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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 30/2024
w dniu 15 lipca 2024 roku

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

1. Artur Bachta

2. Roman Junik

3. Maciej Karaszewski

4. Elzbieta Lanc

5. Marcin Lipowski

6. Tomasz Mtynarski

7. Tomasz Pasierski

8. Zbigniew Siudak

9. Anna Socha-Banasiak
10. Matgorzata Sznitowska

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omowienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw
cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Radly.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii Cabometyx
(cabozantinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z rakiem
nerki (ICD-10: Cé4)" (terapia skojarzona).

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii Opdivo
(nivolumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z rakiem
nerki (ICD-10: Cé4)" (terapia skojarzona).

4. Przygotowanie stanowiska w  sprawie refundacji technologii Hemlibra
(emicizumab) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dorostych z ciezkg hemofilig a niepowiktang inhibitorem (ICD-10: Dé6)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: Cé1)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie importu docelowego Agamree
(vamorolonum) dla populacji pacjentdw pediatrycznych we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie importu docelowego Agamree
(vamorolonum) dla populacji pacjentdw pediatrycznych we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera.
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8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqdu terytorialnego ,,Program badan przesiewowych stuchu dla ucznidéw
klas | szkdt podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta Bedzina na lata
2025-2027".

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkancow
Powiatu Pajeczanskiego w wieku 45-64 lat na lata 2024- 2027".

10. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla substancji czynnej filgrastym we wskazaniach: gorgczka
neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia wrodzona - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; neutropenia nabyta - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad.1 Marcin Lipowski zgtosit powigzanie branzowe w punkcie pigtym. Tomasz
Pasierski zgtosit powigzanie branzowe w punkcie drugim, trzecim oraz pigtym.
Wobec tych informaciji ich gtosy bedq liczone jako ,,wstrzymujgce”.

Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zgtosit konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (10 gtosow ,,za”) przyjeta porzadek obrad.

Ad.2 Anadlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku
Cabometyx (cabozantinibum) oraz Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: Cé4)".

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Zbigniew Siudak, Matgorzata Sznitowska, Macieg]
Karaszewski.

Rada wystuchata stanowisk ekspertow i przedstawicieli pacjentéw.

Projekt stanowiska Rady dla leku Cabometyx przedstawit Zbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski,
Zbigniew Siudak, Matgorzata Sznitowska, Artur Bachta.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,za" oraz 1 gtos ,wstrzymujgcy” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw)
uchwalita pozytywne stanowisko uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1
do protokotu).

Ad.3 Zbigniew Siudak przedstawit projekt stanowiska w sprawie technologii
medycznej Opdivo (nivolumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: Cé4)" (terapia skojarzona).

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw
,za” i 1 gtos ,wstrzymujgcy” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad.4 Anadlityk Agencji omowit raport w sprawie leku Hemlibra (emicizumab)
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkg
hemofilig a niepowiktang inhibitorem (ICD-10: Dé6)".

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.
W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Sznitowska.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.
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Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski,
Tomasz Pasierski, Anna Socha-Banasiak.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10
gtoséw ,,za"”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad.5 Analityk Agencji omowit raport w sprawie leku Lynparza (olaparibum)
w ramach programu lekowego B.56 ,lLeczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: Cé1)".

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentdw i eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

W tym miejscu Zbigniew Siudak opuscit posiedzenie.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (7 gtosow
,Za" i 2 gtosy ,wstrzymujgce” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad.6 Analityk Agenciji omowit raport w sprawie importu docelowego Agamree
(vamorolonum) dla populacji pacjentow pediatrycznych we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Marcin Lipowski, Matgorzata Sznitowska, Tomasz
Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad.7 Analityk Agencji omdwit raport w sprawie importu docelowego Agamree
(vamorolonum) dla populacii pacjentdw pediatrycznych we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
»Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad.8 Analityk Agencji strescit raport o projekcie programu polityki zdrowotnej
jednostki samorzgdu terytorialnego ,,Program badan przesiewowych stuchu dla
ucznidw klas | szkot podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta Bedzina na
lata 2025-2027".

W tym miejscu Zbigniew Siudak ponownie dotgczyt do posiedzenia.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10
gtoséw ,,za”) uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad.9 Analityk Agencji streScit raport o projekcie programu polityki zdrowotnej
jednostki samorzgdu terytorialnego ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla
mieszkancow Powiatu Pajeczanskiego w wieku 45-64 lat na lata 2024- 2027".



Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 30/2024 w dniu 15.07.2024 r.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska, Zbigniew Siudak, Roman
Junik, Maciej Karaszewski, Anna Socha-Banasiak.

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10
gtoséw ,,za”) uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad.10 Matgorzata Sznitowska przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji
objecia refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
czynnej filgrastym we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna (zakazenie
w przebiegu neutropenii) - w  przypadkach innych niz okreSlone w ChPL;
neutropenia wrodzona - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta - w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10
gtoséw ,,za") uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad.11 Prowadzgcy zakohczyt posiedzenie o godzinie 15:10.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
w skojarzeniu z niwolumabem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Cabometyx (cabozantinibum), tabl. powl., 20 mg, 30 tabl., GTIN:
03582186003947,

e (Cabometyx (cabozantinibum), tabl. powl., 40 mg, 30 tabl., GTIN:
03582186003954,

w ramach programu lekowego ,, Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
w skojarzeniu z niwolumabem, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze koszt terapii skojarzonej nie powinien przewyzszac
kosztu terapii kabozantynibem.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kabozantynib jest matq czgsteczkq, ktora hamuje liczne receptory kinaz
tyrozynowych (RTK) zwiqgzane ze wzrostem nowotworu i angiogenezg,
patologiczng przebudowq kosci, opornosciqg na leki i tworzeniem przerzutow
nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec
szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka
receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe,
w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komdrek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobnq kinaze tyrozynowq 3 (FLT3) i TIE-2.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (lgG4), ktore wiqze sie z receptorem zaprogramowanej
Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, Ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytqczenie sie
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do receptora PD-1 liganddw PD-L1 i PD-L2, ktore sq obecne na komodrkach
prezentujqcych przeciwciata i mogq ulegac ekspresji w komaorkach nowotworow
lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytéow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab
nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytqczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-
1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Terapia kabozatynibem w skojarzeniu niwolumabem nie byfa dotychczas
przedmiotem oceny w Agencji w ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.
Niemniej jednak, lek kabozantynib w monoterapii w ramach leczenia raka nerki
oceniany byt w nastepujgcych wskazaniach:

e w 2021 roku w ramach Il linii terapii, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu Srodbtonka
naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii (nr BIP 299/2020),
(pozytywna rekomendacja Rady dla: Il linia, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii)

e w 2019 roku w ramach | linii leczenia u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujq
sie do immunoterapii (nr BIP 172/2019),

e w2017 roku w Il linii leczenia (nr BIP 51/2017).

Ponadto monoterapia karbozatynibem w leczeniu raka nerki oceniana byta
rowniez w ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o
sw.).

e zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia,
e zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9),
e rak nerki (ICD-10: C64) Il linia leczenia (20 mg, 40 mg, 60 mg),

e rak nerki (ICD-10: C64) w Il i kolejnej linii leczenia.

