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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

—_

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Matgorzata Dziedziak
Elzbieta Lanc

Tomasz Mtynarski

Ewa Obuchowicz

Tomasz Pasierski

Zbigniew Siudak

0 O N o~

Anna Socha-Banasiak

Cztonkowie Rady nieobecnhi przy rozpoczeciu posiedzenia:

1.  Aleksandra Zasada
Proponowany porzgdek obrad:

1. Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow
intereséw cztonkdw Rady. Omaowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,,\Wyciecie ogniska gruczolistosci srodmacicznej z zatoki
Douglasa” jako $wiadczenia gwarantowanego.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Wyciecie lub zniszczenie zmiany w zatoce Douglasa — inne”
jako $wiadczenia gwarantowanego.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
narefundacje produkiu leczniczego Enspryng (satralizumabum) w ramach
programu lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentéw ze spekirum zapalenia
nerwow wzrokowych irdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody
narefundacje produktu leczniczego Imjudo (tfremelimumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Imfinzi (durvalumalb) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych naraka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)".

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg substancii
czynnych Amiloridum + hydrochlorothiazidum we wskazaniu: przewlekta
choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zadeklarowat konflikt interesow dotyczgcy punkiu

5 i 6 proponowanego porzgdku obrad. Wobec te] informaciji jego gtos bedzie
liczony jako ,,wstrzymujgcy”.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie
zbadania zasadnosci zakwalifikowania Swiadczen opieki zdrowotnej ,,Wyciecie
ogniska gruczolistosci  srodmacicznej z zatoki Douglasa” oraz ,,Wyciecie
lub  zniszczenie zmiany w zatoce Douglasa - inne” jako $Swiadczen
gwarantowanych.

W trakcie prezentacji po zadeklarowaniu braku powigzan branzowych
do posiedzenia dotgczyta Aleksandra Zasada.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak, Zbigniew
Siudak i Matgorzata Bata.

Projekt stanowiska Rady dla tematu ,Wyciecie ogniska gruczolistosci
srodmacicznej z zatoki Douglasa” przedstawit Zbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski,
Zbigniew Siudak i Matgorzata Bata.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko  w sprawie (zatgcznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Zbigniew Siudak przedstawit projekt stanowiska ,Wyciecie lub zniszczenie
zmiany w zatoce Douglasa —inne”.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski
i Zbigniew Siudak.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtodnie
(10 gtosow ,za”) uchwalita negatywne stanowisko w sprawie (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji zaprezentowat gtdwne informacje w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Enspryng (satralizumabum).

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata, Anna Sochao-
Banasiak, Matgorzata Dziedziak, Tomasz Mtynarski i Ewa Obuchowicz.
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Projekt stanowiska Rady przedstawita Ewa Obuchowicz.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Bata, Ewa Obuchowicz, Matgorzata Dziedziak i Aleksandra Zasada.

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

Ad 5. Anadlityk Agenciji zaprezentowat gtdwne informacje z raportu Imjudo
(tremelimumabum) w skojarzeniu z Imfinzi (durvalumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)".

Rada wystuchata stanowisk ekspertow.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Anna Socha-Banasiak, Ewa
Obuchowicz i Matgorzata Bata.

Projekt stanowiska Rady dla produktu leczniczego Imjudo przedstawita Anna
Socha-Banasiak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Bata i Anna Socha-Banasiak.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie 8 gtosami
,Za", 1 gtosem ,przeciw” oraz 1 gtosem ,wstrzymujgcym” uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Anna Socha-Banasiak przedstawita projekt stanowiska dla produktu
leczniczego Imfinzi (durvalumab).

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski i Anna
Socha-Banasiak.

ElZbieta Lanc opuscita posiedzenie.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami
,Za", 1 gtosem ,przeciw” oraz 1 gtosem ,wstrzymujgcym” uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Anna Czerniecka-Kubicka przedstawita projekt opinii dotyczgcy kontynuacji
objecia refundacjqg potgczenia substancji czynnych Amiloridum
+ hydrochlorothiazidum we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dzieci
do 18 roku zycia.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski i Anna
Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw
»Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:30.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Wyciecie ogniska gruczolistosci Srédmacicznej z zatoki Douglasa”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki

zdrowotnej ,,70.321 Woyciecie ogniska gruczolistosci srodmacicznej z zatoki

Douglasa” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego,

zgtaszajgc nastepujgce uwagi:

e nalezatoby doprecyzowac kryteria wtgczenia i wytgczenia w przypadku
podjecia decyzji o wigczeniu ww. leczenia do wykazu swiadczen
gwarantowanych;

e niezbedne bedzie przeprowadzenie petnego procesu wyceny powyziszego
swiadczenia i oceny wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Endometrioza (wg ICD-10: N80 Gruczolistos¢) to choroba, w ktdrej komorki
endometrium wystepujqg poza jamq macicy, powodujgc reakcje zapalne,
krwawienia, tworzenie sie guzkow, blizn i zrostow. Choroba moze prowadzic¢
do nieptodnosci, przewlektego bdlu oraz obnizenia jakosci zycia. Choroba dotyka
6-10% kobiet w wieku rozrodczym.

