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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum
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Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie oceny zmian w zapisach programu lekowego
B.75 zwigzanego z leczeniem zapalenia naczyn.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng rytuksymab we wskazaniu wynikajgcym ze zmian zapisdw
programu lekowego.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng tocilizumab we wskazaniu wynikajgcym ze zmian zapisdw
programu lekowego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje produktu leczniczego Daraprim (pirymethamine) we wskazaniach:
toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng valganciclovirum we wskazaniach: zakazenia
wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdow lub szpiku-leczenie; zakazenia
wirusem Epsteina-Barr po transplantaciji narzgddw lub szpiku — leczenie.
Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdow
zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (1 mg, 2 mg) we wskazaniach:
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przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna dysfunkcja
pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia.

8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (4 mg) we wskazaniu: przewlekta
choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia.

9. Zakonczenie posiedzenia.

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

Rada jednogtosnie (10 gtosdow ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit gtdwne informacije z raportu w sprawie oceny zmian
w zapisach programu lekowego B.75 zwigzanego z leczeniem zapalenia naczyn.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Anadlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie
objecia refundacjg lekédw zawierajgcych substancje czynng rytuksymab
we wskazaniu wynikajgcym ze zmian zapisdw programu lekowego.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Artur Bachta, Andrzej Dgbrowski
i Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.

W dalszej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski, Artur Bachta,
Matgorzata Sznitowska i Aleksandra Zasada.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Anadlityk Agencji zaprezentowat temat w sprawie objecia refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynng tocilizumab we wskazaniu wynikajgcym ze zmian
zapisdw programu lekowego.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” przy 1 gtosie
wprzeciw” uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Cd. Ad 2. Rada postanowita wprowadzi¢ zmiany w tresci uchwaty i nastgpita
reasumpcja gtosowania, w wyniku czego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”)
uchwalita pozytywnqg opinie.

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. zbadania

zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Daraprim (import
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docelowy) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osSrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Marcin Lipowski przedstawit projekt opinii w sprawie kontynuacji objecia
refundacjg lekdw  zawierajgcych  substancje  czynng  valganciclovirum
we wskazaniach: zakazenia wirusem cytomegalii po fransplantacji narzaddéw lub
szpiku-leczenie; zakazenia wirusem Epsteina-Barr po fransplantacii narzgddw lub szpiku
—leczenie.

W dyskusji udziat wzieli: Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski i Marcin Lipowski.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Aleksandra Zasada omowita projekt opinii Rady dot. kontynuacji objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (1 mg, 2 mg)
we wskazaniach: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza
u dzieci do 18 roku zycia.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Sznitowska i Andrzej Dgbrowski.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacii
objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (4 mg)
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdow
,Za") uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:47.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku
w sprawie wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego: B.75. ,Leczenie chorych na aktywng postac
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA) (ICD10: M31.3, M31.8)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie proponowanych zmian

w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.75. ,Leczenie chorych

na aktywngq postac ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn

(GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD10: M31.3, M31.8)”.

Jednoczesnie Rada jest zdania, ze w postaciach choroby zapalenia naczyn

0 mniejszym nasileniu niz ciezka rytuksymab powinien by¢ stosowany:

e w indukcji remisji w I linii leczenia,

e w podtrzymaniu remisji w Il linii leczenia po klasycznych lekach
modyfikujgcych przebieg choroby.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci otrzymata pod rozpatrzenie zasadnos¢ wprowadzenia zmian
w programie lekowym: B.75. ,lLeczenie chorych na aktywng postac
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczynn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)” oraz wplywu proponowanych zmian
na potencjalny wzrost populacji kwalifikujgcej sie do programu i zwigzanego
z tym wzrostu wydatkow ptatnika.

Do najbardziej istotnych proponowanych zmian w dotychczasowym opisie
programu nalezy:

e rozszerzenie populacji pacjentow z ciezkq postaciq choroby leczonych

w programie (zmiana z Il na | linie leczenia);

e przywrdcenie kryteriow oceny skutecznosci sprzed 1 marca 2023 r. oraz
mozliwosci wtgczenia kolejnego cyklu leczenia indukcyjnego w przypadku
nawrotu aktywnej postaci choroby w trakcie leczenia podtrzymujgcego
(zapisy w pkt. 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia);

e zmiany zespotu koordynujgcego program lekowy.
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Ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis with polyangiitis —
GPA), zwana niegdys ziarniniakowatosciq Wegenera, to forma martwiczego
zapalenia naczyn krwionosnych. Jest to choroba rzadka, charakteryzujgca sie
stanem zapalnym naczyn krwionosnych, ktory moze ograniczac¢ przeptyw krwi
i uszkadzac narzqdy i tkanki.

GPA nalezy do grupy chorob autoimmunologicznych zwanych zapaleniem naczyn
zwiqgzanym z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA). ANCA
odnosi sie do biatka krwi (przeciwciata), ktore atakuje wtasne komorki i tkanki
organizmu. Osoby z tym typem zapalenia naczyn czesto majg pozytywny wynik
testu na obecnos¢ ANCA, chociaz sam test nie jest rozstrzygajqcy.
Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyrn (GPA) jest najczestszym rodzajem
zapalen naczyn krwionosnych zwigzanych z przeciwciatami ANCA. Szacuje sie,
ze roczna zapadalnos¢ na GPA na catym swiecie wynosi 10-20 przypadkow
na milion. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek od 64 do 75 lat, a ostatnie
badania nie wykazaty przewagi pfci.