Warto zauwazyé, iz obecnie kabozantynib (Cabometyx) jest refundowany
w ramach programu lekowego B.10 ,,Leczenie raka nerki”:

e | linia leczenia — posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug skali
IMDC;
e || linia leczenia — udokumentowane niepowodzenie wczesniejszeqgo

leczenia raka nerki zzastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym lub inhibitorow punktdw kontrolnych uktadu
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immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej
immunoterapii z wykorzystaniem cytokin oraz brak wczesniejszego
leczenia kabozantynibem;

Il linia leczenia — udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym w 1. linii leczenia (mozliwa wczesniejsza
immunoterapia z wykorzystaniem cytokin) oraz niwolumabem w 2. linii
leczenia oraz brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem;

Natomiast lek niwolumab w monoterapii w ramach leczenia raka nerki oceniany
byt w nastepujgcych wskazaniach:

w 2022 roku w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” w zakresie Il linii leczenia (nr BIP 178/2021); (decyzja pozytywna
Rady dla: w zakresie lll linii leczenia)

w 2019 roku w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” w skojarzeniu z ipilimumabem w zakresie | linii leczenia (nr BIP
216/2019);

w 2016 roku w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)” w zakresie Il linii leczenia (nr
BIP 186/2016);

Ponadto terapia niwolumabem w leczeniu raka nerki oceniana byta rowniez
w ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o Sw.):

rak brodawkowaty nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia (nr BIP: 293/2020);
zaawansowany rak nerkowokomdrkowy (ICD-10: C64) — leczenie
podtrzymujqce (nr BIP 288/2020);

nowotwdr ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia (nr BIP: 283/2020);

rak nerki (ICD10: C64) w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia (nr
BIP 221/2020);

zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii
leczenia — terapia skojarzona z ipilimumabem (nr BIP 188/2020);
sarkomatoidny rak nerkowokomdrkowy G4 (ICD-10: C64) (nr BIP:
87/2020);
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e rozsiany rak nerki (ICD-10: C64) w | linii leczenia w przypadku
przeciwwskazann do stosowania inhibitorow receptorowych kinaz
tyrozynowych (nr BIP 251/2019);

e rak jasnokomdrkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu (Il lub
kolejna linia terapii) (nr BIP 142/2019);

e rak nerki (ICD-10: C64) w ramach Il linii leczenia (nr BIP 135/2019);

Warto zauwazyé, iz niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) jest obecnie
finansowany ze srodkdéw publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ) we
wnioskowanym wskazaniu w programach lekowych raka nerki (program lekowy
B.10):

e w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomorkowego
z komponentq raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznqg w stadium
zaawansowanym po uprzednim usunieciu guza pierwotnego Ilub
odstgpieniu  od  nefrektomii  potwierdzonym na  podstawie
udokumentowanej decyzji  konsylium  multidyscyplinarnego, bez
wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki
(tj. 1. linia leczenia);

e w monoterapii u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym (tj. 2. linia leczenia);

e w monoterapii po udokumentowanym niepowodzeniu dwoch linii
wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitorow o dziataniu antyangiogennym (tj. 3. linia leczenia).

Dowody naukowe

Informacje zawarte w uwzglednionych wytycznych organizacji onkologicznych
i urologicznych ogdlnoeuropejskich oraz amerykariskich lek niwolumab
w skojarzeniu z kabozantynibem jest rekomendowanq opcjq terapeutycznq | linii
leczenia raka nerkowokomdrkowego.

W polskich wytycznych PTOK z 2022 roku zarowno w przypadku pacjentow
o rokowaniu posrednim, jak i tych o rokowaniu niekorzystnym lek kabozantynib,
zarowno w skojarzeniu z lekiem niwolumab, jak i w monoterapii jest zalecang
opcjg terapeutyczng, a zalecenie dotyczqce terapii skojarzonej, stanowigcej
przedmiot niniejszego wniosku cechuje poziom i jakos¢ rekomendacji IA,
cooznacza, e dowody pochodzq z prawidtowo zaplanowanych i
przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 66/2024 z dnia 15.07.2024 r.

metaanaliz badan klinicznych z randomizacjq, a wskazania sq jednoznacznie
potwierdzone i bezwzglednie uZyteczne w praktyce klinicznej.

Wytyczne europejskie ESMO z 2021 roku, EAU z 2023 roku oraz kanadyjskie
wytyczne KCRNC z 2021 roku zalecajqg skojarzenie lekow kabozantynib
i niwolumab jako standardowq, preferowanq terapie niezaleznie od profilu
ryzyka. Poziom rekomendacji okreslono jako IA i IB odpowiednio w przypadku
wytycznych ESMO i EAU, przy czym kategoria B oznacza silne posrednie dowody
naukowe swiadczqce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczonq korzysciq
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

W ramach analizy skutecznosci KABO + NIWO wnioskodawca przedstawit wyniki
porownania wnioskowanej interwencji z komparatorami z wykorzystaniem
porownania posredniego oraz porownania bezposredniego w 3 subpopulacjach:

® pacjentow posredniego ryzyka:
o porownanie bezposrednie KABO + NIWO vs SUN (badanie CheckMate
9ER)
o pordwnanie posrednie KABO + NIWO vs PAZ (badania CheckMate 9ER
oraz COMPARZ)
e pacjentow posredniego/niekorzystnego ryzyka:
o porownanie posrednie KABO + NIWO vs NIWO + [Pl (badania
CheckMate 9ER oraz CheckMate 214)
o porownanie posrednie KABO + NIWO vs PAZ (badania CheckMate 9ER
oraz CABOSUN)
® pacjentow niekorzystnego ryzyka:
o pordwnanie posrednie odwrdcone KABO + NIWO vs TEM (badania
CheckMate 9ER, TemPa oraz dane z badania COMPARZ w celu
wykonania porownania posredniego odwroconego)

Uwzglednione punkty koricowe obejmowaty przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby oraz odpowiedz na leczenie.

KABO +NIWO vs SUN

W ramach porownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w porownaniu z terapig SUN w przezyciu wolnym od progresji choroby.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy porownywanymi terapiami.

Odsetek pacjentow z odpowiedziq obiektywnqg na leczenie oraz z catkowitq
i czesciowq odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
KABO + NIWO w pordwnaniu do grupy SUN.
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KABO +NIWO vs PAZ

W ramach poréownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w poréwnaniu z PAZ w ramach PFS.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy pordwnywanymi terapiami.

Wyniki dotyczqce odpowiedzi na leczenie raportowane w badaniu COMPARZ
dotyczyty populacji catkowitej (wszystkie subpopulacje) w zwigzku z tym
odstgpiono od porownania tego punktu korncowego.

KABO +NIWO vs NIWO + IPI

Zarowno dla punktu koricowego PFS jak i OS nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupq leczonqg KABO + NIWO w poréwnaniu z grupq pacjentéow
stosujqcych IPI.

W grupie KABO + NIWO odsetek pacjentow z odpowiedziq obiektywng na
leczenie oraz z czesciowq odpowiedziqg na leczenie byt istotnie statystycznie
wyzZszy w porownaniu do grupy leczonej NIWO + IPI.

W poréwnaniu KABO + NIW vs NIW + [Pl w tamach odsetka pacjentéow
z odpowiedziq na leczenie przedstawiono wyniki porownania posredniego dla
OR.

KABO + NIWO vs KABO

Zarowno dla punktu koricowego PFS jak i OS nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupq leczong KABO + NIWO w poréwnaniu z grupq pacjentow
stosujgcych KABO.

Odsetek pacjentow uzyskujgcych stabilizacje choroby byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie pacjentow stosujgcych monoterapie KABO.

KABO + NIWO vs TEM

W ramach porownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w pordwnaniu z TEM w ramach PFS. Dane wykorzystane do uzyskania
wynikdéw otrzymano poprzez wykonanie porownania posredniego odwrdconego
z wykorzystaniem danych z badania COMPARZ, w zwiqzku z tym dane w tym
porownaniu odnoszq sie do wszystkich grup ryzyka.

Odsetek pacjentdow uzyskujgcych czesciowq odpowiedz byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie pacjentow przyjmujgcych KABO + NIWO w poréownaniu do grupy
leczonej TEM.

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczqgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem we
whnioskowanym wskazaniu.
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W ramach wyszukiwania Wnioskodawca odnalazt publikacje Geynisman 2022
w ktorej oceniano trendy czasowe w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia. Raportowane w publikacji dane zostaty
opracowane na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania CheckMate 9ER.
Whnioski z odnalezionej publikacji wskazujq, ze terapia lekiem kabozantynib
skojarzonym z lekiem niwolumab charakteryzuje sie zblizonym profilem
bezpieczeristwa do terapii lekiem sunitynib.