Chorobe rozpoznaje sie na podstawie objawow, tj. bolesne miesigczkowanie,
dyspareunia,  przewlekty =~ bdl  brzucha oraz badan  obrazowych
i histopatologicznych.

Leczenie obejmuje metody farmakologiczne, chirurgiczne oraz skojarzone.
W ramach leczenia chirurgicznego wskazuje sie zachowawcze leczenie
chirurgiczne (celem jest usuniecie ognisk choroby) oraz radykalne leczenie
chirurgiczne (usuniecie macicy wraz z jajnikami). Metody leczenia chirurgicznego
obejmujq operacje otwarte (laparotomia) oraz operacje laparoskopowe.

Ocenianqg technologie medyczng stanowi procedura opatrzona kodem
ICD-9: 70.321 Wyciecie ogniska gruczolistosci Srodmacicznej z zatoki Douglasa.
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Leczenie chirurgiczne endometriozy finansowane ze srodkow publicznych
w Polsce obejmuje laparotomie i laparoskopie. Zabiegi te finansowane
sq w ramach jednorodnych grup pacjentow (dalej JGP), zgodnie z warunkami
okreslonymi w zarzgdzeniu nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ. Do grup JGP, ktorych
charakterystyka zawiera rozpoznanie endometriozy (ICD-10: N80 Gruczolistosc)
zaliczajq sie grupy z sekcji M (Choroby Zenskiego uktadu rozrodczego): M02, MO03,
MO04, M13, M14, M15, M26. Dodatkowo, jak wynika z danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej, zabiegi zwiqgzane z uwolnieniem zrostow otrzewnowych
rozliczane sq w ramach grup z sekcji F (Choroby przewodu pokarmowego),
gfdwnie F42 Duze zabiegi jamy brzusznej oraz F43F Srednie i endoskopowe
lecznicze zabiegi jamy brzusznej <66 r.z.

Dowody naukowe

Odnaleziono pie¢ dokumentow dotyczqcych leczenia  chirurgicznego
endometriozy (PTGiP 2023, ESHRE 2022, RANZCOG 2022, ESGE 2019, NICE 2017).

W 3-ech dokumentach (PTGiP 2023, RANZCOG 2022, NICE 2017) wskazuje sie,
ze technikg z wyboru w leczeniu operacyjnym endometriozy jest laparoskopia,
chyba ze istniejq przeciwskazania do jej wykonania, lub szczegdlne wskazania
do wykonania laparotomii.

Wedtug wytycznych PTGIiP 2023 wskazaniami do podjecia leczenia operacyjnego
u pacjentek z endometriozq gtebokg powinny byc: (1) istotne dolegliwosci bélowe
mimo zastosowanego leczenia farmakologicznego, (2) zastéj moczu w nerkach,
(3) objawowe lub krytyczne (<80%) zwezenie jelita. Z kolei wytyczne ESHRE 2022
podkreslajg, ze obecnie nie ma markerow prognostycznych, ktore pozwolityby
na wybor pacjentek odnoszqcych korzysci z operacji.

W wiekszosci dokumentow nie odnoszono sie bezposrednio do leczenia zmian
endometrialnych zlokalizowanych w obrebie zatoki Douglasa. Jedynie
w wytycznych ESHRE 2022 przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci Zycia i bolu
pacjentek z histologicznie potwierdzonq gtebokg endometriozq w obszarze zatoki
Douglasa, ktdre zostaty poddane laparoskopowemu wycieciu (Douglasectomia)
w nierandomizowanym badaniu porownawczym. W wytycznych ESGE 2019
przytoczono zatoke Douglasa w kontekscie informacji dotyczgcych leczenia
pacjentek z tzw. ,,zamrozong miednicq”.

Eksperci kliniczni wskazali, ze oceniane procedury powinny byc¢ finansowane
ze Srodkow publicznych ze wzgledu na czestos¢ wystepowania endometriozy
wsrod kobiet, wptyw choroby na obniZzenie jakosci zycia, pfodnos¢ pacjentek oraz
niezdolnosc¢ do pracy.

Kryteria  kwalifikacji powinny obejmowacé rozpoznanie endometriozy
wymagajqcej leczenia chirurgicznego, zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
towarzystw naukowych, szczegdlnie gdy leczenie farmakologiczne jest
nieskuteczne i wystepujg trudnosci z zajsciem w cigze. Kryteria wykluczenia
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dotyczq przede wszystkim przeciwwskazan do laparoskopii i niewystarczajgcego
leczenia zachowawczego.

Wedtug opinii dwdch ekspertow, zabiegi wyciecia lub zniszczenia ognisk
endometriozy w zatoce Douglasa aktualnie realizowane sq w praktyce klinicznej
w Polsce. Swiadczenia te rozliczane sq najczesciej procedurq ICD-9: 54.4 Wyciecie
tkanek/narzqdow w otrzewnej przy rozpoznaniu ICD-10: R10.3 Bdl zlokalizowany
w innych czesciach podbrzusza i K66.9 Choroby otrzewnej, nieokreslone
w ramach grupy JGP F42 Duze zabiegi jamy brzusznej.