Dobor leczenia opiera sie na klasyfikacji pacjentow wedfug stopnia
zaawansowania choroby. Ciezka choroba stanowi chorobe zagrazajgcq Zyciu
lub narzgdom, ktore sq objete chorobq. Dotyczy to kftebuszkowego zapalenia
nerek, krwotoku pfucnego, zapalenia naczyn mozgowych, postepujgcej
neuropatii obwodowej lub czaszkowej, krwawienia z przewodu pokarmowego,
zapalenia osierdzia, guza rzekomego oczodotu lub zapalenia miesnia sercowego.
tagodniejsze stadium choroby nie stwarza takich zagrozen. Rozpoznanie ciezkiej
choroby uzasadnia zastosowanie cyklofosfamidu.

Leczenie GPA obejmuje stosowanie lekow immunosupresyjnych w roznych
kombinacjach. Leczenie dzieli sie na dwie fazy: faze indukcji i faze podtrzymujgcqg.
Powszechnie stosowanymi lekami sq cyklofosfamid, glikokortykoidy,
rytuksymab, azatiopryna, metotreksat i plazmafereza, jesli jest wskazana.
Indukcja remisji w przypadku ciezkiej choroby: cyklofosfamid w pofqczeniu
z glikokortykoidami  jest skuteczny w leczeniu choroby zagrazajgcej
Zyciu/narzqgdom. Czesto stosuje sie pulsacyjne podawanie steroidow przez 3 dni
przed rozpoczeciem podawania doustnych glikokortykoiddw. Wybor opiera sie
na preferencjach pacjenta, lekarza i dziataniach niepozqdanych zwigzanych
zkazdym z nich. Zgodnie z badaniem rytuksymabu w porownaniu
z cyklofosfamidem w celu indukcji remisji zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA
(badanie RAVE) stwierdzono, ze rytuksymab nie byt gorszy od codziennego
cyklofosfamidu w indukcji remisji i moze byc lepszy w nawracajqcej chorobie.
U pacjentow bez ciezkiej choroby i bez przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu stosuje sie metotreksat w potfqgczeniu z glikokortykoidami.
Wskazaniami do plazmaferezy sq gwattownie pogarszajgca sie czynnosc nerek,
obecnos¢ dodatnich przeciwciat przeciwko ktebuszkowej bfonie podstawnej
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lub krwotok ptfucny powiktany niewydolnosciq oddechowgq, ktora nie reaguje
na dozylne glikokortykoidy.

Leczenie podtrzymujgce rozpoczyna sie po osiggnieciu indukcji remisji (zwykle
wciggu 3-6 miesiecy). Pacjenci przechodzq na terapie podtrzymujqgcq,
aby unikng¢ nawrotdéw. Skuteczne sq metotreksat, azatiopryna i rytuksymab.
Wybor jednego z tych lekow zalezy od tego, czy pacjent zostat niedawno
zdiagnozowany, czy ma wiecej niz jeden nawrdt choroby. Inne czynniki
wplywajgce na wybor stosowanego leku podtrzymujgcego obejmujq
wczesniejszq historie toksycznosci lub choroby wspdtistniejgce, ktdre zwiekszajq
ryzyko toksycznosci danego leku. Czas trwania leczenia podtrzymujgcego wynosi
zwykle 12-36 miesiecy po uzyskaniu remisji. U pacjentow, u ktorych wystepuje
wysokie ryzyko nawrotu, terapia podtrzymujgca jest kontynuowana przez czas
nieokreslony.

Inne terapie wykazujgce skutecznos¢ w indukcji i/lub utrzymaniu remisji
to mykofenolan mofetylu, cyklosporyna i dozylna immunoglobulina (IVIG).
Trimetoprim-sulfametoksazol byt stosowany u pacjentow z ograniczonq postaciq
GPA bez zajecia nerek.

Leczenie mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) obejmuje intensywne
stosowanie kortykosteroidow i innych lekow immunosupresyjnych w roznych
kombinacjach. Cel leczenia zostat zdefiniowany w 2 czesciach: indukcja remisji,
a nastepnie utrzymanie remisji. MPA moze objawiac sie jako tagodna choroba
z tagodnym uktadowym zapaleniem naczyn i niewydolnosciq nerek. Moze jednak
rowniez wystepowac jako ostra, ciezka choroba z szybkim pogorszeniem
czynnosci nerek i zapaleniem naczyn wtosowatych ptuc, ktore prowadzi
do niewydolnosci oddechowej. Wybor lekdw zalezy od stopnia zaawansowania
choroby, tempa progresji i stopnia zapalenia. Powszechnie stosowane leki
immunosupresyjne w leczeniu MPA obejmujg cyklofosfamid, rytuksymab,
metotreksat, glikokortykoidy, azatiopryne i kilka innych lekdw biologicznych.

