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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 45/2024
w dniu 28 pazdziernika 2024 roku

Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 9:01.

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

7 0s6b):

. Artur Bachta
. Matgorzata Bata

. Anna Czerniecka-Kubicka
. Matgorzata Dziedziak

. Roman Junik

. Elzbieta Lanc

. Tomasz Mtynarski

. Jacek Rubik

. Lbigniew Siudak
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. Aleksandra Zasada

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci rozszerzenia kryteriow kwalifikacii
do zabiegu profilaktyczna mastektomia ramach swiadczenia gwarantowanego.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum)
w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 - C20)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Trodelvy (sacituzumabum govitecanum) w ramach
programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqdu terytorialnego ,Program  profilaktycznych szczepien przeciw
meningokokom typu B dzieci z Gminy Tarnowo Podgdrne™.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacije
produktu  leczniczego Kalydeco  (ivacaftorum), Kaftrio  (ivacaftorum
+ tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach program lekowego B.112. ,Leczenie
chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacije
produktu leczniczego Nucala (mepolizumabum) w ramach programu lekowego
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,Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)".

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministerstwa
Zdrowia ,,Program badan przesiewowych noworodkdw w Rzeczpospolitej Polskiej
na lata 2019-2026".

9. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji produktéw leczniczych
zwierajgcych niwolumab, w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie opornej
i nawrotowe] postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81)"” w zakresie wskazania: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniokiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotynq, we wskazaniach pozarejestracyjnych.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Roman Junik zgtosit konflikt intereséw w odniesieniu do pkt. 3. proponowanego
porzgdku obrad (produkt leczniczy Lonsurf) w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje,
ze podczas gtosowania w ww. zakresie jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy.
Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.

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

Ad 2. Andlityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu dot. zmian
kryteriow kwalifikacji do zabiegu profilaktyczna mastektomia.

Projekt opinii Rady przedstawiata Aleksandra Zasada.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Aleksandra Zasada
i Matgorzata Bata.

Wobec braku innych gtosdw, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 1
do protokotu).

Ad. 3. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Lonsurf  (trifluridinum + fipiracilum) a projekt stanowiska Rady przedstawit
Lbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Matgorzata Bata,
Zbigniew Siudak i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”,
przy 2 gtosach ,przeciw”, 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt interesow
(10 osdéb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Trodelvy (sacituzumabum govitecanum).

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli Tomasz Mtynarski i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Matgorzata Batq,
Tomasz Mtynarski i Matgorzata Dziedziak.
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Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku kiérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za"”), uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Przewodniczgca Rady zaproponowata zmiany w porzgdku obrad.

Zmieniony porzadek obrad:

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzgdu ferytorialnego ,,Program profilaktycznych szczepienh przeciw
meningokokom typu B dzieci z Gminy Tarnowo Podgdrne™.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Nucala (mepolizumabum) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych 1z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu  leczniczego  Kalydeco  (ivacaftorum),  Kaftrio  (ivacaftorum
+ tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach program lekowego B.112. ,Leczenie
chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84).

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministerstwa
Zdrowia ,,Program badan przesiewowych noworodkdéw w Rzeczpospolitej Polskigj
na lata 2019-2026".

9. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacii refundacji produktow leczniczych
zwierajgcych niwolumab, w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chtonioka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C81)" w zakresie wskazania: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komodrek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotynq, we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zmieniony porzgdek obrad.

Ad 5. Andalityk Agencji przedstawit kluczowe informacje z raportu ,,Program
profilaktycznych szczepien przeciw meningokokom typu B dzieci z Gminy Tarnowo
Podgdrne”, a projekt opinii Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za"”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Nucala (mepolizumabum).

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli Jacek Rubik i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Jacek Rubik.

W dyskusji, w wyniku ktérej Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, udziat wazieli
Matgorzata Bata i Jacek Rubik.

Wobec braku innych gtosdw, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,,za" przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).
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Ad. 7. Andadlitycy Agencji przedstawili kluczowe dane dot. produktdw leczniczych
Kalydeco (ivacaftorum), Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum)
w ramach program lekowego B.112. ,lLeczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)".

Rada wystuchata stanowisko przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady dla produktu leczniczego Kalydeco (ivacaftorum) przedstawit
Artur Bachta.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Artur Bachta, Matgorzata Dziedziak
i Matgorzata Bata.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Matgorzata Bata
i Aleksandra Zasada.

Artur Bachta przedstawit projekt stanowiska Rady dla produktu leczniczego Kaftrio
(ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum).

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Artur Bachta,
Matgorzata Dziedziak, Matgorzata Bata i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgca zarzqgdzita gtosowanie dla  produktu leczniczego Kalydeco
(ivacaftorum), w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw “za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie dla produktu leczniczego Kaftrio (ivacaftorum
+ tezacaftorum + elexacaftorum), w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw “za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Zbigniew Siudak opuscit posiedzenie.

Ad 8. Analityk Agenciji strescit raport ,,Program badan przesiewowych noworodkéw
w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2026".

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Matgorzata Batq,
Anna Czerniecka-Kubicka i Jacek Rubik.

Tomasz Mtynarski opuscit posiedzenie.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Projekt opinii Rady dla substancji czynnej niwolumab w sprawie kontynuacii
refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawit Roman Junik.

Rada doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Matgorzata Bata,
Roman Junik i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku kférego Rada jednogtosnie
(8 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqgca zakonczyta posiedzenie o godzinie 17:00.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 172/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie zasadnosci zmiany warunkow realizacji Swiadczenia
gwarantowanego pod nazwg ,,Profilaktyczna mastektomia”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne rozszerzenie kryteriow kwalifikacji
do profilaktycznej mastektomii oraz uwzglednienie roznych wariantow realizacji
swiadczenia w zaleznosci od terminu wykonania rekonstrukcji piersi w zwigzku
z profilaktycznqg mastektomig.

Ponadto, Rada rekomenduje zmiane nazwy swiadczenia: zamiast powszechnie
funkcjonujgcego pojecia mastektomii profilaktycznej na bardziej adekwatne
pojecie mastektomia redukujgca ryzyko (ang. risk-reducing mastectomy, RRM).

