
Sredni koszt opakowania leku wynosit dla Adiazine 21,13 zt, a dla Sulfadiazina
Reig Jofre 119,43 zt. Uwzgledniajgc dane NFZ za lata 2020-2023 (usredniono
populacje dla oszacowan na nastepny rok refundacji oraz uwzgledniono
prognozy ankietowanego eksperta) obydwa leki mogq byc¢ refundowane u 488
pacjentow na tqcznq kwote 353,27 tys. zt. Jednak biorgc pod uwage ceny lekow
przedstawione w bazie EURIPID, koszt refundacji moze byc istotnie nizszy.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Rekomendacje kliniczne i dowody naukowe wskazujgce na skutecznosc
i bezpieczenstwo sulfadiazyny w leczeniu skojarzonym toksoplazmozy
wrodzonej oraz ciezkich postaci toksoplazmozy nabytej.

e Nieznaczny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Uwaga Rady:

e 7 uwagi na znaczng roznice w cenach preparatu Rada rekomenduje
sprowadzanie w ramach importu docelowego Adiazine.

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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.4.2024 ,Adiazine / Sulfadiazina Reig Jofre (sulfadiazyna)
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu
nerwowego” ; data ukoniczenia: 18 kwietnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 55/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Rehabilitacja lecznicza seniorow
— mieszkarncdw gminy Borne Sulinowo na lata 2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Rehabilitacja lecznicza seniordow — mieszkaricow gminy Borne Sulinowo na lata
2024-2026”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej skierowany do mieszkancow gminy w wieku powyzej
65 r.z. Dziataniami ma zostac objetych okofo 255 osob (okoto 85 osob rocznie)
dysponujgcych skierowaniem od lekarza rodzinnego albo lekarza specjalisty
w dziedzinie chirurgii, ortopedii i traumatologii lub rehabilitacji. Stanowi to okotfo
12% populacji docelowej.

Projekt zaktada przeprowadzenie dziatan z zakresu rehabilitacji medycznej
i edukacji zdrowotnej. Pacjentow bedzie kwalifikowat lekarz rehabilitacji lub
fizjoterapeuta zatrudniony w podmiocie medycznym realizujgcym program,
na podstawie dokumentacji medycznej dostarczonej przez pacjenta oraz
po przeprowadzonym badaniu diagnostyki funkcjonalnej przy pomocy pre-
testow.

Kazdy z uczestnikow bedzie miat zapewnionqg jednq porade rehabilitacyjng,
w trakcie ktorej przeprowadzony zostanie wywiad. Na tej podstawie opracowany
zostanie plan rehabilitacyjny obejmujgcy indywidualnie dobrane procedury
rehabilitacyjne. Uczestnicy programu zostang objeci 10-dniowym cyklem
zabiegow, ktory w zaleznosci od problemu zdrowotnego obejmowac bedzie
minimum 3 procedury rehabilitacyjne dziennie, w tym zabiegi z zakresu
kinezyterapii oraz fizykoterapii. Fizjoterapeuta pracujqcy z pacjentem bedzie tez
prezentowac przyktadowe ¢wiczenia do samodzielnego wykonywania. Na koniec
wykonany zostanie rowniez post-test.

W ramach edukacji zdrowotnej kazdy zakwalifikowany uczestnik wezmie z kolei
udziat w jednym grupowym (maks. 20 0séb) spotkaniu (45 min.) prowadzonym
przez lekarza, fizjoterapeute lub pielegniarke. Dotyczyc¢ ono bedzie aktywnosci
fizycznej przy schorzeniach uktadu ruchu, zapobiegania wypadkom i zranieniom
oraz zdrowego trybu zycia i roli diety w utrzymaniu sprawnosci fizycznej.
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W projekcie zaplanowano konkurs ofert, a takze monitorowanie i ewaluacje
programu.

Catkowity koszt realizacji programu oszacowano na 120 000 zt. W ramach
kosztow jednostkowych wskazano: 10-dniowy cykl zabiegdw (minimum
3 procedury rehabilitacyjne dziennie) — 450 zt/os., edukacja zdrowotna
(45- minutowe spotkanie edukacyjne) — 10 zt/os., opracowanie i wydruk
materiatow informacyjnych — 700 zt/rok, monitorowanie i ewaluacji — 200 zt/rok.

Nalezy zauwazyc, ze wszystkie zaplanowane przez wnioskodawce zabiegi
znajdujqg sie w wykazie swiadczern gwarantowanych z zakresu rehabilitacji
leczniczej. Niemniej jednak, jak wskazano w ocenianym projekcie, mieszkarncy
majq mozliwos¢ korzystania z zabiegdow rehabilitacyjnych w ramach kontraktu
z NFZ tylko w jednym podmiocie leczniczym swiadczqcym ustugi rehabilitacyjne
na terenie gminy, a czas oczekiwania w kolejce na zabiegi wynosi okotfo
12 miesiecy. Jednoczesnie jednym z zatozonych kryteriow wykluczenia z udziatu
w PPZ jest korzystanie ze swiadczen rehabilitacji leczniczej finansowanych przez
NFZ, ZUS, KRUS lub PFRON w okresie 6 miesiecy przed zgfoszeniem sie
do programu lub zaplanowane swiadczenia tego typu w ciggu miesigca
od kwalifikacji do programu. Zaplanowano zatem zabezpieczenie przed ryzykiem
dublowania swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych.

Uwagqgi Rady Przejrzystosci:

e Program powinien zawiera¢ poprawnie sformutowany cel gtowny, cele
szczegofowe, mierniki efektywnosci oraz wskazniki wykorzystywane podczas
ewaluacji, stosownie do uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

e Nalezy poprawic terminologie opisujgcq lekarzy uprawnionych do kierowania
do programu — na ,lekarza POZ albo lekarza specjaliste w dziedzinie chirurgii
ogdlnej, ortopedii i traumatologii narzqdu ruchu lub rehabilitacji medycznej”.

e Program nalezy uzupetnic o dziatania zmierzajgce do odpowiednego pomiaru
wzrostu wiedzy uczestnikow na skutek prowadzonych dziatan edukacyjnych
(w postaci pre- i post-testu).

o Wskazane w projekcie etapy programu nalezy uzupetni¢c o etap realizacji
zaplanowanych interwencji, czyli rehabilitacji oraz dziatan edukacyjnych.

e W ramach kosztow jednostkowych nalezy doprecyzowac czy podany koszt
cyklu zabiegow obejmuje rowniez porade rehabilitacyjnq albo tez wyodrebnic
koszt tego dziatania, wtasciwie go oszacowac i ujg¢ w kosztach catkowitych.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.15.2024 ,Rehabilitacja lecznicza seniorow — mieszkancéw gminy Borne
Sulinowo na lata 2024-2026" realizowany przez: Gmine Borne Sulinowo; data ukonczenia: kwiecien 2024 oraz
Aneksu ,,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz
dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r.