Na o0got remisje osigga sie za pomocq kombinacji glikokortykoidow
i cyklofosfamidu. Rytuksymab jest porownywalnym substytutem cyklofosfamidu
pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci w indukcji remisji w MPA. Jednak
w ciezkich  postaciach choroby indukcja za pomocqg cyklofosfamidu
z glikokortykoidami moze by¢ opcjg pierwszego rzutu. Podawanie
cyklofosfamidu rozpoczyna sie od dawki 1,5 do 2 mg/kg/dobe. Nalezy
monitorowa¢ morfologie krwi pod kqtem leukocytopenii i neutropenii.
Podawanie prednizonu rozpoczyna sie od dawki 1 mg/kg/dobe i kontynuuje przez
miesigc. Indukcja remisji moze trwac od 2 do 6 miesiecy

Leczenie ciezkiej choroby moze obejmowac kortykosteroidy, cyklofosfamid
i plazmafereze. Plazmafereza jest skuteczna w przypadku krwotoku ptucnego
i ciezkiej choroby nerek. U pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy
przekracza 500 mmol/l, wymiana osocza jako dodatkowy Srodek zwieksza
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szybkos¢ poprawy czynnosci nerek. 24% zmniejszenie ryzyka schytkowej
niewydolnosci nerek zaobserwowano w randomizacji do wymiany osocza
po 12 miesigcach.

Po uzyskaniu catkowitej remisji rozpoczyna sie faza podtrzymujgca. W przypadku
zagrazajgcego zyciu zapalenia pecherzykow ptucnych z krwotokiem
z pecherzykow ptucnych, oprocz dozylnego cyklofosfamidu wykonuje sie
plazmafereze i mozna stosowac pulsacyjne dawki steroidow.

Badanie RAVE (Rituximab versus Cyclophosphamide for Induction of Remission
in AAV trial) wykazato, ze porownywalne wyniki mozna osiggngc¢ stosujgc
rytuksymab, zwtaszcza u o0sob doswiadczajgcych skutkéw ubocznych terapii
cyklofosfamidem. Zazwyczaj remisja jest osiggana u wiekszosci 0sob w okresie
od 2 do 6 miesiecy.

Leczenie podtrzymujqce rozpoczyna sie po indukcji remisji i zazwyczaj obejmuje
stosowanie azatiopryny w pordéwnaniu z cyklofosfamidem, jak wykazano
w badaniu Cyclophosphamide versus Azathioprine for Early Remission Phase
of Vasculitis (badanie CYCAZAREM). Azatiopryna jest podawana w dawce
2 mg/kg/dzien przez 12 miesiecy. Po roku dawke azatiopryny zmniejsza sie
do 1,5 mg/kg/d.

Jesli metotreksat jest stosowany w leczeniu podtrzymujgcym, mozna
go rozpoczqg¢ w dawce 0,3 mg/kg raz w tygodniu, z maksymalng dawkq
15 mg/tydzien. Dawke te zwieksza sie o 2,5 mg/tydzien (maksymalnie
20 mg/tydzien). Faza ta trwa od 12 do 24 miesiecy. Prednizon mozna
kontynuowa¢ w dawce 10 mg/dobe Ilub co drugi dzien. W leczeniu
podtrzymujgcym stosowano rowniez cyklosporyne w matych dawkach.

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych mozna wskazac,
iz alternatywq dla rytuksymabu moze byc¢ GKS, cyklofosfamid, PLEX i awakopan
(obecnie niefinansowany). W opinii eksperta klinicznego Konsultant Krajowej
w dz. reumatologii obecnie u pacjentow z GPA lub MPA (I lub kolejna linia
leczenia) stosowane sq: cyklofosfamid i pulsy z GKS jako leczenie uzupetniajqce.
Wytyczne EULAR 2024 wskazujqg, iz w celu podtrzymania remisji GPA/MPA,
po indukcji remisji RTX lub CYC, zaleca sie leczenie RTX. Alternatywnie rozwazy¢
nalezy zastosowanie AZA lub MTX. Nalezy podkreslic, iz w ramach powyzZszych
zalecen nie sprecyzowano stopnia ciezkosci choroby. W przypadku podtrzymania
remisji w nieciezkiej postaci GPA (z prawidtowqg czynnosciq nerek), zgodnie
zwytycznymi  BSR 2023, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki
GKS i RTX lub MTX. Natomiast w przypadku podtrzymania remisji w nieciezkiej
postaci GPA/MPA (ze zmienionq funkcjq nerek, eGFR <50 ml/min/1,73 m2) zaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki GKS i RTX lub AZA lub MMF. Schemat
stosowania RTX w obu powyzszych przypadkach jest tozsamy ze stosowaniem
go w ramach indukcji aktywnej, ciezkiej postaci choroby. Ponadto zaleca sie
kontynuowanie stosowania tych samych DMARDs, ktore stosuje sie w ramach
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indukcji remisji. Zgodnie z wytycznymi ACR 2021 zaleca sie stosowanie
RTX (zamiast MTX lub AZA, w celu podtrzymania remisji warunkowo wyfqcznie
u pacjentow z ciezkq postaciq GPA/MPA (po osiggnieciu remisji po leczeniu
CYC lub RTX).