Ponadto Whnioskodawca przedstawit dane dla lekow Cabometyx i Opdivo
pochodzqce z europejskiej bazy zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéow oraz z miedzynarodowej bazy danych zgtoszen
o dziataniach niepozqgdanych lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre).

Ponadto Wnioskodawca zidentyfikowat badanie efektywnosci praktycznej Hisler
2023 (w formie abstraktu konferencyjnego) w ktorym raportowano zdarzenia
niepozqgdane oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi iprzezycie wolne od
progresji choroby (PFS) wsrod zakwalifikowanych 67 pacjentow. W badaniu
wykazano, Ze kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem jest bezpieczny w
stosowaniu w pierwszej linii leczenia w zaawansowanym lub przerzutowym raku
nerkowokomorkowym. Pomimo braku w zgfaszaniu nowych sygnatow
dotyczqcych bezpieczenstwa, czesto stosowano zmniejszong dawke. Gtownym
ograniczeniem badania byt retrospektywny charakter i krotki czas obserwacji.

Dane te nie stanowiq dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa poza
informacjami zawartymi w ramach ChPL Cabometyx.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu
z niwolumabem w miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Terapia
nie jest efektywna kosztowo.

Wydatki ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacja wzrosng
o kilkadziesigt milionow zt rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

1. Aktualne zalecenia polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.
2. Wyniki badan klinicznych i metaanaliz.

3. Opinie ekspertow.

4. Refundacja terapii w wielu krajach EU.

Uwaga Rady

Rada Przejrzystosci jednoczesnie zwraca uwage, Ze proponowane potgczenie obu
lekow nie jest jedynym zalecanym przez wytyczne i jest ono rownowazne w
kontekscie klinicznym z kilkoma innymi mozliwosciami omawianymi np. w
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wytycznych ESMO 2024. Aktualnie brak bezposrednich pordwnan leczenia
kabozantynibem i niwolumabem vs kabozantynibem w monoterapii, a w
wynikach analiz posrednich zaréwno dla punktu koricowego PFS (progression
free survival) jak i OS (overall survival) nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami. W badaniu CheckMate 9ER wykazano tylko istotng
roznice dla PFS w poréwnaniu z sunitynibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.22.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu lekowego »Leczenie
pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)«” w skojarzeniu z niwolumabem; data ukoriczenia: 04.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw i ekspertow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 67/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
w skojarzeniu z kabozantynibem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518,

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

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
w skojarzeniu z kabozantynibem, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze koszt terapii skojarzonej nie powinien przewyzszac
kosztu terapii kabozantynibem.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kabozantynib jest matq czqgsteczkq, ktora hamuje liczne receptory kinaz
tyrozynowych (RTK) zwiqgzane ze wzrostem nowotworu i angiogenezg,
patologiczng przebudowq kosci, opornosciq na leki i tworzeniem przerzutow
nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec
szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka
receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe,
w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komdrek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowq 3 (FLT3) i TIE-2.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (IgG4), ktdre wiqze sie z receptorem zaprogramowanej
smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytqczenie sie
do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktdre sq obecne na komdrkach

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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prezentujqcych przeciwciata i mogq ulegac ekspresji w komdrkach nowotworow
lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab
nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytqczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-
1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Terapia kabozatynibem w skojarzeniu niwolumabem nie byfa dotychczas
przedmiotem oceny w Agencji w ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.
Niemniej jednak, lek kabozantynib w monoterapii w ramach leczenia raka nerki
oceniany byt w nastepujgcych wskazaniach:

e w 2021 roku w ramach Il linii terapii, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii (nr BIP 299/2020),
(pozytywna rekomendacja Rady dla: Il linia, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii)

e w2019 roku w ramach | linii leczenia u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujq sie
do immunoterapii (nr BIP 172/2019),

e w2017 roku w Il linii leczenia (nr BIP 51/2017).

Ponadto monoterapia karbozatynibem w leczeniu raka nerki oceniana byta
rowniez w ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o
sw.):

e zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia,

e zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9),

e rak nerki (ICD-10: C64) Il linia leczenia (20 mg, 40 mg, 60 mg),
e rak nerki (ICD-10: C64) w Il i kolejnej linii leczenia.

Warto zauwazyé, iz obecnie kabozantynib (Cabometyx) jest refundowany
w ramach programu lekowego B.10 ,,Leczenie raka nerki”:

o I linia leczenia — posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug skali
IMDC;
o Il linia leczenia — udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego

leczenia raka nerki zzastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym lub inhibitorow punktow kontrolnych
uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4)
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stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej
immunoterapii z wykorzystaniem cytokin oraz brak wczesniejszego
leczenia kabozantynibem;

Il linia leczenia — udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym w 1. linii leczenia (mozliwa wczesniejsza
immunoterapia z wykorzystaniem cytokin) oraz niwolumabem w 2. linii
leczenia oraz brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem.

Natomiast lek niwolumab w monoterapii w ramach leczenia raka nerki oceniany
byt w nastepujqcych wskazaniach:

w 2022 roku w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” w zakresie Ill linii leczenia (nr BIP 178/2021); (decyzja pozytywna
Rady dla: w zakresie Ill linii leczenia);

w 2019 roku w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” w skojarzeniu z ipilimumabem w zakresie | linii leczenia (nr BIP
216/2019);

w 2016 roku w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)” w zakresie Il linii leczenia
(nr BIP 186/2016).

Ponadto terapia niwolumabem w leczeniu raka nerki oceniana byta rowniez
w ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o Sw.):

rak brodawkowaty nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia (nr BIP: 293/2020);
zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — leczenie
podtrzymujqce (nr BIP 288/2020);

nowotwdr ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia (nr BIP: 283/2020);

rak nerki (ICD10: C64) w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia (nr
BIP 221/2020);

zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii
leczenia — terapia skojarzona z ipilimumabem (nr BIP 188/2020);
sarkomatoidny rak nerkowokomorkowy G4 (ICD-10: C64) (nr BIP:
87/2020);

rozsiany rak nerki (ICD-10: C64) w | linii leczenia w przypadku
przeciwwskazann do stosowania inhibitorow receptorowych kinaz
tyrozynowych (nr BIP 251/2019);
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e rak jasnokomorkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu (Il lub
kolejna linia terapii) (nr BIP 142/2019);
e rak nerki (ICD-10: C64) w ramach Il linii leczenia (nr BIP 135/2019).
Warto zauwazyé, iz niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) jest obecnie
finansowany ze srodkow publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ) we
wnioskowanym wskazaniu w programach lekowych raka nerki (program lekowy
B.10):
e w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomdrkowego
z komponentqg raka jasnokomdrkowego lub sarkomatyczng w stadium
zaawansowanym po uprzednim usunieciu guza pierwotnego lub
odstgpieniu  od  nefrektomii  potwierdzonym na  podstawie
udokumentowanej decyzji  konsylium  multidyscyplinarnego, bez
wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki
(tj. 1. linia leczenia);
e w monoterapii u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym (tj. 2. linia leczenia);
e w monoterapii po udokumentowanym niepowodzeniu dwdch linii
wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym (tj. 3. linia leczenia).

Dowody naukowe

Informacje zawarte w uwzglednionych wytycznych organizacji onkologicznych
i urologicznych ogdlnoeuropejskich oraz amerykariskich lek niwolumab
w skojarzeniu z kabozantynibem jest rekomendowang opcjq terapeutycznq | linii
leczenia raka nerkowokomdrkowego.