Uzasadnienie

Przedmiotem zlecenia jest ocena zasadnosci zmiany warunkow realizacji
sSwiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego pn. Profilaktyczna
mastektomia. Zmiana warunkdw realizacji swiadczenia dotyczy rozszerzenia
kryteriow  kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii o pacjentow
Z potwierdzonymi patogennymi mutacjami genowymi PALB2, CHEK2, TP53
lub PTEN predysponujgcymi do rozwoju raka piersi. Ponadto zmiana warunkow
realizacji swiadczenia obejmuje wprowadzenie nowych wariantow realizacji
profilaktycznej mastektomii w zaleznosci od terminu wykonania rekonstrukcji
piersi (bez rekonstrukcji piersi, albo wykonanqg w pdzniejszym terminie) oraz
okreslenie nowych minimalnych warunkow jego realizacji.

Zgodnie z aktualnymi warunkami realizacji swiadczenie pn. Profilaktyczna
mastektomia jest dedykowane wytgcznie swiadczeniobiorcom, u ktorych wynik
badania genetycznego potwierdzit obecnos¢ patogennej mutacji genu
BRCA1/BRCA2 Iub u ktorych wystepuje obcigzajgcy wywiad rodzinny
lub potwierdzona obecnosc choroby proliferacyjnej piersi przebiegajqcej z atypiq
komorkowq. Ponadto obecnie obowiqzujgcy zakres sSwiadczenia wskazuje,
ze rekonstrukcja piersi, moze by¢ wykonana wytqgcznie jednoczasowo, tj. podczas
jednego zabiegu operacyjnego zwiqgzanego z profilaktyczng mastektomiq
lub odjeciem piersi.

Nowotwdr piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek
gruczotu piersiowego, ktory rozwija sie miejscowo oraz daje przerzuty do weztow
chtonnych i narzqdow wewnetrznych. Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym
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nowotworem u kobiet i drugq najczestszq przyczyng smierci z powodu raka wsrod
kobiet na swiecie. Etiologia jest determinowana przez czynniki genetyczne,
srodowiskowe, Zywieniowe, hormonalne i dziedziczne. Zwiekszone ryzyko
rozwoju raka piersi wiqgze sie z wystepowaniem mutacji genetycznych
predysponujgcych do rozwoju nowotworu. Do gendw supresorowych, ktdrych
mutacje zwigzane sq z wysokq penetracjg, nalezq m.in. BRCA1/BRCA2, TP53
(zespot Li—Fraumeni), PTEN (zespot Cowdena) oraz PALB2. Do gendw, ktdrych
mutacje wiqzq sie zumiarkowanie zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka
piersi, nalezqg m.in. ATM i CHEK2. Nosicielki patogennej mutacji genu TP53, PTEN
oraz PALB2, majg wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi wynoszgce
odpowiednio 85%, 80% i 50% (dane pochodzq od ekspertow klinicznych).
W przypadku nosicielek patogennej mutacji genu CHEK2, przy wspdfistnieniu
przynajmniej jednego zachorowania na raka piersi wsrod krewnych
I lub Il stopnia ryzyko zachorowania na raka piersi jest pieciokrotnie wyzsze.
Aktualnie postepowanie profilaktyczne wsrdd pacjentow z wysokim ryzykiem
zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi z potwierdzong patogennqg mutacjq
genetyczng obejmuje aktywny nadzor profilaktyczny (MRI, MMG, USG), czyli
dziatania ukierunkowane jedynie na zdiagnozowanie nowych przypadkow raka
piersi  w jak najwczesniejszym stadium zaawansowania klinicznego,
a nie dziatania majqce na celu zabieganie ich wystepowaniu.

Profilaktyczna mastektomia, czyli zapobiegawcza amputacja jednej lub obydwu
piersi jest najbardziej radykalnq formq profilaktyki raka piersi i zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka piersi o ponad 90%. Stqd tez zamiast powszechnie
funkcjonujgcego pojecia mastektomii profilaktycznej, bardziej adekwatnym
i postulowanym  pojeciem  jest  mastektomia  redukujgca  ryzyko
(ang. risk-reducing mastectomy; RRM).

Rekonstrukcja piersi po mastektomii odgrywa kluczowq role w poprawie jakosci
zycia pacjentek i tagodzeniu traumy psychologicznej zwigzanej z nowotworem
piersi lub ryzykiem wystgpienia nowotworu piersi, stata sie takze czesciq
kompleksowego leczenia i zapobiegania nowotworom piersi. Zabieg
profilaktycznej mastektomii mozna przeprowadzi¢ zarowno bez rekonstrukcji,
Z natychmiastowq rekonstrukcjq piersi (ang. immediate breast reconstruction,
IBR) lub odroczong w czasie/opdznionq rekonstrukcjq piersi (ang. delayed breast
reconstruction, DBR). IBR ma miejsce w trakcie tego samego zabiegu
operacyjnego co mastektomia, natomiast DBR moze by¢ wykonywana od kilku
miesiecy do kilku lat po mastektomii. Sq dostepne rdzne techniki rekonstrukcji
piersi, tj.: rekonstrukcja piersi za pomocq implantu oraz rekonstrukcja
autologiczna (za pomocq wolnych ptatéw tkankowych). Nie ma dowoddw
naukowych, ktdre potwierdzatyby zdecydowanq wyzszosc¢ konkretnej procedury.
Operacja rekonstrukcji piersi jest bezpiecznq procedurg z onkologicznego punktu
widzenia, niezaleznie od zastosowania autologicznej lub opartej na implantach
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metody rekonstrukcji i niezaleznie od natychmiastowego lub opdZnionego czasu
wykonania procedury.