Ponadto wytyczne EULAR 2024 wskazujq, iz u pacjentow z AAV otrzymujqcych
RTX zalecany jest pomiar surowicy stezenia immunoglobulin przed kazdym
cyklem leczenia RTX, w celu wykrycia wtdornego niedoboru odpornosci oraz
stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia ptuc
wywofanego przez grzyba Pneumocystis jirovecii i innych infekcji.

W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentow z nowo
rozpoznang lub nawracajgcg GPA/MPA zagrazajgcq narzgdom lub Zyciu zaleca
sie leczenie skojarzeniem GKS i RTX lub CYC. W przypadku nawrotu choroby
preferowana jest terapia RTX. Stwierdzono, iz stosowanie RTX zmniejsza
ekspozycje na CYC i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu
ztosliwego u pacjentow. W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci
GPA/MPA, zgodnie z wytycznymi BSR 2023, zaleca sie stosowanie
GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. RTX preferowany jest szczegdlnie podczas
nawrotow choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku
PR3 ANCA. Zgodnie z wytycznymi ACR 2021, u pacjentow z aktywnym, ciezkim
GPA/MPA warunkowo zaleca sie stosowanie RTX zamiast CYC w celu indukcji
remisji.

Wytyczne EULAR 2024 w ramach podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukcji
remisji RTX lub CYC, zalecajq leczenie RTX. Zgodnie z ich tresciq alternatywnie
mozna rozwazyc¢ terapie AZA lub MTX. W przypadku podtrzymania remisji
w ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki GKS i RTX lub DMARDs. Natomiast wytyczne ACR 2021
u pacjentow z ciezkim GPA/MPA, u ktorych choroba osiggneta remisje po leczeniu
CYC Ilub RTX, warunkowo zalecajg leczenie RTX zamiast leczenia
MTX lub AZA w celu podtrzymania remisji.

Dodatkowo zgodnie z wytycznymi ACR 2021 u pacjentow z GPA/MPA, u ktorych
wystgpit nawrdt z ciezkimi objawami choroby i ktorzy nie otrzymujq RTX w celu
podtrzymania remisji, warunkowo zaleca sie leczenie RTX zamiast CYC w celu
ponownego wywofania remisji.

Ponadto wytyczne EULAR 2024 wskazujq, iz u pacjentow z AAV otrzymujgcych
RTX zalecany jest pomiar surowicy stezenia immunoglobulin przed kazdym
cyklem leczenia RTX, w celu wykrycia wtdrnego niedoboru odpornosci oraz
stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia ptuc
wywotanego przez grzyba Pneumocystis jirovecii i innych infekcji.

W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentow z nowo
rozpoznang lub nawracajgcqg GPA/MPA zagrazajgcq narzgdom lub Zyciu zaleca
sie leczenie skojarzeniem GKS i RTX lub CYC. W przypadku nawrotu choroby
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preferowana jest terapia RTX. Stwierdzono, iz stosowanie RTX zmniejsza
ekspozycje na CYC i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu
ztosliwego u pacjentow. W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci
GPA/MPA, zgodnie z wytycznymi BSR 2023, zaleca sie stosowanie
GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. RTX preferowany jest szczegdlnie podczas
nawrotow choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku
PR3 ANCA. Zgodnie z wytycznymi ACR 2021 u pacjentow z aktywnym, ciezkim
GPA/MPA warunkowo zaleca sie stosowanie RTX zamiast CYC w celu indukcji
remisji.

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badania pierwotne i wtdrne
nie spetniaty w catosci kryteriow wifqczenia do analizy. Gfdwne ograniczenie
stanowita liczba pacjentow z nowo zdiagnozowanym stanem GPA/MPA
(ang. new-onset patients) witqgczana do badan oraz w niektorych przypadkach
brak przedstawionych wynikdw w podgrupach.

Do analizy wtgczono 2 przeglgdy systematyczne EULAR 2024 oraz Habibi 2022.
Zgodhnie z publikacjg EULAR 2024 RTX wykazuje podobnq skutecznosc¢ w indukcji
remisjiw AAV w poréwnaniu z CYC, ale prowadzi do dtuzszych wskaZnikdw remisji
w porownaniu z CYC u pacjentow z nawracajgcym przebiegiem choroby.
W publikacji Habibi 2022 wskazano, ze RTX mozna uznac za alternatywng opcje
leczenia, gdy inne konwencjonalne metody sq przeciwwskazane. RTX jest
skutecznqg metodq indukcji remisji oraz terapiq podtrzymujqcq remisje, a takze
skutecznie zmniejsza czestos¢ nawrotow choroby. Zgodnie z Habibi 2022
w kontekscie klinicznym sugeruje sie stosowanie RTX jako opcji leczenia
w pierwszej linii, szczegdlnie u pacjentow z objawami ziarniniakowymi, u dzieci,
u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow, u ktorych inne
konwencjonalne leki immunosupresyjne sq przeciwwskazane.

Rytuksymab jest refundowany w leczeniu pacjentow z GPA i MPA w ramach
PL B.75. , Leczenie chorych na aktywnqg postac ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3,
M31.8)”. Zgodnie z danymi NFZ w 2023 roku w programie lekowym B.75. byfto
leczconych 190 pacjentow (finansowanie RTX byfo zwiqzane z kosztem
1608 243,69 PLN; catkowity koszt programu to: 2 717 043,25 PLN).