W polskich wytycznych PTOK z 2022 roku zarowno w przypadku pacjentow
o rokowaniu posrednim, jak i tych o rokowaniu niekorzystnym lek kabozantynib,
zarowno w skojarzeniu z lekiem niwolumab, jak i w monoterapii jest zalecanq
opcjq terapeutycznq, a zalecenie dotyczqce terapii skojarzonej, stanowiqgcej
przedmiot niniejszego wniosku cechuje poziom i jakos¢ rekomendacji IA,
cooznacza, ze dowody pochodzg z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych Iub
z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjq, a wskazania sq jednoznacznie
potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej.

Wytyczne europejskie ESMO z 2021 roku, EAU z 2023 roku oraz kanadyjskie
wytyczne KCRNC z 2021 roku zalecajq skojarzenie lekéw kabozantynib
i niwolumab jako standardowgq, preferowanq terapie niezaleznie od profilu
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ryzyka. Poziom rekomendacji okreslono jako IA i IB odpowiednio w przypadku
wytycznych ESMO i EAU, przy czym kategoria B oznacza silne posrednie dowody
naukowe sSwiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczonq korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

W ramach analizy skutecznosci KABO + NIWO wnioskodawca przedstawit wyniki
porownania wnioskowanej interwencji z komparatorami z wykorzystaniem
porownania posredniego oraz porownania bezposredniego w 3 subpopulacjach:

e pacjentow posredniego ryzyka:
o pordéwnanie bezposrednie KABO + NIWO vs SUN (badanie
CheckMate 9ER)
o porownanie posrednie KABO + NIWO vs PAZ (badania CheckMate
9ER oraz COMPARZ)
e pacjentow posredniego/niekorzystnego ryzyka:
o porownanie posrednie KABO + NIWO vs NIWO + IPl (badania
CheckMate 9ER oraz CheckMate 214)
o pordwnanie posrednie KABO + NIWO vs PAZ (badania CheckMate
9ER oraz CABOSUN)
® pacjentow niekorzystnego ryzyka:
o porownanie posrednie odwrdcone KABO + NIWO vs TEM (badania
CheckMate 9ER, TemPa oraz dane z badania COMPARZ w celu
wykonania porownania posredniego odwrdconego)

Uwzglednione punkty koricowe obejmowaty przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby oraz odpowiedZ na leczenie.
KABO +NIWO vs SUN

W ramach poréwnania uzyskano istotng statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w porownaniu z terapiqg SUN w przezyciu wolnym od progresji choroby.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy pordwnywanymi terapiami.

Odsetek pacjentow z odpowiedziq obiektywnqg na leczenie oraz z catkowitq
i czesciowqg odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
KABO + NIWO w pordéwnaniu do grupy SUN.

KABO +NIWO vs PAZ

W ramach poréownania uzyskano istotng statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w porownaniu z PAZ w ramach PFS.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 67/2024 z dnia 15.07.2024 r.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy porédwnywanymi terapiami.

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie raportowane w badaniu COMPARZ
dotyczyty populacji catkowitej (wszystkie subpopulacje) w zwigzku z tym
odstgpiono od poréownania tego punktu koricowego.

KABO +NIWO vs NIWO + IPI

Zarowno dla punktu koricowego PFS jak i OS nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupq leczong KABO + NIWO w porédwnaniu z grupq pacjentow
stosujgcych IPI.

W grupie KABO + NIWO odsetek pacjentow z odpowiedziq obiektywng
na leczenie oraz z czesciowq odpowiedziq na leczenie byt istotnie statystycznie
wyzszy w porownaniu do grupy leczonej NIWO + IPI.

W poréwnaniu KABO + NIW vs NIW + IPl w tamach odsetka pacjentow
z odpowiedziq na leczenie przedstawiono wyniki porownania posredniego dla
OR.

KABO + NIWO vs KABO

Zardéwno dla punktu koricowego PFS jak i OS nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupq leczonqg KABO + NIWO w pordwnaniu z grupg pacjentow
stosujgcych KABO.

Odsetek pacjentow uzyskujgcych stabilizacje choroby byt istotnie statystycznie
wyZszy w grupie pacjentow stosujgcych monoterapie KABO.

KABO + NIWO vs TEM

W ramach porownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w poréwnaniu z TEM w ramach PFS. Dane wykorzystane do uzyskania
wynikow otrzymano poprzez wykonanie poréwnania posredniego odwrdconego
z wykorzystaniem danych z badania COMPARZ, w zwiqzku z tym dane w tym
porownaniu odnoszq sie do wszystkich grup ryzyka.

Odsetek pacjentdow uzyskujqcych czesciowq odpowiedz byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie pacjentow przyjmujgcych KABO + NIWO w poréwnaniu do grupy
leczonej TEM.

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem we
wnioskowanym wskazaniu.

W ramach wyszukiwania Wnioskodawca odnalazt publikacje Geynisman 2022 w
ktorej oceniano trendy czasowe w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia. Raportowane w publikacji dane zostaty
opracowane na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania CheckMate 9ER.
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Whioski z odnalezionej publikacji wskazujqg, ze terapia lekiem kabozantynib
skojarzonym z lekiem niwolumab charakteryzuje sie zblizonym profilem
bezpieczerstwa do terapii lekiem sunitynib.

Ponadto Whnioskodawca przedstawit dane dla lekow Cabometyx i Opdivo
pochodzqce z europejskiej bazy zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozqdanych lekow oraz z miedzynarodowej bazy danych zgtoszen
o dziataniach niepozqdanych lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre).

Ponadto Wnioskodawca zidentyfikowat badanie efektywnosci praktycznej Hisler
2023 (w formie abstraktu konferencyjnego) w ktorym raportowano zdarzenia
niepozgdane oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi iprzezycie wolne od
progresji choroby (PFS) wsrod zakwalifikowanych 67 pacjentow. W badaniu
wykazano, ze kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem jest bezpieczny
w stosowaniu w pierwszej linii leczenia w zaawansowanym lub przerzutowym
raku nerkowokomorkowym. Pomimo braku w zgtaszaniu nowych sygnatow
dotyczqcych bezpieczenstwa, czesto stosowano zmniejszonq dawke. Gtownym
ograniczeniem badania byt retrospektywny charakter i krotki czas obserwacji.

Dane te nie stanowiq dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa poza
informacjami zawartymi w ramach ChPL Cabometyax.

Problem ekonomiczny

Uwzgledniajgc wynik oszacowan przedstawiony w analizach wnioskodawcy dla
produktu Cabometyx, zawierajgcy konserwatywne porownanie ze wszystkimi
komparatorami w populacji z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w miejsce
komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Terapia nie jest efektywna kosztowo.

Wydatki ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacja wzrosng
o kilkadziesigt milionow zt rocznie.

Glowne argumenty decyzji

1. Aktualne zalecenia polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.
2. Wyniki badan klinicznych i metaanaliz.
3. Opinie ekspertow.
4. Refundacja terapii w wielu krajach EU.
Uwaga Rady:

Rada Przejrzystosci jednoczesnie zwraca uwage, Ze proponowane potqczenie obu
lekow nie jest jedynym zalecanym przez wytyczne i jest ono réwnowazne
w kontekscie klinicznym z kilkoma innymi mozZliwosciami omawianymi np.
w wytycznych ESMO 2024. Aktualnie brak bezposrednich porownan leczenia
kabozantynibem i niwolumabem vs kabozantynibem w monoterapii,
a w wynikach analiz posrednich zardwno dla punktu koricowego PFS (progression
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free survival) jak i OS (overall survival) nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami. W badaniu CheckMate 9ER wykazano tylko istotng
roéznice dla PFS w poréwnaniu z sunitynibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.23.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego »Leczenie pacjentow
z rakiem nerki (ICD-10: C64)«« w skojarzeniu z kabozantynibem; data ukonczenia: 04.07.2024 r.