W wyniku wyszukiwania, zidentyfikowano 8 rekomendacji refundacyjnych/
decyzji finansowych odnoszqgcych sie m.in. do profilaktycznej mastektomii wraz
z rekonstrukcjq piersi oraz dotyczqcych kwalifikacji do profilaktycznej
mastektomii pacjentow z potwierdzonymi mutacjami genowymi PALB2, CHEK2,
TP53 i PTEN. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne / decyzje
finansowe dotyczqgce profilaktycznej mastektomii byty pozytywne. Decyzje miaty
na celu m.in. wspieranie dostepu do réznych technik operacji rekonstrukcji piersi
u pacjentek po profilaktycznej mastektomii, tj.: przeszczep autologicznej tkanki
tfuszczowej, ptatow tkankowych czy rekonstrukcja piersi z wktadkg syntetyczng
(QH 2024a, QH 2024b, DHAC 2023, HAS 2020, RCMH 2024). W rekomendacjach
odnoszgcych sie do mutacji, ktore stanowiq podstawe wskazania do RRM,
uwzgledniano kobiety z grupy wysokiego ryzyka nosicielstwa mutacji
m.in. PALB2, TP53 oraz PTEN (NHS 2023, NHS 2018, AETNA 2024). Rekomendacje
nie uwzgledniajg pacjentow z mutacjq genetyczng genu CHEK2, jedynie
amerykanska firma ubezpieczeniowa AETNA zaznacza, ze profilaktyczna
mastektomia u kobiet z mutacjgq genu CHEK2 jest wskazaniem
eksperymentalnym o niepotwierdzonej skutecznosci (AETNA 2024).

Odnaleziono 11 wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych interwencji
profilaktycznych / zmniejszajgcych ryzyko zachorowania na raka piersi
i/lub rekonstrukcji piersi po profilaktycznej mastektomii, z uwzglednieniem
pacjentow bedgcych nosicielami patogennych mutacji genu PALB2, CHEK2, TP53,
PTEN i ATM (NCCN 2024a, NICE 2023, NCCN 2024b, ESMO 2023,
ASCO&ASRO&SSO 2020, PTOK 2020, SEOM 2019, Wright 2017, KCE 2015,
AHS 2017, NVPC 2018). Zalecanym postepowaniem u kobiet z wysokim
lub podwyzszonym ryzykiem zwigzanym m. in. z wystepowaniem mutacji
w genach i/lub obcigzeniem rodzinnym jest RRM. Odnalezione wytyczne roznig
sie pod wzgledem wskazan do stosowania RRM w kontekscie obecnosci
patogennych/prawdopodobnie patogennych wariantow genetycznych w genach
podatnosci na raka piersi (PALB2, PTEN, CHEK2 i TP53).

Wytyczne europejskie ESMO 2023 i kanadyjskie Wright 2017 wskazujg,
ze u wszystkich nosicielek wariantu patogennego wysokiego ryzyka CRRM
zmniejsza  czestos¢  wystepowania  kontralateralnego  raka  piersi
bez udowodnionego wpfywu na przezycie catkowite. Wszystkie wytyczne
formutujq zalecenia jako ,,nalezy rozwazyc¢” przeprowadzenie RRM — co oznacza,
ze nalezy wzig¢ pod uwage inne czynniki, takie jak indywidualng historie raka
piersi w wywiadzie, obcigzenie rodzinne, bilans korzysci i potencjalnych szkdd
oraz preferencje pacjenta.

Jedynie trzy odnalezione dokumenty odnosity sie bezposrednio do rekonstrukcji
piersi po RRM (ESMO 2023, AHS 2017, NVPC 2018). Kobiety z rakiem piersi
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lub bedgce w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia raka piersi powinny uzyskac
wystandaryzowanq informacje na temat rekonstrukcji piersi juz w poczgtkowym
etapie podejmowania decyzji o mastektomii (AHS 2017). Jednoczasowa
rekonstrukcja piersi (IBR) jest uznawana za bezpiecznqg i powinna
by¢ proponowana pacjentkom, takze po profilaktycznej mastektomii
(ESMO 2023, AHS 2017, NVPC 2018). Podobnie u pacjentek znowotworem piersi,
u ktorych wykonano terapeutycznq mastektomie, ktore nie wymagajq
lub prawdopodobnie nie bedq wymagac radioterapii po mastektomii, takze
nalezy rozwazy¢ IBR (AHS 2017). Ryzyko powiktarn pooperacyjnych moze
by¢ wyzisze w przypadku DBR w pordwnaniu do ryzyka przy IBR wykonanej
po mastektomii profilaktycznej (NVPC 2018, w oparciu o dane bardzo niskiej
pewnosci).

Eksperci kliniczni oraz osoba reprezentujgca stowarzyszenie pacjentow uznali
za zasadne uwzglednienie nowych wariantow realizacji  profilaktycznej
mastektomii, tj.: bez wykonania procedury rekonstrukcji piersi lub z procedurg
rekonstrukcji piersi wykonang w pdZniejszym terminie (zabieg jednostronny
lub obustronny). Eksperci uznali, ze w kazdym z wnioskowanych wariantéow
uzyskuje sie efekt oczekiwany — redukcje ryzyka raka piersi, a dostep do roznych
wariantow sSwiadczenia jest zgodny z miedzynarodowymi standardami opieki
medycznej.

Eksperci  kliniczni oraz przedstawiciel stowarzyszenia pacjentow uznali
za zasadne rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii
0 pacjentki z patogennymi mutacjami genowymi PALB2, CHEK2, TP53 oraz PTEN.
Zgadzajq sie rowniez, Zze pacjentki powinny mie¢ mozliwos¢ wykonania
profilaktycznej mastektomii w przypadku potwierdzonych patogennych mutacji
genowych PALB2, TP53 oraz PTEN, niezaleznie od wywiadu rodzinnego.
W przypadku nosicielek patogennej mutacji CHEK2 (mutacje skracajgce biatko
charakterystyczne dla populacji polskiej: del5395, IVS2+1G>A, 1100delC) eksperci
kliniczni wskazujg dodatkowo na kryterium wystepowania przynajmniej jednego
zachorowania na raka piersi wsrdd krewnych | lub Il stopnia.