Roczne koszty terapii rytuksymabem we wnioskowanym wskazaniu wyniosq
3,68 min PLN [min 2,48, max 4,87], przy czym koszt samego rytuksymabu
wyniesie 2,13 min PLN [min 1,44; max 2,82]. Analize kosztow terapii ograniczono
do terapii rytuksymabem. Liczebnos¢ populacji oparto na opinii Konsultant
Krajowej w dz. reumatologii, przy czym jako scenariusz prawdopodobny przyjeto
sredniq z podanych granic przedziatu liczebnosci. Oszacowania przeprowadzono
w rocznym horyzoncie czasowym.

Gtowne argumenty decyzji

e Zasadnosc kliniczna proponowanych zmian,
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e Pozytywne rekomendacje kliniczne,
e Opinia eksperta klinicznego,
e Akceptowalny wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Uwaga Rady:

Rada uwaza, ze forma podskdrna tocilizumabu w rownym stopniu zastuguje
na refundacje w ramach programu lekowego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) z uwzglednienie opracowania
nr: 0T.422.0.32.2024 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.75. , Leczenie chorych na aktywng postac¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD10: M31.3, M31.8)”; data ukonczenia 26.07.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym: wskazanym
we wniosku, w ramach programu lekowego B.75.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnqg rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie
pacjentow z ziarniniakowatosciq z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym
zapaleniem naczyn (MPA) w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci
choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢ po niepowodzeniu terapii
co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby / lekiem
immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia), w ramach programu lekowego
B.75. ,leczenie pacjentow z  uktadowymi  zapaleniami  naczyn
(ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)".

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego:

Rada jest zdania, ze w postaciach choroby zapalenia naczyn o mniejszym
nasileniu niz ciezka rytuksymab powinien byc¢ stosowany:

e w indukcji remisji w I linii leczenia,

e w podtrzymaniu remisji w Il linii leczenia po klasycznych lekach
modyfikujgcych przebieg choroby.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis with polyangiitis —
GPA), zwana dawniej ziarniniakowatosciq Wegenera, to forma martwiczego
zapalenia naczyn krwionosnych.

Jest to choroba rzadka, charakteryzujgca sie stanem zapalnym naczyn
krwionosnych, ktory moze ograniczac przeptyw krwi i uszkadzac narzqdy i tkanki.
GPA nalezy do grupy chordb autoimmunologicznych zwigzanych z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA).

GPA jest najczestszym rodzajem zapalern naczynn krwionosnych zwiqzanych
z przeciwciatami ANCA. Szacuje sie, ze roczna zapadalnos¢ na GPA na catym
Swiecie wynosi 10-20 przypadkow na milion. Szczyt zachorowalnosci przypada
na wiek od 64 do 75 lat, a ostatnie badania nie wykazaty przewagi pfci.

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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Problem decyzyjny

W dotychczas obowiqzujgcej tresci programu lekowego nie wystepuje opcja
zastosowania rytuksymabu w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci
choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka postac¢, po niepowodzeniu terapii
co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby / lekiem
immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia).

Dowody naukowe

Badania skutecznosci rytuksymabu najczesciej dotyczg pacjentow z ciezkim
przebiegiem ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn. Dostepne, niezbyt liczne
dowody naukowe wskazujq, Ze terapia indukcyjna rytuksymabem daje wyniki
porownywalne z cyklofosfamidem. Rytuksymab jest jednak preferowany podczas
nawrotéw choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku
PR3 ANCA. Poza tym, stosowanie rytuksymabu zmniejsza ekspozycje
na cyklofosfamid i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu
ztosliwego u pacjentow.

Problem ekonomiczny

Koszt terapii z zastosowaniem rytuksymabu, obejmujgcej 190 pacjentow
juzleczonych tym lekiem oraz ok. 120 pacjentow we wskazaniu
pozarejestracyjnym, bedzie wynosit ok. 2,7 min PLN rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznosc kliniczna,

e Stosowanie rytuksymabu zmniejsza ekspozycje na cyklofosfamid i tym samym
zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego u pacjentow.

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 $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.32.2024
,rytuksymab  we  wskazaniu  pozarejestracyjnym  stosowany w ramach programu lekowego
B.75 w leczeniu pacjentow chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) we wskazaniach: odmiennych niz wskazane w ChPL”; data ukonczenia
26.07.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
tocilizumab we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie pacjentéw
z olbrzymiokomadrkowym zapaleniem tetnic (GCA), w ramach
programu lekowego B.75. ,Leczenie pacjentdéw z uktadowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq tocilizumab w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie  pacjentow
z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic (GCA), w ramach programu
lekowego B.75. ,leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn
(ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)".

Uzasadnienie
— Dowody z opublikowanych do tej pory badan naukowych potwierdzajq
skutecznosc tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu,

— rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych uwzgledniajg
tocilizumab we wnioskowanym wskazaniu.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze forma podskérna w rownym stopniu zastuguje na refundacje
w ramach programu lekowego.