Inne wykorzystane Zrédfa danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentdéw i ekspertow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab) w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkg hemofilig
A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Hemlibra (emicizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol. 1 ml,

GTIN: 07613326004763,

e Hemlibra (emicizumab), roztwdr do wstrzykiwarn, 150 mg/ml, 1, fiol. 0,7 ml,
GTIN: 07613326004534,

e Hemlibra (emicizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol. 0,4 ml,
GTIN: 07613326004442,

e Hemlibra (emicizumab), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1, fiol. 1 ml,
GTIN: 07613326004756,

w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkq
hemofilig A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci rekomenduje zastosowanie dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka typu CAP lub obnizenia kosztow terapii emicizumabem do
poziomu kosztow terapii profilaktycznej czynnikiem VIII.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

1. w ramach wystgpienia udokumentowanych krwawiern warto rozwazyc
sprecyzowanie zapisow i jednoznacznie wskazac, iz punkt a i b muszq byc
spetnione tgcznie (obecny zapis moze sugerowacd, iz do programu mogq byc¢
wiqczani pacjenci, u ktorych wystgpito co najmniej szes¢ krwawien rocznie,
bez odniesienia sie do podpunktow wskazanych w punkcie b);

2. zapisy programu nie definiujg braku skutecznosci leczenia emicizumabem
(liczby i rodzaju krwawien);

3. nalezy wskazac, iz zgodnie z ChPL Hemlibra wyniki ponizszych badan
krzepniecia podlegajg wptywowi emicizumabu:

e oznaczenie miana inhibitora czynnika krzepniecia VIII;

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 oznaczenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

4. monitorowanie leczenia: potrzeba rejestracji krwawienri przebijajgcych,
stosowanego koncentratu cz. VIII; mozliwos¢ rzadszego wykonywania badan
obrazowych; brak potrzeby oznaczenia glukozy, lipidogramu, miary
inhibitora, jezeli test korekcji jest prawidtowy; brak potrzeby wykonywania
badan w kierunku obecnosci HBV, HCV.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem
aktywnosci cz. VIIl. Wynikiem mutacji genu cz. VIl na chromosomie X moze byc¢
zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego biatka.
Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkq hemofilie powinno by¢
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi
zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz
skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow krwotocznych.

Problem decyzyjny dotyczy zastosowania i refundacji produktu Hemlibra
w ramach programu lekowego w zapobieganiu krwawieniom u dorostych
z ciezkq hemofiliq A niepowiktanq inhibitorem.

Proponowane kryteria witgczenia do programu lekowego sq probg
wyodrebnienia populacji pacjentow dorostych z ciezkq hemofilig A niepowiktang
inhibitorem, ktorzy nie sq leczeni optymalnie profilaktykqg czynnika FVIII,
lub u ktdrych takie leczenie jest utrudnione oraz leczenie te cechuje duza liczba
krwawien (duze nasilenie choroby). Produkt leczniczy Hemlibra byt przedmiotem
oceny AOTMIT m.in. w przedmiotowym wskazaniu w 2023 roku w ramach
zlecenia MZ dot. oceny zasadnosci wtgczenia produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028"
we wskazaniu: w profilaktyce krwawienn u chorych na ciezkq hemofilie A bez
inhibitoréw czynnika VIII. Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata wniosek,
opinia Prezesa Agencji byta negatywna (ewentualnie refundacja leku po
uwzglednieniu warunkéw programu lekowego).

Dowody naukowe

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych
klinicznych: MASAC 2022, MASAC 2024, WFH 2020 oraz BSH 2020. Analiza
kliniczna wskazuje na skutecznos¢ leku Hemlibra (badanie HAVEN lll).
Profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra spowodowata statystycznie
i klinicznie istotnq redukcje czestosci krwawiern w porownaniu z wczesniejszq
profilaktykq preparatami czynnika VIll. Wyniki badari obserwacyjnych Escobar
2023, Escobar 2023a nie sq w petni zbiezne z wynikami z badania HAVEN 3.
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W obu badaniach obserwacyjnych nie odnotowano wyzszosci EMI nad FVIII
w odniesieniu do redukcji wskaznika ABR, co wykazano w gtéownym badaniu
HAVEN 3. Nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego
dowodzqgcego wyzszosci emicizumabu nad inng technologiq medyczng.

Biorgc pod uwage charakterystyke produktu leczniczego Hemlibra oraz populacji
docelowej, warto wskazac za ankietowanymi ekspertami klinicznymi, Ze leczenie
emicizumabem cechuje w porownaniu do profilaktyki czynnikiem VIII: inna droga
podania leku (podanie podskdrne vs podanie dozylne); schemat dawkowania
0 nizszej czestotliwosci podan oraz iz, zgodnie z wytycznymi klinicznymi_jest
to jedyna opcja terapeutyczna mozliwa do stosowania u pacjentow z ciezkg
hemofilia A bez inhibitora, u ktdrych optymalna terapia czynnikami VIl nie
skutkuje kontrolg choroby.

Problem ekonomiczny

Biorgc pod uwage przedtozonqg analize ekonomicznq przeprowadzong za pomocq
CCA (uzasadniong brakiem wiarygodnych danych umozliwiajgcych porownanie
skutecznosci oraz bezpieczeristwa interwencji ocenianej z komparatorem),
nie mozna na podstawie jej wynikow wykonac kalkulacji ceny zbytu leku.
Odnaleziono pozytywnq rekomendacje refundacyjng francuskq HAS z 2019 r.
(korzysci ze stosowania produktu leczniczego Hemlibra sq znaczgce
we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi). Niemiecki
IQWIG wskazat w 2019 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci
terapeutycznej w rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezkg postacig
hemofilii A bez inhibitorow czynnika VIII, ostatecznie we wrzesniu 2019 roku
G- BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
w powyzszym wskazaniu. Odnaleziono rowniez dwie pozytywne warunkowo
rekomendacje CADTH 2020 oraz ZIN 2020, w ktdrych zaleca sie, aby koszty
leczenia emicizumabem nie przekraczaty kosztow leczenia profilaktycznego
czynnikiem VIII.

Gtowne argumenty decyzji

e korzystne wyniki badan klinicznych;

e pozytywna opinia ekspertow klinicznych;

e zalecenia stosowania leku w omawianym wskazaniu w rekomendacjach
klinicznych;

e brak alternatywy leczenia chorych, u ktorych leczenie cz. VIII jest utrudnione
oraz leczenie te cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby).
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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 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.27.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Hemlibra (emicizumab) w ramach programu lekowego »Zapobieganie
krwawieniom u dorostych z ciezka hemofilia A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)«”; data ukorczenia:
4 lipca 2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN:
05000456031325,

e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN:
05000456031318,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

e obnizenie ceny do poziomu pozwalajgcego osiggngc¢ zadawalajgcy

wspofczynnik efektywnosci kosztow.

Rada uwaza, ze w programie lekowym populacja pacjentow objetych leczeniem
powinna byc¢ ograniczona do 0sob z mutacjg BRCA.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego
Lynparza (olaparyb) w ramach istniejgcego programu lekowego B.56 , Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Wnioskowane jest
rozszerzenie wskazania o dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie.  Olaparyb bytby stosowany w skojarzeniu z abirateronem
i prednizonem lub prednizolonem.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Dostepne jest jedno opublikowane badanie Il fazy, oraz pordwnania posrednie
nieopublikowane. Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z abirateronem
i prednizonem lub prednizolonem wzgledem abirateronu podawanego
w skojarzeniu z prednizonem Ilub prednizolonem (i placebo), w populacji
pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, jakkolwiek
zwieksza istotnie PFS, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie roznic
w zakresie przezycia catkowitego, w czasie analizy danych, zbieranych do lipca
2021 roku jak rowniez w czasie finalnej analizy danych w pazdzierniku 2022 roku.
Dodatkowo nie wykazano istotnych statystycznie rdoznic w zakresie wiekszosci
wskaznikow dotyczqcych bolu i jakosci zycia. Najwieksze korzysci obserwowano
u pacjentéow z BRCAm (okoto 11% wszystkich pacjentow). Wyniki dla punktu
koricowego rPFS wyniosty:

- dla BRCAm HR=0,23 (95% Cl: 0,12; 0,43) vs

- dla nie-BRCAm HR=0,79 (95% Cl: 0,61; 0,94) vs

- dla populacji ogdlnej HR=0,66 (95% Cl: 0,54, 0,81).