Eksperci podkreslajq, ze u pacjentek po zabiegu profilaktycznym bedzie mozliwe
zmniejszenie czestosci kontrolnych badan obrazowych lub nawet catkowita
rezygnacja z nich. Ostroznos¢ onkologiczna u pacjentek z patogennymi
mutacjami sktania do czestszego niz wsrod ogotu populacji zlecania
interwatowych badan USG piersi po nieprawidtowym wyniku MRI piersi oraz
biopsji mammotomicznych | tumorektomii. Jednorazowy koszt zabiegu
mastektomii jest wysoki, jednak nie przewyzisza naktaddw potrzebnych
na coroczne badanie MRI, USG piersi oraz MMG. Zabieg profilaktyczny z duzym
prawdopodobieristwem pozwoli unikng¢ kosztownego leczenia onkologicznego
oraz bedzie miat znaczenia w kontekscie kosztow posrednich, tj.: absencja
chorobowa, niezdolnos¢ do pracy, renty, przedwczesne zgony oraz sieroctwa.
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Szacunkowq liczbe pacjentow okreslono z uwzglednieniem rozszerzenia
kryteriow kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii o patogenne mutacje
genow PALB2, CHEK2, TP53, PTEN oraz rdznych wariantow jej realizacji
w zaleznosci od terminu wykonania rekonstrukcji piersi (jednoczasowo albo
dwuetapowo albo bez rekonstrukcji piersi). Oszacowano rowniez prognozowanq
populacje w przypadku braku wprowadzenia wskazanych powyzej zmian.
W przypadku utrzymania obecnych regulacji dotyczgcych kryteriow kwalifikacji
i sposobu realizacji profilaktycznej mastektomii szacunkowa liczba pacjentow
wynosi: w 1. roku: 573 pacjentow, w 2. roku analizy: 608 pacjentow, w 3. roku
analizy: 642 pacjentdw, tqcznie: 1 823 pacjentow. W przypadku wprowadzenia
ww. zmian szacunkowa liczba pacjentow wzrosnie do: w 1. roku: 878 pacjentdow,
w 2. roku analizy: 913 pacjentow, w 3. roku analizy: 947 pacjentow, tqcznie: 2 738
pacjentow.

Odnalezione w ramach analizy ekonomicznej badania wskazujqg, ze strategie
oceny ryzyka kwalifikujgce do zabiegdow profilaktycznego odjecia piersi oparte
na diagnostyce paneli wielogenowych mogg by¢ opcjami optacalnymi kosztowo
w poréwnaniu do oceny wystepowania mutacji w genach BRCA1/2. Optacalnos¢
kosztowa postepowania opartego na ich wykorzystaniu wzrasta wraz
z odsetkiem kobiet bedgcych nosicielkami, ktore poddajg sie profilaktycznej
mastektomii. Zastosowanie RRM lub RRM w potgczeniu z RRSO u pacjentek
bedgcych nosicielkami mutacji w genie PALB2, w porownaniu do wzmozonego
nadzoru w skojarzeniu z chemoprewencjqg wigze sie z dodatkowym kosztem
przypadajgcym na kazdy zyskany rok Zycia skorygowanego o jakosc, przy czym
koszt ten nie przekracza przyjetego w analizach progu optacalnosci.

Nie odnaleziono dowodow naukowych na optacalnos¢ kosztowq opdZnionej
rekonstrukcji po profilaktycznej mastektomii piersi. Raportowane w warunkach
niemieckich koszty RRM z opdznionq rekonstrukcjg byty wyzsze w poréwnaniu
do rekonstrukcji jednoczasowej, przy czym w przypadku rekonstrukcji piersi
ptatem opartym na naczyniach odchodzgcych od tetnicy nadbrzusznej dolnej
gtebokiej (ang. deep inferior epigastric perforator, DIEP) rdznica
ta nie przekraczata 800 EUR.

Obecnie profilaktyczna mastektomia jest finansowana ze srodkow publicznych
w Polsce. Przedmiotowe swiadczenie zostafo ujete w rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie swiadczenn gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (tj. Dz. U. 22023 r. poz. 870 z pdzn. zm.) w katalogu
$wiadczerh wymagajgcych spetnienia dodatkowych warunkéw. Swiadczenie jest
udzielane swiadczeniobiorcom z wysokim Ilub bardzo wysokim ryzykiem
zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi, u ktérych wykluczono nowotwodr
ztosliwy piersi i ktorzy spetniajq co najmniej jeden z dodatkowych warunkow
(nalezqg do nich m.in. potwierdzona obecnos¢ mutacji BRCA1/BRCA2
lub obcigzajgcy wywiad rodzinny). W opinii Prezesa NFZ wskazano, ze koszt
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jednego swiadczenia uzalezniony jest od grupy JGP, ceny za punkt w zaleznosci
od rodzaju umowy, zakresu swiadczen i odpowiednich wspofczynnikow, ktdre
mogq mie¢ zastosowanie w ramach Swiadczenia pn. Profilaktyczna
mastektomia. Koszt zabiegu jednostronnego wynosit od 18 470 zt do 36 940 z,
a dla zabiegu obustronnego od 28 443,80 zt do 56 889 zt. Wskazano takze,
Ze szacunkowa ocena skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia
w przypadku zmiany warunkow zakwalifikowania realizacji ww. swiadczenia
gwarantowanego polegajgcej na rozszerzeniu wskazan do zabiegu o kolejne
mutacje jest trudna do oszacowania. Zakres potencjalnego wzrostu kosztow
dla ptatnika publicznego w zwiqgzku z rozszerzeniem wskazan do zabiegu
o kolejne mutacje oszacowano w wysokosci od 6,7 min do 10,6 min zt. Natomiast
odnoszqc sie do zmiany warunkow wariantdw realizacji sSwiadczenia w zaleznosci
od terminu wykonania rekonstrukcji piersi w zwiqzku z profilaktycznq
mastektomiq szacunkowo skutek finansowy moze wzrosnqc¢ do 12,1 min zt m.in.,
z uwagi na dwa pobyty pacjenta w szpitalu w przypadku rekonstrukcji
opoznionej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2025-2027). W jej ramach
porownano scenariusz ,istniejgcy” zakfadajgcy realizacje swiadczenia
pn. Profilaktyczna mastektomia zgodnie z obowiqgzujgcymi warunkami realizacji
oraz scenariusz ,nowy” zaktadajgcy rozszerzenie kryteriow kwalifikacji
do swiadczenia pn. Profilaktyczna mastektomia o pacjentki o potwierdzonej
obecnosci mutacji w genach PALB2, CHEK2, TP53, PTEN) oraz mozliwosc
przeprowadzenia opoZznionej rekonstrukcji piersi lub catkowitej rezygnacji z tego
zabiegu. W ramach obu scenariuszy dokonano oszacowania kosztow
w 3 wariantach: podstawowym, uwzgledniajgcym najbardziej prawdopodobne
wartosci parametrow  wykorzystanych w analizie oraz minimalnym
i maksymalnym, w ktdrych uwzgledniono zakres wartosci odzwierciedlajgcy
niepewnos¢ oszacowania dla najwazniejszych parametrow. Analiza wykazata,
ze wprowadzenie ocenianych zmian do rozporzqdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego wigze sie
z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ) we wszystkich latach
analizy w ramach wariantu podstawowego. Koszt inkrementalny w latach
2025-2027 wariantu podstawowego wynosi odpowiednio: 1. rok: 6 621 204 z1,
2. rok: 6 586 907 zt, 3. rok: 6 590 967 zf, tgcznie: 19 799 078 zt. Wyniki
inkrementalne analizy wrazliwosci zaréwno w wariancie minimalnym,
jak i maksymalnym rowniez wskazujg, ze wprowadzenie ocenianych zmian
w rozporzqdzeniu MZ wiqgze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego
w kazdym roku analizy.
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Gfdwne arqgumenty decyzji:

o Wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertow zalecajgce te sposoby
postepowania;

e Dane naukowe wskazujgce, ze nosicielki patogennej mutacji gendow
o wysokiej penetracji TP53, PTEN oraz PALB2 majq wysokie ryzyko
zachorowania na raka piersi, wynoszgce odpowiednio 85%, 80% i 50%,
a w przypadku nosicielek patogennej mutacji genu o umiarkowanej penetracji
— genu CHEK2, przy wspdtistnieniu przynajmniej jednego zachorowania
na raka piersi wsrdd krewnych | lub Il stopnia, ryzyko zachorowania na raka

piersi jest pieciokrotnie wyzZsze, oraz dane wskazujgce na skutecznosc
ocenianej interwencji;

e Potrzeba umozZliwienia wyboru optymalnej metody postepowania
u Swiadczeniobiorcy, tj. profilaktyczna mastektomia bez wykonania
procedury rekonstrukcji piersi lub z procedurq rekonstrukcji piersi wykonang
w pOzZniejszym terminie (zabieg jednostronny lub obustronny).

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 uwzglednieniem raportu
analitycznego nr: WS.420.14.2024 ,Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii oraz
uwzglednienie réznych wariantéw realizacji Swiadczenia w zaleznosci od terminu wykonania rekonstrukcji piersi
— Ocena zasadnosci zmiany warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego”, data ukonczenia: 23.10.2024.
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nr 112/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie oceny leku Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) w ramach
programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18—C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg,
60, tabl., GTIN: 059015713206489,

Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg,
20, tabl., GTIN: 05901571320632,

Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg,
60, tabl., GTIN: 05901571320625,

Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg,
20, tabl., GTIN: 05901571320618,

w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

zaleca sie rozwazenie pogtebienia RSS.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy objecia refundacjq terapii
skojarzonej Lonsurf (trifluridyna, tipiracil) + bewacyzumab i zostat on ztoZzony
przez podmiot odpowiedzialny dla leku Lonsurf. Lek ten jest aktualnie
refundowany w populacji docelowej. Zgodnie z aktualnymi zapisami
zatgcznika C.82.c, bewacyzumab moze by¢ stosowany u pacjentow
z rozsianym rakiem jelita grubego jedynie w skojarzeniu z chemioterapiq
zawierajgcq fluoropirymidyne i tylko w jednej, wybranej linii leczenia.
Aby umozliwi¢ refundacje wnioskowanej technologii skojarzonej (T/T+BEW),
konieczna jest modyfikacja zapiséw zatqcznika C.82.c.

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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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
ktorzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia przeciwnowotworowego,
w tym chemioterapie opartq na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
leki anty-VEGF i (lub) leki anty-EGFR. Wskazanie wnioskowane zostato zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego do leczenia pacjentow w stanie ECOG 0-1,
i u ktorych mozliwa jest ocena odpowiedzi w skali RECIST. Dodatkowo
wykluczono rdwniez pacjentow z aktywnymi przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

Rak jelita grubego to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okrezZnicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego i odbytnicy. W wiekszosci przypadkow rozwija sie na podfozu
uszyputowanego gruczolaka, w ktorym poprzez procesy metaplastyczne doszto
do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ, CIS) —
obecnego wyfqcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego —
po nacieczeniu poza blaszke wtasciwg btony sluzowej. Guz pierwotny najczesciej
zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%),
rzadziej w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%) [PTOK 2012]. Zgodnie z danymi
Z KRN, w latach 2015-2021 liczba zachorowarn na RJG wynosita ~18 tys. rocznie
(zakres 17-19 tys.), natomiast umieralnos¢ w tym okresie wynosita ~12 tys.
rocznie. Wedtug danych American Cancer Society, wskazniki przezy¢ 5-letnich
przy wykryciu nowotworu jelita grubego w stadium in situ wynoszq 91%.
Rozsianie sie raka na sqgsiadujgce narzqdy zmniejsza ten wskaznik do 73%,
natomiast przerzuty raka jelita grubego do odlegtych narzqdow obnizajq odsetki
przezy¢ 5-letnich do 13%. Poniewaz az 80% wszystkich nowotworow jelita
w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium, sredni odsetek
5-letnich przezyc¢ wynosi 50-60%. Natomiast w Polsce wskaznik ten jest nizszy
i wynosi ok. 40%.

Prawidtowo prowadzona terapia sekwencyjna, oparta na nowoczesnych
cytostatykach potgczonych z lekami ukierunkowanymi molekularnie, pozwala
znacznie wydtuzy¢ przezycie pacjenta — mediana przezycia jest obecnie
czterokrotnie dtuzsza niz jeszcze dwie dekady temu i siega obecnie okofo
30 miesiecy, cho¢ zwykle wymaga to stosowania leczenia w trzech lub czterech
liniach [Szumilak 2023].