Problem ekonomiczny

Leczenie chirurgiczne endometriozy jest finansowane ze Srodkow publicznych
w ramach systemu jednorodnych grup pacjentow (JGP), ktorych warunki
finansowania okreslone sq zarzgdzeniem nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ.
Dedykowane produkty rozliczeniowe w ramach JGP, ktdrych charakterystyka
zawiera rozpoznania endometriozy (ICD-10: N80 Gruczolistosc¢) obejmujq grupy
MO2 (Duze zabiegi dolnej czesci uktadu rozrodczego), a takze grupy: M03, MO04,
M13, M14, M15, M26.

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazata, Ze opieka
nad pacjentkami z endometriozq i leczenie zabiegowe realizowane sq rowniez
w innych JGP w ramach sekcji ,F”, takich jak: F42 Duze zabiegi jamy brzusznej
(w charakterystyce zawarto procedure wg ICD-9 54.514 Uwolnienie zrostow
otrzewnowych otrzewnej miednicy metodq otwartq) oraz F43F Srednie
i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej < 66 r.z. (zawiera procedure
wg ICD-9 54.514 54.524 Uwolnienie zrostow otrzewnowych otrzewnej miednicy
— laparoskopowo).

W kontekscie powyzszego zaznaczyc nalezy, ze leczenie zabiegowe endometriozy
(laparoskopia i laparotomia) w aktualnych warunkach finansowania ze srodkéw
publicznych nie uwzglednia procedury zwiqzanej z wycieciem ogniska
gruczolistosci srodmacicznej zlokalizowanego w obrebie zatoki Douglasa,
z uwagi na brak szczegdfowych procedur wg ICD-9 okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego, odnoszqcych sie do leczenia zabiegowego endometriozy
w poszczegdlnych lokalizacjach (w tym w zatoce Douglasal).

W oszacowaniu wydatkow zwiqzanych z finansowaniem ze srodkdow publicznych
leczenia chirurgicznego endometriozy zlokalizowanej w zatoce Douglasa
z perspektywy pftatnika publicznego odstgpiono od przedstawienia wynikow
w postaci kosztow inkrementalnych, ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania
aktualnie ponoszonych wydatkow ptatnika publicznego w tym zakresie.

W odniesieniu do procedury Woyciecie ogniska gruczolistosci srodmacicznej
z zatoki Douglasa, szacowana populacja docelowa —w rozumieniu liczby operacji



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 98/2024 z dnia 30.09.2024 r.

leczenia endometriozy zlokalizowanej w zatoce Douglasa — bedzie obejmowata
okoto 900-2700 zabiegow rocznie (prognoza na rok 2025 r.).

Oszacowane prognozowane wydatki ptatnika publicznego wyniosq od kilku
do kilkunastu miliondw ztotych rocznie. Na wyniki szacowanych wydatkow
ptatnika publicznego majq wptyw gtownie zatozenia dotyczgce: (1) catkowitej
liczby zabiegow leczenia operacyjnego, (2) odsetka operacji wykonywanych
w przypadku endometriozy w zatoce Douglasa (20-60%) oraz (3) wysokosci
zatozonych kosztow dla pojedynczej interwencji. Zatozono koszt zabiegu
na podstawie produktu rozliczeniowego 5.51.01.0012002, MO03 Duze zabiegi
dolnej czesci uktadu rozrodczego.

W  przypadku podjecia decyzji o wifgczeniu do wykazu swiadczen
gwarantowanych sSwiadczenia zwigzanego <z leczeniem chirurgicznym
endometriozy zlokalizowanej w zatoce Douglasa niezbedne bedzie
przeprowadzenie petnego procesu wyceny powyzszego swiadczenia.

Gltowne argumenty decyzji

1) Istotny problem kliniczny dotyczqgcy nawet 10% populacji kobiet w wieku
rozrodczym;

2) Wytyczne oraz zalecenia towarzystw naukowych i zgodne opinie ekspertow
odnosnie leczenia endometriozy;