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 $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.33.2024
,Tocilizumab w ramach programu lekowego B.75 w leczeniu pacjentéw z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem
tetnic (GCA) we wskazaniach: odmiennych niz wskazane w ChPL”; data ukonczenia: 26.07.2024 .
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Daraprim
we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
zakazenia HIV

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona,
toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu zakazenia HIV.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zasadnos¢ wydania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego: Daraprim (pirymetamina), tabletki 25mg we wskazaniach:

e Toksoplazmoza wrodzona,
e Toksoplazmoza oczna,

e Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia
HIV,

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art.4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2024r. poz. 686, z pdzn. zm.).

Toksoplazmoza jest wywofywanq przez pierwotniaka Toxoplasma gondii
chorobg pasozZytniczq, ktdora najczesciej przebiega bezobjawowo. Zarazenie
Toxoplasma gondii u osoby z niedoborem odpornosci (wrodzonym lub nabytym,
np. na skutek leczenia immunosupresyjnego, choroby nowotworowej
lub zakazZenie HIV) moze wiqzac sie z powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi
w postaci m. in.: zapalenie ptuc, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
siatkowki lub zapalenie mozgu. U kobiety w ciqzy zarazenie przebiega zazwyczaj
bezobjawowo. Istnieje ryzyko przeniesienie zarazenia na ptdd i rosnie z wiekiem
cigzy, w | trymestrze wynosi ok. 10 %, a w ostatnich tygodniach niemal 100 %.
Zarazenie w | trymestrze moze byc¢ przyczyng poronienia lub obumarcia ptodu,
a w Il trymestrze powoduje ciezkie objawy widoczne u dziecka po urodzeniu.
Klasyczne to wodogtowie, zwapnienia srodczaszkowe i zmiany zapalne w dnie
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oka, ale czesciej obserwuje sie niespecyficzne nieprawidfowosci (hipotrofia
wewngtrzmaciczna,  zoftaczka, = powiekszenie  waqtroby i  sledziony,
matoptytkowosc), wystepujgce takze w innych zakazeniach wrodzonych. Dzieci
zakazone pod koniec ciqzy zazwyczaj nie majq objawow po urodzeniu. Objawy
pojawiajq sie z opodZnieniem. Nalezq do nich: opdznienie w rozwoju
psychoruchowym, drgawki, zapalenie siatkdwki, jaskra.

Dowody naukowe

Wytyczne kliniczne (European AIDS Clinical Socjety 2020 r./EACS), Polskiego
Towarzystwa Naukowego z 2020 r. (PTN AIDS) Centers for Disease Control and
Prevention National Instytute of Health (Infections Diseases Socjety of America
z2020 r.) i Socjety of Obstetricians and Gynaecologists of Canada z 2018 r.
wskazujg na korzystne efekty terapii z zastosowaniem pirymetaminy fqcznie
z dziatajgcymi synergistycznie lekami, w ocenianych wskazaniach (z wyjqtkiem
| trymestru ciqzy - ze wzgledu na potencialne teratogenne dziatanie takiego
leczenia). Toksoplazmoza wrodzona — wytyczne wskazujq jako podstawowy
schemat leczenia zastosowanie pirymetaminy + sulfadiazyny i kwasu foliowego
zarowno u matek (ptdd), jak i noworodkdw.

W przypadku toksoplazmozy o ciezkich lub umiarkowanych rokowaniach
wczesne leczenie wigze sie z poprawgq. Leczenie jest zalecane rdwniez
u bezobjawowych noworodkow w celu opdznienia pojawienia sie zmian ocznych.

Toksoplazmoza oczna — zastosowanie terapii wykazuje zarowno poprawe
ostrosci widzenia jak i poprawe wielkosci zmian ogniskowych.
Toksoplazmoza osSrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu HIV — wytyczne

wskazujq na wigczenie leku w zapobieganiu i leczeniu zakazen oportunistycznych
u dorostych i mtodziezy.

Problem ekonomiczny

Lek Daraprim moze byc¢ refundowany u od 710 do 812 pacjentow w ciggu roku
na fgczng kwote miedzy 483,42 — 550,11 tys. zt. Zgodnie z danymi NFZ obydwa
leki mogq by¢ finansowane u 489 pacjentow na tqgczng kwote 289,43 tys. zt.

Wg informacji MZ w 2023 roku importowano 369 opakowan leku Daraprim
na fgcznq kwote 32 564,25 zt. Leki sprowadzono dla 53 pacjentow we wszystkich
wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

e Dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa
AOTMIT byty pozytywne. Lek Daraprim, zawierajgcy substancje czynng
pirymetamine w postaci tabletek 25mg, w identycznych wskazaniach
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z wnioskowanymi byt oceniany przez Agencje w latach 2021i2017. W roku
2013 pirymetamine oceniano 2 razy, raz we wskazaniu toksoplazmoza
w przebiegu HIV, a raz w szerszym — toksoplazmoza.