Dowody naukowe

Wytyczne ESMO oraz NCCN - obydwa aktualizowane w 2023 roku -
po niepowodzeniu leczenia w poprzednich liniach zalecajg zastosowanie
kombinacji triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem (ranga
wskazania odpowiednio 1A oraz 2A). W rekomendacji ESMO skojarzenie
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triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem otrzymato 4 punkty w skali MCBS
(ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale), co oznacza znaczna korzysc kliniczng.

Polskie, amerykarnskie i europejskie rekomendacje wskazujg, ze w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego zastosowanie ma zarowno klasyczna
chemioterapia, jak i leki celowane molekularnie. Wszystkie wytyczne dostrzegajq
korzysci w zamianie leku cytostatycznego, tj. przejscie z oksaliplatyny
na irynotekan lub odwrotnie, w zaleznosci od tego, ktory byt zastosowany jako
pierwszy.

Pacjenci z niestabilnosciqg mikrosatelitarng powinni by¢ wg PTOK, ESMO i NCCN
kwalifikowani do immunoterapii.

Wytyczne szkockie nie zalecajg bewacyzumabu ani przeciwciat anty-EGFR
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego w drugiej ani w dalszych liniach
leczenia.

W ramach analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie
terapii skojarzonej T/T+BEW wzgledem monoterapii T/T. W jej ramach
uwzgledniono rejestracyjne badanie RCT 3 fazy SUNLIGHT, badanie RCT 2 fazy
EudraCT 2016-005241-23, badania RWD. We wszystkich powyzZszych
publikacjach wykazano dla wiekszosci ocenianych punktow koncowych
zachodzenie IS réznic na korzys¢ wnioskowanej technologii T/T+BEW wzgledem
monoterapii T/T. Pacjenci stosujqcy terapie skojarzonq osiqgajq dtuzsze przezycie
catkowite (SUNLIGHT: HR 0,63 95% Cl (0,50; 0,78)) oraz czas bez progresji
choroby (SUNLIGHT: HR 0,44 95% Cl (0,36, 0,54)). Profil bezpieczeristwa terapii
skojarzonej T/T+BEW jest porownywalny z profilem bezpieczeristwa monoterapii
T/T. U pacjentow leczonych T/T+BEW czesciej wystepuje neutropenia w stopniu
>3:i 67% vs. 38% u pacjentow z grupy T/T (badanie rejestracyjne SUNLIGHT:
RR=2,43; 95% Cl: 1,57; 3,78).

Wyniki AKL wnioskodawcy sq zgodne z wynikami opublikowanych opracowan
wtornych (przeglgddw systematycznych i meta-analiz: Gao 2023, Chen 2021,
Yoshino 2023, Liu 2021, Ge 2022 oraz Shitara 2024, da Silva 2024, Aquino
de Moraes 2024).

Jako ograniczenie AKL nalezy uznaé¢ brak opublikowanych badan
RWD dotyczqcych populacji polskiej lub szerzej europejskiej. Wszystkie
odnalezione badania praktyczne dotyczyty populacji azjatyckich (Japonia i Chiny),
co ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci terapii skojarzonej
T/T+BEW, na ich podstawie.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy
kosztow-uZytecznosci (CUA). Struktura modelu wnioskodawcy opiera sie
na wynikach dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu korcowego
z badania SUNLIGHT: OS i PFS. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
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stosowanie T/T + BEW w miejsce T/T jest drozsze i skuteczniejsze, z perspektywy
NFZ (tozsamq ze wspdlng) oraz niezaleznie od uwzglednienia RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T + BEW vs T/T wynidst /QALY
w wariancie z RSS oraz 108 519 z1/QALY w wariancie bez RSS. Oba wyniki znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci

Wyniki analizy wskazujq, Ze objecie refundacjq produktu leczniczego Lonsurf
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z pRIG,
uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie wigzac sie ze wzrostem wydatkdow
ptatnika publicznego o odpowiednio w I i Il roku analizy.

Gtowne argumenty decyzji

e Korzystne wyniki badan klinicznych z istotnymi rdznicami na korzys¢
OS i PFS w wiekszosci przypadkow.

e Zalecenia amerykariskich i europejskich  towarzystw  naukowych
do stosowania terapii w kolejnych liniach leczenia raka jelita grubego.

e Pozytywne Ilub pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjne
w wiekszosci krajow UE,

Uwaga Rady:

e Brak badan RWD na populacji europejskie;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw 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.423.1.46.2024
yLonsurf  (trifluridinum + tipiracilum) we wskazaniu »lLeczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18—C20)«”, data ukonczenia: 17 pazdziernika 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Servier Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Servier Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie oceny leku Trodelvy (sacituzumabum govitecanum)
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trodelvy (sacituzumabum govitecanum), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 200 mg, 50 ml, GTIN: 05391507146816, w ramach programu
lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptfatnie, pod warunkiem
pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka do poziomu zapewniajgcego
efektywnosc kosztowg.

Zdaniem Rady zasadne jest dokonanie zmian w programie lekowym dotyczqcych
badarn diagnostycznych wykonywanych w celu monitorowania leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niniejsze stanowisko dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Trodelvy
we wskazaniu nieresekcyjny lub przerzutowy potrdjnie ujemny rak piersi
(ang. mTNBC), w monoterapii, u dorostych pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jednqg
w zaawansowanej chorobie, w ramach programu lekowego B.9.FM. , Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Potrdjnie ujemny rak piersi stanowi okofo 15-20% wszystkich przypadkow
tej choroby. Rak ten jest wysoce agresywny, a u niemal potowy pacjentow
rozwijajq sie odlegte przerzuty. Nawrotowy i przerzutowy TNBC
ma zte rokowanie, z 5-letnim wskazZnikiem przezycia ponizej 15% i mediang
catkowitego przezycia wynoszqcq 9-17 miesiecy.

Produkt leczniczy Trodelvy zostat uwzgledniony w 2022 r. na pierwszej liscie
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci, a nastepnie uzyskat refundacje
finansowang ze srodkow Funduszu Medycznego. Okres obowiqzywania decyzji
refundacyjnej uptywa 31 grudnia 2024 roku. Leczenie lekiem Trodelvy otrzymato
dotgd 395 osob. Agencja sporzqdzita wtasny raport oceniajgcy efektywnosc
tej terapii.