3) Jednoczesnie nalezy zauwazyé, Ze leczenie operacyjne (gfdwnie
laparoskopowe) w wymienionych wskazaniach jest juz w Polsce realizowane
w ramach innych grup rozliczeniowych i celem niniejszej analizy byto
doprecyzowanie i wyodrebnienie leczenia chirurgicznego we wskazanej
lokalizacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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),
z uwzglednieniem raportu analitycznego nr: WS.420.15.2024 , Analiza zasadnosci kwalifikacji swiadczen opieki
zdrowotnej ® Wyciecie ogniska gruczolistosci sSrodmacicznej z zatoki Douglasa ® Wyciecie lub zniszczenie zmiany
w zatoce Douglasa — inne w leczeniu endometriozy”, data ukonczenia: 25.09.2024 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Wyciecie lub zniszczenie zmiany w zatoce Douglasa — inne”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,70.329 Wyciecie lub zniszczenie zmiany w zatoce Douglasa — inne”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Analizowany problem jest powigzany z wydaniem stanowiska Rady w sprawie
zasadnosci  kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,Wyciecie ogniska
gruczolistosci  srodmacicznej z zatoki Douglasa” jako sSwiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Oceniang technologie medyczng stanowi procedura opatrzona kodem
ICD-9: 70.329 Woyciecie lub zniszczenie zmiany w zatoce Douglasa — inne.
W KSOZ nie okreslono zakresu procedury 70.329, réwniez na podstawie wynikéw
prac analitycznych nie byto mozliwe dodefiniowanie wskazanej procedury,
w kontekscie jakie ,inne” zmiany zlokalizowane w obrebie zatoki Douglasa
sq wycinane lub niszczone, poza ogniskiem gruczolistosci srodmacicznej,
uwzglednionym w procedurze o kodzie ICD-9: 70.321 Woyciecie ogniska
gruczolistosci srodmacicznej z zatoki Douglasa.

Dowody naukowe

Eksperci nie dodefiniowali nazwy dla procedury 70.329. Wyciecie lub zniszczenie
zmiany w zatoce Douglasa — inne, w kontekscie ,innych” zmian wycinanych
lub niszczonych w obrebie zatoki Douglasa. Wskazali jedynie, ze procedura moze
dotyczyc zniszczenia ognisk endometriozy, bez lub z czesciowym ich usunieciem,
rozumiana jako procedura mniej radykalna, fatwiejsza do wykonania,
wskazujgca na wymagane mniejsze doswiadczenie oraz umiejetnosci chirurga.

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na brak mozliwosci dodefiniowania procedury 70.329 Wyciecie
lub zniszczenie zmiany w zatoce Douglasa — inne, a co za tym idzie okreslenia
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kryteriow klinicznych kwalifikacji przektadajgcych sie na konkretnqg populacje
docelowgq, odstgpiono od oszacowania kosztow tej procedury.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak doprecyzowania i zdefiniowania populacji docelowe;.
2. Brak danych klinicznych.
3. Brak mozliwosci dokonania wyceny oraz skutkow finansowych dla ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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),
z uwzglednieniem raportu analitycznego nr: WS.420.15.2024 , Analiza zasadnosci kwalifikacji swiadczen opieki
zdrowotnej ® Wyciecie ogniska gruczolistosci sSrddmacicznej z zatoki Douglasa ® Wyciecie lub zniszczenie zmiany
w zatoce Douglasa — inne w leczeniu endometriozy”, data ukonczenia: 25.09.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Enspryng (satralizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Enspryng (satralizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-
strzykawka 1 ml, kod GTIN: 07613326032322, w ramach programu lekowego
B.138.FM. ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) od dnia 1 listopada 2022 roku uzyskat
refundacje w ramach programu lekowego B.138.FM. jako technologia lekowa
o wysokim poziomie innowacyjnosci (kategoria A), finansowana w ramach
Funduszu Medycznego. Aktualna decyzja dot. kontynuacji refundacji w innym
trybie.

Dowody naukowe

Satralizumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne
z klasy immunoglobuliny G2 (1gG2), ktdre wigze sie z rozpuszczalnym i zwigzanym
z btong komorkowq ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R), zapobiegajgc w ten sposob
dalszej sygnalizacji IL-6 za posrednictwem tych receptorow. Funkcje
IL-6 sq zwiqzane z patogenezq NMO (zapalenie rdzenia i nerwdw wzrokowych,
ang. neuromyelitis optica) i NMOSD (klasyfikacja NMOSD
wg. Miedzynarodowego Panelu Diagnozy NMO (ang. International Panel
for NMO Diagnosis, IPND, 2015). Stezenie IL-6 w pfynie mdzgowo-rdzeniowym
i surowicy jest podwyziszone w okresach aktywnosci choroby u pacjentow
zNMO i NMOSD. NMOSD to rzadkie, ciezkie, autoimmunologiczne zaburzenia
funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego o charakterze zapalno—
demielinizacyjnym. Dowody sugerujq, ze 60%-90% pacjentow z NMOSD bedzie
seropozytywnych wzgledem immunoglobuliny G anty-akwaporyny-4 (AQP4-1gG),
a obecnos¢ przeciwciat anty-AQP4 stanowi swoistq podstawe do rozroznienia
tej jednostki chorobowej ze stwardnieniem rozsianym SM (ang. sclerosis
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multiplex).