Roznice w HR byty szczegdlnie zauwazalne w punkcie koricowym OS:
- dla BRCAm HR=0,29 (95% Cl: 0,14, 0,56) vs

- dla nie-BRCAm HR=0,91 (95% Cl: 0,73, 1,13) vs

- dla populacji ogdlnej HR=0,81 (95% ClI: 0,67; 1,00).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023),
3 rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2024, NICE 2024, SMC 2024)
i 1 rekomendacje negatywnqg (PBAC 2023). Odnaleziono rowniez niemieckgq
rekomendacje G-BA z 2024 r., w ktdrej wskazano na znaczng dodatkowq korzys¢
schematu OLA + ABI + P wzgledem komparatorow w populacji dorostych
pacjentow z mCRPC z mutacjq BRCA, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie i ktorzy nie byli wczesniej leczeni. Dodatkowa korzys¢ nie zostata
natomiast udowodniona u dorostych pacjentow bez mutacji BRCA oraz
pacjentow uprzednio leczonych na mCRPC. Nalezy zaznaczyc, ze rekomendacje
PBAC oraz CADTH odnoszq sie do wskazania wezszego niz oceniane tj. pacjentow
Zz mCRPC z wariantami patogennymi BRCA.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, terapia jest nieefektywna kosztowo.
Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Lynparza spowoduje wzrost wydatkow o kilkadziesigt milionow
rocznie.

Gtowne arqumenty decyzji
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e dostepne dowody naukowe wskazujq na istotnie kliniczny wpfyw
u pacjentow z mutacjg BRCA,

e terapia nie jest efektywna kosztowo.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.26.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)«”; data ukonczenia: 5 lipca 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Agamree
(vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne'a -
leczenie pacjentow pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Agamree (vamorolonum), zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a w populacji pacjentow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Agamree
(vamorolonum), zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne’a (DMD), populacja pediatryczna.

Dowody naukowe

DMD dotyczy przewaznie chtopcow, czestos¢ 1/3 500 — 6 000 urodzen, okofo
10r.z. chorzy tracq mozliwos¢ samodzielnego poruszania sie, zgon nastepuje
w okresie dojrzewania lub wczesnej dorostosci.

Wamorolon nie byt przedtem przedmiotem oceny Agencji, ocena ta obecnie
ma miejsce dla technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), jej
zakonczenie planowane jest na koniec marca 2025 r.

Ztoty standard farmakoterapii DMD stanowiq glikokortykosterydy (GKS)
zmniejszajgce stan zapalny, ale doktadny mechanizm dziatania nie jest znany.
Wamorolon jest zmodyfikowanym GKS.

Publikacje (4): Hoffman 2019, Mah 2022, Guglieri 2022 i Dang 2024 oceniaty
rozne parametry motoryczne przy czym istotnosc¢ kliniczcng wamorolonu vs.
placebo/brak leczenia mozna rozwazy¢ (na podstawie odnalezionych badan
walidacyjnych) jedynie dla wartosci 6MWT i North Star Ambulatory Assessment
(NSAA).

Wykazano rdowniez istotnqg statystycznie przewage wamorolonu nad
prednizonem/prednizolonem w zakresie zmniejszenia zahamowania wzrostu u
pacjentow z DMD.
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Wytyczne kliniczne (PTChNM 2009, AAN 2022, BTS 2023, WPK-PZ 2024
nie odniosty sie do stosowania wamorolonu w leczeniu DMD.

Refundacja w Wielkiej Brytanii — rekomendacja negatywna, Francja (HAS) —
pozytywna, ale z 70% odptatnosciq dla pacjenta.

Pacjenci z DMD spowodowang mutacjg nonsensownqg mogq by¢ w Polsce leczeni
atalurenem w ramach programu lekowego B.130.

Problem ekonomiczny

Wielkos¢ leczonej populacji — min. 340 chorych, najbardziej prawdopodobnie
625, maksymalnie 3425 osob.

Szacunkowa cena brutto produktu Agamree, zawiesina doustna 40 mg/ml,
opakowanie 100 ml, wynosi 8 083,15 euro, tj. 35 000 zt.

Roczne koszty dla ptatnika publicznego wyniostyby 300 min zt w wariancie
minimalnym, 500 min zt w wariancie najbardziej prawdopodobnym i 2 600 min
w wariancie maksymalnym.

Gltowne argumenty decyzji

e Wamorolon we wskazaniu DMD jest obecnie w trakcie oceny Agencji dla
technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci - publikacja
planowana jest na marzec 2025 r.

e Wamorolon jest zmodyfikowanym kortykosteroidem, ale ztoty standard
farmakoterapii — glikokortykosteroidy stosowane sq w Polsce
pozarejestracyjnie i nierefundowane.

e Terapia wamorolonem jest terapiq wysokokosztowq, roczny koszt
na pacjenta wynosi do 766 000 zt.

e Finansowanie wamorolonu dla chorych z DMD wigze sie z szeregiem
problemdw organizacyjnych, wynikajqcych z faktu, Ze rozpoznanie G71.0
w ICD-10 obejmuje takze inne dystrofie miesniowe. W zwigzku z tym
wtasciwym miejscem dla tych chorych sq programy lekowe, gdyz
pozwalajqg na zdefiniowanie precyzyjnych kwalifikacji do leczenia,
przejrzyste raportowanie i mozliwosc¢ audytu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.4211.10.2024 ,Agamree (vamorolonum) we wskazaniu dystrofia
miesniowa Duchenne'a - leczenie pacjentow pediatrycznych”; data ukoriczenia: 09 lipca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Agamree
(vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Beckera

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Agamree (vamorolonum), zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Agamree
(vamorolonum), zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera (BMD), populacja pediatryczna i dorostych, srednio do45r.z.,
ale u wielu chorych srednia dftugosc zycia jest zblizona do normalnej.

Dowody naukowe

Brak doniesien naukowych. Obecnie trwa rekrutacja do jednego badania
klinicznego NCT05166109. Stosuje sie leczenie objawowe. Mozliwe jest
stosowanie steroiddw, ale dowody na ich skutecznosc sq ograniczone (FBMDWG
2023).

Problem ekonomiczny

Zaktada sie, ze liczba chorych wyniesie 500 — 3 425, srednia waga chorego 70 kg,
maksymalna dawka na kg/mc/d 6 mg. W tej sytuacji koszt refundacji preparatu
Agamree (wamorolon) dla ptatnika publicznego w wariancie minimalnym
wyniostby 800 min zt, w wariancie najbardziej prawdopodobnym 2 200 min zi,
maksymalnym 5 500 min zt.

Gtowne argumenty decyzji

e BMD jest chorobq rzadkq, wamorolon jest lekiem stosowanym w tej
chorobie off- label.

e Roczny koszt leczenia pacjenta to ok. 1 600 000 zt.

e Brak badan naukowych.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),

z uwzglednieniem opracowania nr: WS.4211.11.2024 , Agamree (vamorolonum) we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Beckera”; data ukonczenia: 9 lipca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 107/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Program badan przesiewowych stuchu dla
ucznidw klas | szkét podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta
Bedzina na lata 2025-2027”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program badan przesiewowych stuchu dla uczniow klas | szkét podstawowych
zlokalizowanych na terenie miasta Bedzina na lata 2025-2027”.

Uzasadnienie

Oceniany program zaktada przeprowadzenie badan przesiewowych w kierunku
wad stuchu w populacji uczniow klas | szkét podstawowych, a takze dziatan
edukacyjnych dla ich rodzicow/opiekunéw prawnych oraz nauczycieli.