Tresci Stanowisk Rady Przejrzystosci i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byty
pozytywne.

e Kazida z powyziszych form klinicznych toksomplazmozy powoduje
nieodwracalne uszkodzenie tkanek narzqdow prowadzgc do trwatego
kalectwa (m.in. utrata wzroku, a w przypadku nie leczonej toksoplazmozy
OUN - do smierci pacjenta).

e Skutecznos¢ schematow terapeutycznych jest potwierdzona zarowno
w badaniach klinicznych, jak i obserwacjach poczynionych w populacjach
rzeczywistych.

e Skuteczna terapia zapobiega trwatym nastepstwom i powrotom choroby.

e Daraprim jest podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy
w przebiegu zakazenia HIV.

e Dostepne terapie alternatywne skutkujg czestymi nawrotami
toksoplazmozy OUN po leczeniu wsrdd osob zyjgcych z HIV, a takze
w toksoplazmozie ocznej.

e Koszty leczenia trwatych nastepstw nie leczonej lub nieskutecznie leczonej
toksoplazmozy bedq wyzZsze niz koszty refundacji leku.

e Kwota refundacji nie bedzie duza - do kilkuset terapii rocznie.

e C(Cena obecnie wrdcita do nizszych wartosci, wynosi ponizej 100 PLN
za opakowanie, stqd minimalny wptyw na budzet ptatnika.

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 raportu nr: 0T.4211.12.2024 ,Daraprim (pirymetamina) we wskazaniach: toksoplazmoza
wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia HIV”;
data ukonczenia: 25 lipca 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sq w bazie EURIPID.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzed$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm) 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).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in

o cenach lekbéw, zawarte sg w bazie EURIPID.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
walgancyklowir w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. zakazenia wirusem cytomegalii po
transplantacji narzgddw lub szpiku — leczenie; zakazenia wirusem
Epsteina-Barr po transplantacji narzagdow lub szpiku — leczenie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg walgancyklowir we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzqddw lub szpiku —
leczenie;

e zakazenia wirusem Epsteina-Barr po transplantacji narzqdow lub szpiku —
leczenie.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci kilkakrotnie pozytywnie opiniowata zasadnosc¢ refundacji
lekow zawierajgcych walgancyklowir w ww. wskazaniach pozarejestracyjnych.
Ostatnia opinia Rady zostata wydana dnia 30 sierpnia 2021 r. (nr 126/2021).

Obecne opracowanie AOTMIT, stanowi aktualizacje danych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowoddw naukowych
na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczeristwa analizowanej technologii.

Odnaleziono cztery publikacje dotyczgce leczenia zakazen wirusem cytomegalii
(CMV): 1 przeglgd systematyczny bez metaanalizy dot. zakazen ludzkim wirusem
cytomegalii  (hCMV) obejmujgcych przewdd pokarmowy u chorych
po przeszczepie nerki (Zais 2023), 1 badanie RCT AURORA, podwdjnie zaslepione,
poréownujgce maribawir z walgancyklowirem u pacjentow z pierwszym
bezobjawowym zakazeniem CMV po przeszczepie komorek krwiotworczych
(HCT)(Papanicolaou 2024) i 2 przeglgdy systematyczne (Silva Junior 2023 i Cho
2023), w ktorych przedstawiono zdawkowe dane na temat leczenia zakazern CMV
po transplantacji narzqdow miqgzszowych lub po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komdrek macierzystych (HSCT).

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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W przeglgdzie Zais 2023, do ktdrego wtgczono opisy pojedynczych przypadkow
i serii przypadkdw (N=311), 6 pacjentow otrzymywato walgancyklowir
w monoterapii, a 18 pacjentow walgancyklowir i gancyklowir podawane
sekwencyjnie. Czas leczenia walgancyklowirem wynosit 21-30 dni. Remisja
wystgpita u 5 leczonych walgancyklowirem i 17 leczonych kombinacjq
walgancyklowiru i gancyklowiru. Nawrdt odnotowano u 1 pacjenta leczonego
walgancyklowirem i 2. leczonych walgancyklowirem i gancyklowirem.

W badaniu RCT Aurora, porownujgcym maribawir (N=273) z walgancyklowirem
(N=274) mediana czasu trwania badania wynosita 141 dni w kazdej grupie
leczonej. W 8 tyg. badania 77,4% i 69,6% pacjentow w grupach walgancyklowiru
i maribawiru osiggneto potwierdzone ustgpienie wiremii CMV. W 16. tygodniu
48,5% i 52,7% leczonych odpowiednio walgancyklowirem utrzymato eliminacje
wiremii CMV bez choroby inwazyjnej tkanek. W przypadku walgancyklowiru
u wiekszej liczby pacjentow wystgpita neutropenia (52,9% vs. 16,1%)
lub przerwano leczenie z powodu TEAE (41,2% vs. 27,8%). Przerwania leczenia
byty spowodowane gtdwnie neutropeniq (walgancyklowir, 17,5%; maribawir,
4,0%). Zgony ogotem odnotowano odpowiednio u 10,6% i 13,6% leczonych
walgancyklowirem i maribawirem, a choroba narzgdowa rozwineta sie
u odpowiednio 3,6% i 3,3% pacjentow.

Zgodnie z wynikami przeglgdu Silva-Junior 2023, konwencjonalne metody
leczenia pierwszej linii zakazenia/choroby CMV u chorych po przeszczepach
narzqgdow migzszowych obejmowaty dozylny gancyklowir lub doustny
walgancyklowir. Na podstawie przeglgdu Cho 2023, podobne wyniki uzyskano
u pacjentow po HSCT.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych badan odnoszgcych
sie do leczenia zakazenia wirusem Epsteina-Barr u pacjentow po transplantacji
narzqdow litych lub szpiku.