Przebieg NMOSD najczesciej cechuje sie wystepowaniem ciezkich rzutow
choroby, ktore prowadzq do postepujqcej i nieodwracalnej niepetnosprawnosci.
Powiktaniem choroby jest ciezki, uporczywy bdl neuropatyczny. Czestsze rzuty
choroby sq skorelowane z obecnosciq w surowicy krwi wysokiego miana
przeciwciat anty-AQP4. Choroby ze spektrum NMOSD obarczone
sq niekorzystnym rokowaniem ze wzgledu na fakt, ze niepetnosprawnosc
pacjenta zalezna jest od rzutow choroby. U ok. potowy chorych z NMO i NMOSD
po 7 latach trwania choroby pojawiajq sie znaczne zaburzenia funkcji ruchowych,
z powodu ktorych zachodzi koniecznosc¢ korzystania z wozka inwalidzkiego.
Wskaznik smiertelnosci pacjentow z NMOSD jest wysoki — w przypadku NMO
i NMOSD smiertelnos¢ po 5 latach trwania choroby wynosi szacunkowo
od 25 do 30%, natomiast samego NMO — 80%.

Jako kryteria wtgczenia do programu lekowego B.138.FM przyjeto:

1. Wiek powyzej 12 roku Zycia.

2. Rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego (NMOSD) — oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych.

3. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQPA4.

4. EDSS od 0 do 6,5 wtgcznie.

5. Brak przeciwwskazan do stosowania satralizumabu okreslonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

6. Brak wczesniejszego leczenia innq terapiq z zastosowaniem lekow z grupy
inhibitorow interleukiny 6.

Brak jest dowodow na pozytywny wptyw terapii na jakosc Zycia i wystepowanie

niesprawnosci.

Problem ekonomiczny

Terapia jest wyjgtkowo nieefektywna kosztowo ( ).

Liczba pacjentéow zgtoszonych do programu lekowego B.138.FM w okresie
obowigzywania decyzji refundacyjnej, tj. 01.11.2022 r. do dnia 28.06.2024 r.
wynosita 68 0sob, z ktdrych 60 osob byto leczonych satralizumabem.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Badania kliniczne nie wskazujq jednoznacznie na wyzszq skutecznosc i lepszq
tolerancje satralizumabu w dfugoterminowej terapii w poréwnaniu do terapii
standardowych stosowanych w praktyce klinicznej, w szczegdlnosci terapii
rytuksymabem.

2. Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze istniejg rowniez inne
opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentow z NMOSD AQP4-1gG+, ktore
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sq zalecane na réwni z satralizumabem, m.in. rytuksymab — refundowany
w Polsce w innych niz oceniane wskazaniach. Prezes AOTMIT pozytywnie
zaopiniowat natomiast zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

3. Uzyskane wyniki wskazujg na znaczqcy brak efektywnosci kosztowej terapii
z wykorzystaniem satralizumabu.

4. Terapia miataby bardzo duzy wptyw na budzet ptatnika.

Uwagi Rady

Rytuksymab mogtby stanowi¢ opcje terapeutyczng pierwszego wyboru
dla pacjentow w Polsce po objeciu go refundacjq we wskazaniu
pozarejestracyjnym, tj. w leczeniu chorych z NMOSD, u ktdrych wystepujg
przeciwciata AQP4-1gG.

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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.423.1.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Enspryng (satralizumab) w ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie
pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0)”, data
ukoriczenia: 19.09.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Imjudo (tremelimumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1,25 ml, GTIN 05000456037105, w ramach terapii skojarzonej
z produktem leczniczym Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzqdzania
roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml, GTIN 05000456031493, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu
kosztu terapii najtariszym komparatorem.
Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka -
. Konieczna jest
nowa propozycja RSS.

Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest chorobg niejednorodng, ktora moze roznic¢ sie podtypem
histologicznym, agresywnosciq (stopniem zrdznicowania) oraz obecnoscig
tzw. predykcyjnych czynnikdw molekularnych. Jednym z najczestszych (80-85%)
jest niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP). Wiekszos¢ pacjentow z rakiem ptuca
jest diagnozowana, w stadium zaawansowanym (z przerzutami) i nie moze
byc leczona z wykorzystaniem resekcji chirurgicznej. Znaczny odsetek pacjentow
chorujgcych na NDRP, u ktdrych zastosowano leczenie chirurgiczne, doswiadcza
nawrotow, ktdre prowadzqg do zgonu w wyniku choroby przerzutowej. Zgodnie
zbazqg GLOBOCAN, w 2020 roku rozpoznano w Polsce blisko 30 tys. nowych
przypadkow raka ptuca, co stanowito ponad 14% wszystkich zdiagnozowanych
nowotwordw ztosliwych. W wiekszosci (ok. 85%) diagnozowany jest NDRP.
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Catkowita liczba zgondw z powodu raka ptuca wyniosta w 2020 roku
27 444 (23%).

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii przewiduje
sie, Ze w 2029 roku odnotowanych zostanie ponad 32,5 tys. nowych zachorowarn
na nowotwory ztosliwe ptuc. Wg opinii Konsultanta Krajowego w dz. onkologii
klinicznej, szacuje sie, ze obecna liczba chorych w przypadku 1. linii leczenia NDRP
ptaskonabtonkowego lub nieokreslonego z ekspresjqg PD-L1 ponizej 50% wynosi
ok. 2,8 tys. (blisko 20% skorzysta z wnioskowanej terapii), a w przypadku
nieptaskonabtonkowego — 3 tys. chorych (ok. 30% skorzysta z terapii
wnioskowanej w wyniku refundacji).