Badaniem otoskopowym i badaniem metodq audiometrii tonalnej dla obydwu
uszu ma zostac objetych okoto 519 dzieci w roku szkolnym 2024/2025, 493 dzieci
w roku szkolnym 2025/2026 oraz 458 dzieci w roku szkolnym 2026/2027.
Zaplanowano wykonanie powtdrnego badania tego samego dnia u dzieci
z niezadowalajgcym wynikiem badania poczqtkowego, co ma na celu
ograniczenie liczby wynikdw fatszywie dodatnich. W przypadku stwierdzenia
niedostuchu dziecko bedzie kierowane na badania w kabinie ciszy (audiometria
tonalna, powietrzna, kostna i stowna oraz tympanometria). Zaplanowano
rowniez przygotowanie informacji dla rodzicow o wynikach badan stuchu oraz
na temat dalszego postepowania w razie wykrycia zaburzen stuchu.

W ramach dziatann edukacyjnych zostanie przeprowadzone spotkanie
edukacyjno-informacyjne, skierowane do rodzicow/opiekundw prawnych dzieci
objetych programem oraz kadry pedagogicznej. Zostang na nim poruszone
kwestie dotyczgce realizacji przesiewowego badania stuchu i jego celu,
prawdopodobieristwa wystgpienia ubytku stuchu u dzieci oraz ewentualnej
potrzeby dalszych badan. Szczegdlna uwaga zostanie zwrocona na zachowania
u dzieci mogqce swiadczy¢ o problemach ze stuchem. Materiaty informacyjne
zostanq przekazane na spotkaniach lub drogq elektroniczng.

Catkowity koszt programu zostat oszacowany na 73 500 zt. Koszt jednostkowy
okreslono na poziomie 50 zt/os. W projekcie wskazano, ze ,szczegotowe koszty
zostanqg przedstawione przez podmioty lecznicze przystepujgce do konkursu”.
Whnioskodawca zamierza sie starac o dofinansowanie z NFZ.
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Odnalezione wytyczne sq zgodne, Zze podstawowq populacjq docelowqg badan
przesiewowych stuchu powinny byc¢ wszystkie dzieci w wieku przedszkolnym
i wezesnoszkolnym, w wieku od 4 do 7 lat (UKNCS 2019, CDE 2017, ECS 2012, AAA
2011). Badaniem pierwszego wyboru jest audiometria tonalna.

Badania przesiewowe w kierunku wad stuchu znajdujg sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej realizowanych przez
lekarzy i pielegniarki POZ oraz pielegniarki/higienistki szkolne. Lekarz POZ
wykonuje badania przesiewowe w kierunku wad stuchu u dzieci w ramach
rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego (lub w klasie | szkoty
podstawowej). Obejmujq one jednak tylko ocene obecnosci czynnikow ryzyka
uszkodzenia stuchu, test rozwoju reakcji stuchowych oraz ocene rozwoju mowy.
Z kolei pielegniarka/higienistka szkolna wykonuje test do wykrywania zaburzen
stuchu polegajgcy na badaniu orientacyjnym szeptem.

Pierwszy tego typu program w miescie Bedzin byt realizowany w latach
2017 - 2019. W swietle raportu koricowego z 1202 przebadanych dzieci
u zadnego nie stwierdzono niedostuchu. Natomiast 1 dziecko wymagato statej
opieki laryngologicznej, 1 dziecku zalecono okresowe konsultacji laryngologiczne
i audiologiczne, a 3 dzieciom zalecono jednorazowq konsultacje laryngologiczng.

Uwagi Rady Przejrzystosci:

e Program powinien zawiera¢ poprawnie sformufowane cele oraz mierniki
efektywnosci, stosownie do uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

e W tresci projektu nie wskazano tego, jaki specjalista bedzie odpowiedzialny
za przeprowadzenie wywiadu i badan stuchu.

o W tresci projektu nie wskazano kto i na jakim etapie programu oceni brak
przeciwwskazan do wykonania petnego pakietu badan przesiewowych stuchu.

e Whnioskodawca nie zaplanowat przeprowadzenia pre- i post-testow wiedzy
pozwalajgcych na weryfikacje wzrostu wiedzy uczestnikow.

e Przedstawiono jedynie ogdlny koszt jednostkowy, ale bez okreslenia kosztow
badan przesiewowych, spotkan edukacyjnych, materiatow informacyjnych,
akcji promocyjnej oraz monitorowania i ewaluacji. Obowigzkowym
elementem PPZ jest zas wydzielenie kosztow poszczegdlnych ustug i swiadczen
zdrowotnych, a takze przedstawienie planowanych naktadow w uktadzie
tabelarycznym, z uwzglednieniem kosztow poszczegolnych sktadowych.

Glowne argumenty decyzji:

1. Badania przesiewowe w kierunku wad stuchu znajdujq sie w wykazie
swiadczenn gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej
realizowanych przez lekarzy i pielegniarki POZ oraz pielegniarki/higienistki
szkolne. Lekarz POZ wykonuje badania przesiewowe w kierunku wad stuchu
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u dzieci w ramach rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego
(lub w klasie | szkoty podstawowej). Obejmujq one jednak tylko ocene
obecnosci czynnikow ryzyka uszkodzenia stuchu, test rozwoju reakcji
stuchowych oraz ocene rozwoju mowy. Z kolei pielegniarka/higienistka
szkolna wykonuje test do wykrywania zaburzen stuchu polegajgcy na
badaniu orientacyjnym szeptem.

2. Pierwszy tego typu program w miescie Bedzin byt realizowany w latach 2017
- 2019. W swietle raportu koricowego z 1202 przebadanych dzieci u Zadnego
nie stwierdzono niedostuchu. Natomiast 1 dziecko wymagato stafej opieki
laryngologicznej, 1 dziecku zalecono okresowe konsultacji laryngologiczne
i audiologiczne, a 3 dzieciom zalecono jednorazowq konsultacje
laryngologiczng.

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: 0OT.431.36.2024 ,,Program badan przesiewowych stuchu dla uczniéw klas | szkét
podstawowych zlokalizowanych na terenie miasta Bedzina na lata 2025-2027" realizowany przez: Miasto Bedzin;
data ukoriczenia: lipiec 2024 oraz Aneksu do raportow szczegétowych Badania przesiewowe stuchu u dzieci w
wieku szkolnym — wspdlne podstawy oceny” z pazdziernika 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 108/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla
mieszkancow Powiatu Pajeczanskiego w wieku 45-64 lat na lata
2024 - 2027”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkaricow Powiatu Pajeczanskiego
w wieku 45-64 lat na lata 2024-2027".

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim jest cukrzyca
typu 2, w powstawaniu ktdrej biorq udziat zarowno czynniki srodowiskowe
(nadwaga, otytos¢ oraz niska aktywnosc fizyczna), jak i genetyczne. Osoby otyte
sq trzykrotnie bardziej narazone na wystgpienie cukrzycy typu 2, a okofo 85-90%
chorych to osoby z otytosciq. Stosowanie odpowiedniej diety i wysitku fizycznego,
stanowi podstawowy element leczenia niefarmakologicznego cukrzycy typu 2.
Celem gtéwnym projektu programu jest zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2 wsrod mieszkancow powiatu pajeczanskiego w wieku 45-64 lat, poprzez
kompleksowe dziatania z zakresu profilaktyki pierwotnej i wtdrnej, prowadzone
w latach 2024-2027 (3% populacji docelowej).