Wedtug wytycznych, walgancyklowir zalecany jest w leczeniu dorostych oraz
dzieci i mfodziezy, u ktdrych rozwinefo sie zakazenie lub choroba CMV
po przeszczepieniu narzqdow migzszowych, a takze u osob z podejrzeniem
opornosci na gancyklowir (BTS 2022). W Zadnych z odnalezionych obecnie
wytycznych dotyczgcych leczenia zakazen wirusem Epsteina-Barr nie odniesiono
sie do mozliwosci zastosowania walgancyklowiru.

Podsumowujqc, aktualizacja danych w zakresie istnienia nowych wytycznych
praktyki klinicznej oraz nowych dowoddw naukowych, nie zawiera danych, ktore
mogftyby stanowic podstawe zmiany dotychczasowego wnioskowania.

Biorgc pod uwage powyzsze, Rada uznaje za zasadnq kontynuacje refundacji
produktow leczniczych zawierajgcych  walgancyklowir w omawianych
wskazaniach pozarejestracyjnych.
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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 Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr 0OT.422.1.28.2024 ,Walgancyklowir we wskazaniach: innych
niz okreslone w ChPL”. Data ukoriczenia: 26 lipca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 117/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku

w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng

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

Produktu Leczniczego, tj. przewlekta choroba nerek u dzieci

do 18 roku zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku

zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (1 mg, 2 mg) we wskazaniu
pozarejestracyjnym:

e przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku Zycia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (1 mg, 2 mg)
we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
e nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci dalszego finansowania doksazosyny
we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label): przewlekta choroba nerek
u dzieci do 18 roku Zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku
zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia. W opinii
zroku 2018 (321/2018) Rada Przejrzystosci uznata finansowanie doksazosyny
za niezasadne w pierwszym ze wskazan, a zasadne w dwdch pozostatych.
W opinii z roku 2021 (125/2021) Rada Przejrzystosci uznata finansowanie
doksazosyny za zasadne we wszystkich ww. wskazaniach.

W ramach przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono
dowodow naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu, zaréwno
we wskazaniu przewlekta choroba nerek do 18 roku Zycia, jak i we wskazaniu
neurogenna lub nieneurogenna dysfunkcja pecherza do 18 roku zycia. Rowniez
w opracowaniu z 2021 nie odnaleziono takich dowoddw naukowych.
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W przypadku przewlektej choroby nerek (PChN) nie odnaleziono wytycznych
opublikowanych od 2021 r., w ktorych sformutowano zalecenia odnosnie
do stosowania doksazosyny.

W  odnalezionych wytycznych dotyczgcych neurogennej/nieneurogennej
dysfunkcji pecherza opublikowanych od 2021 r. nie sformutowano zalecen
odnosnie do stosowania doksazosyny. Wytyczne EAU 2024 wskazujq jedynie,
ze leki nalezqce do grupy antagonistow receptorow alfa-adrenergicznych
(w tym doksazosyna i chlorowodorek tamsulosyny) mogq utatwiac oprdznianie
pecherza u dzieci z pecherzem neurogennym.

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak dowoddw naukowych na skutecznos¢ doksazosyny w przewlektej
chorobie nerek u dzieci do 18 roku Zycia,

e wytyczne miedzynarodowe dot. stosowania doksazosyny w dysfunkcji
pecherza.

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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.27.2024
,Doxazosinum we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia”; data ukonczenia: 25.07.2024 r., stanowigcego aneks do opracowania nr: 0T.4221.15.2021.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 118/2024 z dnia 29 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
doxazosinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. przewlekta choroba nerek u dzieci do 18
roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng doxazosinum (4 mg) we wskazaniu
pozarejestracyjnym: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci dalszego finansowania doksazosyny
we wskazaniu pozarejestracyjnym (off-label): przewlekta choroba nerek u dzieci
do 18 roku Zycia. W opinii z roku 2018 (321/2018) Rada Przejrzystosci uznata
finansowanie doksazosyny za niezasadne w ww. wskazaniu. W opinii z roku 2021
(125/2021) Rada Przejrzystosci uznata finansowanie doksazosyny za zasadne
we wskazaniu przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia.

W ramach przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono
dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria wiqgczenia do przeglgdu
we wskazaniu przewlekta choroba nerek do 18 roku Zzycia. Rdowniez
w opracowaniu z 2021 nie odnaleziono takich dowoddw naukowych.

Nie odnaleziono réowniez wytycznych opublikowanych od 2021 r., w ktdrych
sformutowano zalecenia odnosnie do stosowania doksazosyny w przewlektej
chorobie nerek.

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak dowoddw naukowych na skutecznosc¢ doksazosyny w ww. wskazaniu,
e brak wytycznych odnosnie do stosowania doksazosyny w przewlektej chorobie
nerek.
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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 zdrowotne]j finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.27.2024
,Doxazosinum we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia”; data ukonczenia: 25.07.2024 r., stanowigcego aneks do opracowania nr: 0T.4221.15.2021.