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego dla terapii durwalumabem +
tremelimumabem + chemioterapiq opartq na platynie (D+T+CTH)
nie zidentyfikowano badann bezposrednio porownujgcych jej skutecznosc
zwybranymi  komparatorami  w  populacji  dorostych  pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium rozsiewu i z ekspresjq
PD-L1 <50%. Uwzglednione w przeglgdzie badania pierwotne dotyczyty
porownania wnioskowanej interwencji Z samq chemioterapiq
(CTH; RCT POSEIDON) lub schematem durwalumab + tremelimumab
(D+T; RCT CCTG BR34). Zgodnie z wynikami badania POSEIDON, terapia D+T+CTH
w porownaniu z samq CTH w populacji z rozsianym NDRP z ekspresjq PD-L1<50%,
wiqgze sie z istotnie dtuzszq medianq przezycia catkowitego — OS (13,3 mies.
vs 12 mies.; wg Garon 2024) oraz nizszym ryzykiem zgonu o blisko 18%,
natomiast wynik ten byt na granicy istotnosci statystycznej (HR=0,82; 95%Cl:
0,68; 1,00; p=0,057; cut-off: 12.03.2021). W RCT CCTG BR34 osiggnieto istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby dla D+T+CTH w stosunku do grupy
leczonej D+T (HR=0,69; 95%Cl: 0,51, 0,94, p<0,05; cut-off: 1.12.2019).
W przypadku OS nie osiggnieto wynikow istotnych statystycznie, natomiast
mediana OS bytfa nieznacznie wyzisza w grupie kontrolnej o ok. 0,2 miesigca.
Do analizy  klinicznej witgczono rowniez 4 przeglgdy systematyczne
z metaanalizami sieciowymi (Liu 2023, Li 2023, Sheng 2021 oraz Wenfan 2023),
ktore dotyczyty populacji ogdlnej z NDRP, bez wyodrebnienia danych w podgrupie
z ekspresjg PD-L1 <50%. W wiekszosci z nich nie odnotowano istotnych roéznic
dla analizowanych poréwnan technologii wnioskowanej z P+CTH czy N+I+CTH,
zarowno dla punktow koricowych zwiqgzanych z przezyciem pacjenta,
jak i bezpieczeristwa interwencji.
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Najnowsze wytyczne amerykanskiej NCCN 2024 zalecajq stosowanie
durwalumabu + tremelimumabu (D+T) wraz z chemioterapiq opartq na platynie
oraz paklitakselu zwigzanym z albuming lub pemetreksedzie lub gemcytabinie
jako ,inng opcje zalecang” w zakresie leczenia 1. linii pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym NDRP z ekspresjq PD-L1 <50%, w stanie
sprawnosci 0-2. Inne wytyczne amerykanskie, tj. ASCO 2023, wskazujq, ze lekarze
mogq oferowac¢ pacjentom terapie D+T wraz z chemioterapiq opartg
na pochodnych platyny zarowno w nieptaskonabtonkowym,
jak i ptaskonabtonkowym NDRP, z ekspresjq PD-L1 <50%.

Wytyczne europejskie ESMO 2023 wskazujq, ze terapia D+T wraz z dubletem
pochodnych platyny moze byc¢ opcjq leczenia niezaleznie od histologii,
w zaawansowanym NDRP z ECOG 0-1, niezaleznie od statusu
PD-L1 i bez przeciwwskazan do terapii inhibitorami immunologicznych punktow
kontrolnych.

Wg opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej udziat
D+T+CTH bedzie wynosit ok. 30%.

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego i w bardzo dobrym stanie sprawnosci
oraz bez przerzutow w mozgu i wqtrobie mogqg stanowic grupe, ktora skorzysta
najbardziej ze stosowania ocenianej technologii.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Imjudo (tremelimumab) w ramach
terapii skojarzonej z produktem leczniczym Imfinzi (durwalumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” spowoduje wzrost wydatkow dla ptatnika
publicznego o kilkadziesigt min zt/rok.

Opublikowane zostaty rekomendacje refundacyjne — francuska HAS 2023
i niemiecka G-Ba 2023. Wytyczne HAS 2023, wskazujq na bardzo matg korzysc
kliniczng omawianej terapii, natomiast wytyczne niemieckie G-Ba 2023
podkreslajg brak dodatkowych korzysci w stosunku do analizowanych
komparatordéw.