Populacje docelowg bedq stanowi¢ mieszkaricy powiatu pajeczanskiego w wieku
45-64 lat z wytgczeniem 0sob, u ktorych juz wczesniej zdiagnozowano cukrzyce
typu 2. Whnioskodawca nie oszacowat wielkosci populacji docelowej oraz
populacji, ktora zostanie wtgczona do programu. Wskazano jedynie, ze w 2024 r.
planowane jest przebadanie 75 osob. Nie jest zatem jasne jak duza populacja
zostanie objeta programem.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie kwalifikujgcej wizyty
pielegniarskiej (etap 1), badan przesiewowych w kierunku rozpoznania cukrzycy
typu 2 (etap 1l): FPG (oznaczenie glikemii na czczo w osoczu krwi zylnej), badania
OGTT (doustny test obcigzenia glukozq) oraz dziatann z zakresu profilaktyki
wtdrnej (etap lll): konsultacji lekarskiej (z uwzglednieniem edukacji pacjenta)
oraz konsultacji dietetycznej. Zaplanowane interwencje sq zgodne z wytycznymi.
Wskazywane przez towarzystwa naukowe badania przesiewowe w kierunku
cukrzycy typu 2 obejmujqg: pomiar stezenia glukozy we krwi na czczo (FPG)
i hemoglobiny glikowanej (HbAlc) oraz doustny test obcigzenia glukozqg (OGTT)
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(PTD 2024, ADA 2023, WPKK 2022, RACGP 2021, APEG 2020, EDS 2020,
NACCHO/RACGP 2018, CM 2016, IDF 2012, EEBG 2010).

Swiadczenia obejmujgce oznaczanie glikemii na czczo oraz doustny test
obcigzenia glukozq sq finansowane w ramach POZ. Ponadto, od dnia 15 wrzesnia
2022 roku Minister Zdrowia wprowadzit opieke koordynowang w zakresie
diagnostyki i leczenia cukrzycy (Dz.U. 2022 poz. 1965). Porada specjalistyczna
z zakresu diabetologii znajduje sie w wykazie swiadczern gwarantowanych
z zakresu AOS. Nalezy zaznaczyé, ze na terenie powiatu pajeczariskiego nie dziata
zaden podmiot swiadczqcy ustugi z zakresu diabetologii. Natomiast zgodnie
z danymi NFZ na terenie powiatu pajeczanskiego dwie placowki realizujq opieke
koordynowangq z zakresu diabetologii.

Realizatorem programu bedzie podmiot wytoniony w drodze konkursu ofert.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Catkowity koszt programu zostat oszacowany na 80 000 zt (20 000 zt rocznie).

Program ma zostac sfinansowany z budzetu powiatu pajeczanskiego.

Uwagi Rady:

e Cel gtowny nie zawiera uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej.

e Cel szczegotowy nr 1 odnosi sie do poziomu wiedzy uczestnikow PPZ.
Do projektu nie zatgczono przyktadowego testu wiedzy, a dziatania
edukacyjne opisane zostaty w sposob zdawkowy. Nie wskazano wartosci
docelowej, do ktdrej nalezy dqzyc. Nie oszacowano poziomu zdawalnosci
testu.

e (Cele szczegdfowe nr 2 i 3 stanowiqg powielenie celu gtdwnego.

e Nie przedstawiono miernikdw efektywnosci odpowiadajgcych celom
szczegotowym.

e Nie jest jasne jaka bedzie liczebnos¢ populacji objetej programem.

e Nie przedstawiono zakresu tematycznego edukacji pacjenta w ramach
konsultacji lekarskiej.

e Przedstawiono zdawkowy opis etapow zaplanowanych w ramach programu
oraz tylko ogdlny opis warunkow jego realizacji.

e |stnieje niejasnosc dotyczqca catkowitej liczby oséb wtgczonych do programu
oraz rocznych kosztow dotyczqcych diagnostyki u jednego pacjenta.

e W projekcie nie uwzgledniono kosztow monitorowania i ewaluacji.

e Pozostate uwagi zawarte zostaty w raporcie AOTMIT.

Projekt programu powinien zostac¢ poprawiony z ukierunkowaniem na edukacje
szerszej populacji i przedstawiony do ponownej oceny.
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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.431.37.2023 , Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkarnicéw Powiatu
Pajeczanskiego w wieku 45-64 lat na lata 2024-2027" realizowany przez: Powiat Pajeczanski; data ukonczenia:
lipiec 2024 oraz Raportu nr OT.434.1.2021 ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2” ze stycznia 2021 r. zwanym

dalej Raportem oraz Materiatem uzupetniajgcym do Raportu nr 0T.434.3.2024 ,Profilaktyka cukrzycy typu 2”
z czerwca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 109/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
filgrastym we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna (zakazenie
w przebiegu neutropenii), neutropenia wrodzona, neutropenia
nabyta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje objecia refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynnq filgrastym we wskazaniach: gorqgczka
neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii), neutropenia wrodzona,
neutropenia nabyta.

Uzasadnienie

W roku 2021 Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych lekow zawierajgcych substancje czynng
filgrastimum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. gorqczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta.
(Opinia nr 118/2021 z dnia 16 sierpnia 2021 roku). Wczesniejsze pozytywne
opinie Rady Przejrzystosci byty wydane w roku 2013, 2015 j 2018.

W ramach obecnej aktualizacji przeglgdu systematycznego dowodow
naukowych nie odnaleziono nowych badan opublikowanych po 30.07.2021 r. dla
wskazan: gorqczka neutropeniczna i neutropenia wrodzona w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL. W dwdch publikacjach (Béchard 2021 oraz Rossi
2022) przedstawiono dodatkowe dowody dla wskazania neutropenia nabyta.
W obu badaniach raportowano pozytywne skutki zastosowania lekow z grupy
G - CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow; ang. granulocyte
colony-stimulating factor), do ktorych nalezy filgrastym, u kilku pacjentéw przy
wystgpieniu neutropenii jako powiktania leczenia niezwigzanego ze wskazaniami
opisanymi w ChPL — przy farmakoterapii klozaping Ilub przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20. Lek byt dobrze tolerowany.

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej, podobnie jak
w2021 r., jest brak wysokiej jakosci badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo  filgrastymu w  omawianych  wskazaniach. Ponadto
nie odnaleziono badan, ktore umozliwiatyby pordwnanie skutecznosci
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filgrastymu z innqg mozliwg do zastosowania w polskich warunkach technologiq
lekowq lub jej brakiem.

Odnaleziono 4 nowe wytyczne praktyki klinicznej, w ktorych odnoszono sie
do stosowania filgrastymu poza wskazaniami w ChPL. Wytyczne NCCN 2024
zalecajg stosowanie filgrastymu w profilaktyce gorgczki neutropenicznej
wystepujgcej w wyniku stosowania chemioterapii. Hiszpanski konsensus
ekspertow SEIP SEHOP 2023 dotyczyt leczenia gorqczki neutropenicznej
u pacjentow pediatrycznych z chorobami onkologicznymi i wskazywat
na koniecznosc¢ leczenia infekcji oraz profilaktyczne stosowanie G-CSF.
Konsensus ekspertow EHA EuNet-INNOCHRON 2023 :zaleca kontynuacje
stosowania G-CSF u kobiet, u ktdrych stosowano takie leczenie przed zajsciem
w cigZze oraz rozwazenie takiego leczenia u kobiet uprzednio nieleczonych.
Ponadto w przypadku ciezkich infekcji u noworodka mozliwe jest zastosowanie
G-CSF. W konsensusie onkologow Adamo 2022 dotyczqcym prewencji
neutropenii indukowanej chemioterapiq zaleca sie ocene ryzyka wystqgpienia
neutropenii/gorqczki  neutropenicznej w  kazdym cyklu chemioterapii
oraz stosowanie G-CSF u pacjentow obarczonych wysokim ryzykiem.

Jedynie wytyczne CPS 2023, dotyczqce nawracajgcych zakazen/neutropenii
u dzieci z prawidfowq odpornosciq, nie odnoszq sie do stosowania G-CSF w takich
przypadkach.

Gtowny argument decyzji:

W Zadnej z rekomendacji lub publikacji nie wskazano na ryzyko terapii, ktore
mogtyby zmienic wczesniejsze wnioskowanie odnosnie stosowania filgrastymu w
przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.26.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.17.2021)
,Filgrastym we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii); neutropenia
wrodzona; neutropenia nabyta”;data ukonczenia: 10 lipca 2024 r.