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

Do przeglgdu systematycznego wiqgczono 1 badanie pierwotne z randomizacjg,
a takze 16 badan efektywnosci rzeczywistej o roznej jakosci oraz 5 przeglgddow
systematycznych o krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Sacytuzumab gowitekanu (SAC) porownywano z chemioterapiq w badaniu
rejestracyjnym ASCENT z udziatem 529 pacjentow z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, z czego co najmniej jednqg
w zaawansowanej chorobie. Mediana przezycia wolnego od progresji wsrod
pacjentdéw przyjmujgcych SAC (n=267) wyniosta 4,8 miesigca (95% Cl: 4,1-5,8)
w porownaniu z 1,7 miesigca w przypadku pacjentow stosujgcych standardowe
leczenie (HR=0,41 [0,33; 0,52]). Mediana przezycia pacjentow stosujgcych
SAC wyniosta 11,8 miesigca w porownaniu z 6,9 miesigca w przypadku pacjentow
stosujqcych standardowe leczenie (HR= 0,51 [0,42; 0,63]).

W ocenie niezaleznej komisji leczenie SAC w poréwnaniu z chemioterapiq wigzato
sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem szansy zarowno uzyskania ogodlnej
odpowiedzi na leczenie, jak i kontroli choroby, a takze ze statystycznie istotng
poprawqg w zakresie globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego,
funkcjonowania w rolach, funkcjonowania emocjonalnego oraz w zakresie takich
objawow jak zmeczenie i bol.

Publikacje wykorzystujgce dane rzeczywiste w wiekszosci sq spdjne
i potwierdzajqg efektywnos¢ zblizong do wynikow z badania ASCENT.
W badaniach RWE o najwyzZszej jakosci, tj. Kalinsky 2024 (n=230) oraz De Moura
(n=99), uzyskano mediane PFS na poziomie odpowiednio 3,8 mies. i 3,9 mies.,
zas mediane OS na poziomie 10,0 mies. i 8,6 mies.

Ocena efektywnosci dla leku Trodelvy, przeprowadzona przez Agencje w sierpniu
2024 r., wykazata podobne do wynikéw badania rejestracyjnego mediany
dla przezycia catkowitego (okofo 11 mies.) oraz przezycia wolnego od progresji
(okoto 5 mies.). Ze wzgledu na niewielkq populacje pacjentow witgczong
do analizy oraz krotki czas obserwacji nie byto natomiast mozliwe wiarygodne
zestawienie wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii z olaparybem oraz talazoparybem.

U osob przyjmujgcych lek Trodelvy w badaniu ASCENT powazne dziatania
niepozgdane wystqpity u 27% pacjentow. Powazne dziatania niepozgdane
prowadzgce do zgonu wystgpity u 1,2% pacjentow. Profil bezpieczenstwa
uzyskany w ramach badania rejestracyinego pokrywa sie z badaniami
RWE przeprowadzonymi w innych paristwach, jak i z ocenq wykonanq przez
Agencje.

Wytyczne ESMO 2023 i NCCN 2024 wskazujg SAC jako preferowanqg opcje
leczenia przerzutowego TNBC w Il linii, a jako alternatywe wskazujq
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na chemioterapie. NCCN dodaje, ze SAC moze byc¢ rozwazany w kolejnych liniach
leczenia, o ile nie byt stosowany w drugiej linii. Rekomendacje ASCO 2023
rekomendujq leczenie przerzutowego TNBC za pomocqg SAC, jesli pacjent
otrzymat wczesniej co najmniej 2 linie leczenia. Wytyczne ACS 2022 wskazujg
SAC jako opcje w leczeniu zaawansowanego TNBC, po co najmniej dwdch
wczesniejszych liniach leczenia, obok preferowanej chemioterapii.

Problem ekonomiczny

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci
(CUA) oraz analizy kosztow-efektywnosci (CEA), w ktdrych jako komparator
uwzgledniono chemioterapie obejmujgcq leczenie wybranymi schematami
dotyczgcymi alternatywnych metod leczenia.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym, wspotczynnik ICUR z perspektywy
NFZ z uwzglednieniem RSS  przekracza  aktualny prdog optacalnosci
(190 380 zi/QALY).

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze kontynuacja finansowania
ocenianej technologii lekowej bedzie wiqzac sie ze znacznym wzrostem
wydatkow pfatnika publicznego. W przypadku braku uwzglednienia zasad
umowy podziatu ryzyka wzrost wydatkow wyniesie okoto 91,17 min zt w | roku
oraz okoto 95,77 min zt w Il roku.

Gltowne argumenty decyzji

e Oceniany produkt leczniczy wydtuza czas do pogorszenia choroby oraz czas
przezycia w porownaniu z chemioterapiq. Skutecznosc tej terapii na poziomie
zblizonym do badania rejestracyjnego potwierdzajg badania RWE oraz analiza
dokonana w oparciu o polskie doswiadczenia wynikajgce z programu
lekowego B.9.FM.

e Stosowanie SAC w ocenianym wskazaniu jest rekomendowane w aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej.

e Odnalezione rekomendacje refundacyjne — pozytywne Ilub pozytywne
warunkowo — zwracajg uwage na wyzszq skutecznosc¢ ocenianej technologii
w porownaniu z terapiami alternatywnymi.

e Llek Trodelvy jest finansowany w 20 panstwach UE | EFTA,
w tym w 16 panstwach w zakresie drugiej lub kolejnej linii leczenia.

e Proponowana cena leku jest zbyt wysoka, w zwiqzku z czym konieczne jest
jej obnizenie do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowq. Oceniany
produkt leczniczy jest skuteczniejszy od chemioterapii, jednak jego cena jest
zdecydowanie wyzsza od alternatyw i w Zadnym wariancie nie zapewnia
efektywnosci kosztowej.
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e Zaproponowana zmiana w programie lekowym dotyczy usuniecia wybranych
pozycji z listy obligatoryjnych badan kontrolnych dla pacjentow leczonych
ocenianq technologiqg, co koresponduje z brakiem zaburzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego odnotowywanych podczas stosowania leku. Ocene
te potwierdza rowniez opinia eksperta klinicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.423.2.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Trodelvy (sacytuzumab gowitekanu) w ramach programu lekowego
B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, data ukonczenia: 16.10.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 173/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznych szczepien przeciw
meningokokom typu B dzieci z Gminy Tarnowo Podgdrne na lata
2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznych szczepien przeciw meningokokom typu B dzieci
z Gminy Tarnowo Podgorne na lata 2024-2026”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazen meningokokowych w populacji dzieci od 2 do 12 miesigca
zycia na terenie Gminy Tarnowo Podgodrne, posiadajgcych Karte Mieszkanca.
Populacje okreslono na ok. 300 dzieci.