Gtowne argumenty decyzji

e Analizowane leczenie dotyczy choroby onkologicznej, ktora stanowi istotny
problem zdrowotny, a czestosc jej wystepowania wzrasta.

e Skutecznosc¢ porownywalna z dotychczasowymi schematami leczenia.

e Pozytywna opinia towarzystw naukowych oraz Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, dotyczgca omawianej terapii.

o Aktualny koszt terapii stanowi duze obcigzenie dla budZzetu pftatnik
publicznego.
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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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.43.2024
»Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)«”, data ukoriczenia: 18.09.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck
Sharp & Dohme B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Imfinzi (durwalumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
50mg/ml, 10 ml, GTIN 05000456031493, w ramach terapii skojarzonej
z produktem leczniczym Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzqdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN 05000456037105, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu
kosztu terapii najtanszym komparatorem.
Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka -
. Konieczna jest
nowa propozycja RSS.
Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest chorobg niejednorodnq, ktora moze rozni¢ sie podtypem
histologicznym, agresywnosciqg (stopniem zrdznicowania) oraz obecnoscig
tzw. predykcyjnych czynnikdw molekularnych. Jednym z najczestszych (80-85%)
jest niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NDRP). Wiekszos¢ pacjentow z rakiem ptuca
jest diagnozowana, w stadium zaawansowanym (z przerzutami) i nie moze
byc leczona z wykorzystaniem resekcji chirurgicznej. Znaczny odsetek pacjentow
chorujgcych na NDRP, u ktorych zastosowano leczenie chirurgiczne, doswiadcza
nawrotow, ktdre prowadzq do zgonu w wyniku choroby przerzutowej. Zgodnie
zbazg GLOBOCAN, w 2020 roku rozpoznano w Polsce blisko 30 tys. nowych
przypadkow raka ptuca, co stanowito ponad 14% wszystkich zdiagnozowanych
nowotwordw ztosliwych. W wiekszosci (ok. 85%) diagnozowany jest NDRP.
Catkowita liczba zgondw z powodu raka ptuca wyniosta w 2020 roku
27 444 (23%).
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Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii przewiduje
sie, Zze w 2029 roku odnotowanych zostanie ponad 32,5 tys. nowych zachorowan
na nowotwory ztosliwe ptuc. Wg opinii Konsultanta Krajowego w dz. onkologii
klinicznej, szacuje sie, Zze obecna liczba chorych w przypadku 1. linii leczenia NDRP
ptaskonabtonkowego lub nieokreslonego z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% wynosi
ok. 2,8 tys. (blisko 20% skorzysta z wnioskowanej terapii), a w przypadku
nieptaskonabtonkowego — 3 tys. chorych (ok. 30% skorzysta z terapii
wnioskowanej w wyniku refundacji).

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego dla terapii durwalumabem +
tremelimumabem + chemioterapiq opartq na platynie (D+T+CTH)
nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych jej skutecznosc
zwybranymi  komparatorami  w  populacji  dorostych  pacjentow
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium rozsiewu i z ekspresjq
PD-L1 <50%. Uwzglednione w przeglgdzie badania pierwotne dotyczyty
porownania wnioskowanej interwencji  z samgq chemioterapiq
(CTH; RCT POSEIDON) lub schematem durwalumab + tremelimumab
(D+T; RCT CCTG BR34). Zgodnie z wynikami badania POSEIDON, terapia D+T+CTH
w porownaniu z samqg CTH w populacji z rozsianym NDRP z ekspresjq PD-L1<50%,
wiqgze sie z istotnie dfuzszqg medianq przezycia catkowitego — OS (13,3 mies.
vs 12 mies.; wg Garon 2024) oraz nizszym ryzykiem zgonu o blisko 18%,
natomiast wynik ten byt na granicy istotnosci statystycznej (HR=0,82; 95%Cl:
0,68; 1,00; p=0,057; cut-off: 12.03.2021). W RCT CCTG BR34 osiggnieto istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby dla D+T+CTH w stosunku do grupy
leczonej D+T (HR=0,69;, 95%Cl: 0,51, 0,94, p<0,05;, cut-off: 1.12.2019).
W przypadku OS nie osiggnieto wynikow istotnych statystycznie, natomiast
mediana OS byta nieznacznie wyzsza w grupie kontrolnej o ok. 0,2 miesigca.
Do analizy  klinicznej wtgczono rdwniez 4 przeglgdy systematyczne
z metaanalizami sieciowymi (Liu 2023, Li 2023, Sheng 2021 oraz Wenfan 2023),
ktore dotyczyty populacji ogdlnej z NDRP, bez wyodrebnienia danych w podgrupie
z ekspresjg PD-L1 <50%. W wiekszosci z nich nie odnotowano istotnych roznic
dla analizowanych pordwnan technologii wnioskowanej z P+CTH czy N+I+CTH,
zarowno dla punktow koricowych zwiqzanych z przezyciem pacjenta,
jak i bezpieczeristwa interwencji.

Najnowsze wytyczne amerykanskiej NCCN 2024 zalecajg stosowanie
durwalumabu + tremelimumabu (D+T) wraz z chemioterapiq opartg na platynie
oraz paklitakselu zwigzanym z albuming lub pemetreksedzie lub gemcytabinie
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jako ,inng opcje zalecanq” w zakresie leczenia 1. linii pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym NDRP z ekspresjq PD-L1 <50%, w stanie
sprawnosci 0-2. Inne wytyczne amerykanskie, tji. ASCO 2023, wskazujq, ze lekarze
mogq oferowacé pacjentom terapie D+T wraz z chemioterapiq opartq
na pochodnych platyny zarowno w nieptaskonabtonkowym,
jak i ptaskonabtonkowym NDRP, z ekspresjq PD-L1 <50%.

Wytyczne europejskie ESMO 2023 wskazujq, ze terapia D+T wraz z dubletem
pochodnych platyny moze byc¢ opcjq leczenia niezaleznie od histologii,
w zaawansowanym NDRP z ECOG 0-1, niezaleznie od statusu
PD-L1 i bez przeciwwskazan do terapii inhibitorami immunologicznych punktdow
kontrolnych.

Wg opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej udziat
D+T+CTH bedzie wynosit ok. 30%.

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego i w bardzo dobrym stanie sprawnosci
oraz bez przerzutow w madzgu i wqtrobie mogq stanowic grupe, ktora skorzysta
najbardziej ze stosowania ocenianej technologii.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w ramach terapii
skojarzonej z produktem leczniczym Imjudo (tremelimumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optfucnej (ICD-10 C45)” spowoduje wzrost wydatkow dla ptatnika
publicznego o kilkadziesigt min zt/rok.

Opublikowane zostaty rekomendacje refundacyjne — francuska HAS 2023
i niemiecka G-Ba 2023. Wytyczne HAS 2023, wskazujq na bardzo matg korzysc
kliniczng omawianej terapii, natomiast wytyczne niemieckie G-Ba 2023
podkreslajg brak dodatkowych korzysci w stosunku do analizowanych
komparatorow.

Gtowne argumenty decyzji

e Analizowane leczenie dotyczy choroby onkologicznej, ktora stanowi istotny
problem zdrowotny, a czestosc jej wystepowania wzrasta.

e Skutecznosc¢ porownywalna z dotychczasowymi schematami leczenia.

e Pozytywna opinia towarzystw naukowych oraz Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, dotyczgca omawianej terapii.

e Aktualny koszt terapii stanowi duze obcigzenie dla budzietu ptatnik
publicznego.
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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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.43.2024
»Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)«”, data ukoriczenia: 18.09.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck
Sharp & Dohme B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 159/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
amiloridum + hydrochlorothiazidum 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 zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynne amiloridum + hydrochlorothiazidum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku
zycia.

Uzasadnienie

W swojej poprzedniej Opinii nr 157/2021 Rada uznata za zasadne finansowanie
amiloridum + hydrochlorothiazidum we wskazaniu innym niz ujete
w Charakterystyce produktu leczniczego, tj.: przewlekta choroba nerek u dzieci
do 18 roku zycia. Dokonano weryfikacji aktualnosci rekomendacji opisanych
w raporcie 0T.4221.3.2021 (PTNT 2019, KDIGO 2021, HFHS 2019, NICE 2021).
Nie odnaleziono informacji w wytycznych na temat zastosowania amilorydu
w poftqczeniu z hydrochlorotiazydem we wnioskowanym wskazaniu. W ramach
odnalezionych wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Nefrologii
Dzieciecej z 2022 roku wymienia sie hydrochlorotiazyd jako opcje leczenia
zespotu nerczycowego u dzieci. Amiloryd w pofqczeniu z furosemidem rowniez
stanowi opcje leczenia w zespole nerczycowym. PTNFD wskazuje rowniez
na zastosowanie diuretykow, do ktorych nalezq wnioskowane produkty
lecznicze, w terapii nadcisnienia tetniczego (zwigzanego z PChN). W wytycznych
PTNT w ramach schematow leczenia dzieci i mtodziezy z NT w przewlektej
chorobie nerek wskazuje sie skutecznosc diuretykow w przypadku retencji ptynow
(GFR ponizej 40 ml/min/1,73 m?).

Podsumowujqc, nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przeglgdu, na temat stosowania amilorydu w  kombinacji
Z hydrochlorotiazydem wsrod pacjentow pediatrycznych z przewlektq chorobq
nerek, ktore zostatyby opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu 0T.4221.3.2021. Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan
oceniajgcych skutecznos¢ amilorydu w kombinacji z hydrochlorotiazydem
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w leczeniu przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 roku Zycia nie przedstawiono
wynikow dla tej kombinacji substancji w ocenianym wskazaniu.

Stqd z powodu braku nowych dowodow naukowych - Rada uznaje tym samym
za zasadne podtrzymanie poprzednio wydanej Opinii.

Uwaga Rady

Diuretyki tiazydowe/tiazydopochodne wykazujqg skutecznosc jedynie u pacjentow
z GFR powyzej 30—40 ml/min/1,73 m°.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. 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 na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: OT.422.1.45.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.3.2021)
»Amiloridum + hydrochlorothiazidum we wskazaniu pozarejestracyjnym: przewlekta choroba nerek u dzieci
do 18 roku zycia”, data ukonczenia: 26 wrzesnia 2024 r.