W ramach programu zaplanowano wykonanie szczepieri ochronnych przeciwko
meningokokom typu B oraz dziatania informacyjno-edukacyjne. Program
zaplanowano na lata 2024-2026. Koszt catkowity oszacowano na 270 tys. zt.
Koszt jednostkowy badania — 1 260 zt, w tym poniesione przez Gmine — 882 zt
(ok. 70%) i przez rodzica dziecka — 378 zt (ok. 30%).

Program Gminy Tarnowo Podgdrne =z zakresu profilaktyki zakazen
meningokokowych na lata 2020-2022 byt opiniowany przez RP, a 8 maja
2020 roku pozytywnie warunkowo zaopiniowany przez Prezesa Agencji. Gmina
uwzglednita uwagi z opinii Prezesa.

Whioskodawca przedstawit problem zdrowotny, jakim sq zakazenia bakteriami
meningokokowymi, odnoszqc sie m.in. do obrazu klinicznego, objawow, drog
zakazenia, grup szczegolnie narazonych na zakazenia, a takze wskazat mozliwe
powiktania inwazyjnej choroby meningokokowej (IChM). W projekcie
zaznaczono, ze niebezpieczne sq serogrupy: A, B, C, Y, i W — 135. Sposrod tych
5grup meningokokow wywotujgcych zachorowania na swiecie, w Polsce
dominujqg grupy B i C.

W ramach realizacji programu zaplanowano wykonanie szczepieri ochronnych
przeciw maningokokom typu B poprzedzonych kwalifikacyjnym badaniem
lekarskim. Zaplanowano tez dziatania informacyjno-edukacyjne. W projekcie
przedstawiono etapy realizacji PPZ. Uwzgledniono, ze plan szczepiern bedzie

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 173/2024 z dnia 28.10.2024 .

indywidualnie dopasowany do uczestnika. Odniesiono sie do kompetencji
personelu, wskazano, Ze realizator Programu zostanie wytoniony w ramach
konkursu ofert. Projekt zaktada jego monitorowanie i ewaluacje przeprowadzonq
przez pracownika Urzedu Gminy na podstawie raportu realizatora.

Gtownym zatoZzeniem programu jest eliminacja ryzyka zachorowan dzieci
wwieku od 2 do 12 miesigca zycia na chorobe meningokokowq
u min. 50% populacji docelowej w latach 2024-2026 oraz uzyskanie co najmniej
70% wzrostu wiedzy rodzicow lub opiekundw dziecka. Zaplanowano dwa mierniki
efektywnosci: liczba zaszczepieri dzieci oraz liczba poprawnych odpowiedzi
w testach. Jednakze nie przedstawiono poprawnie sformutowanego miernika
efektywnosci do celu gtdwnego.

Uwagi Rady:
e Konieczne jest przedstawienie uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej;

e Niezbedne jest poprawne sformutowanie miernikow efektywnosci;

e Wazny jest poprawny opis populacji, tak by jednoznacznie okreslic liczbe osob
objetych interwencjq.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.68.2024 ,,Program profilaktycznych szczepien przeciw meningokokom typu
B dzieci z Gminy Tarnowo Podgdrne na lata 2024-2026" realizowany przez: Gmine Tarnowo Podgérne, Warszawa,
pazdziernik 2024 oraz Raportu nr 0T.434.4.2021 ,Profilaktyka zakazerh meningokokowych” z czerwca 2021 r.
i materiatu uzupetniajgcego do Raportu nr 0T.434.5.2024 , Profilaktyka zakazern meningokokowych” z sierpnia
2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie oceny leku Nucala (mepolizumabum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowe;j
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Nucala (mepolizumabum), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
100 mg, 1 amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05909991407148,

e Nucala (mepolizumabum), roztwdr do wstrzykiwarn we wstrzykiwaczu,
100 mg, 1 ml, kod GTIN: 05909991407018,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywnq postaciq
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptfatnie, pod warunkiem

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— wskazane jest dodanie do definicji adekwatnej odpowiedzi dodatkowego
zapisu ,,brak nowych objawdw choroby”, zgodnie z definicjq odpowiedzi
na leczenie w wytycznych EULAR 2024,

— wskazane jest dodanie do zapisu, Ze ,zalecana i jednoczesnie maksymalna
dawka mepolizumabu wynosi 300 mg i jest podawana podskornie
raz na 4 tygodnie” informacji, iz ,dawkowanie leku Nucala u pacjentow
pediatrycznych w wieku powyzej 6 lat powinno byc¢ zgodne z ChPL”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyri (ang. eosinopholic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe
z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzgdach, czesto
zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtownie matych i srednich
naczyn z astmq i eozynofiliq. Czesto wystepujq polipy nosa oraz ziarniniakowe
lub nieziarniniakowe zapalenie poza naczyniami krwionosnymi, takie
jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego i przewodu
pokarmowego. Choroba wystepuje rzadko, w Europie zapadalnos¢ na EGPA
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ocenia sie na 0,3-3,7/min oséb, a chorobowos¢ na 10,7-14/min mieszkancow.
Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikdw, do ktorych zalicza sie
wiek >65 lat, zajecie ukfadu sercowo-naczyniowego, zajecie nerek
z niewydolnosciq nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego. Smiertelnos¢
w ciggu 5 lat wsrod chorych na EGPA bez w/w obcigzer wynosi 9%, z 1 czynnikiem
—20%, a z 2 i wiecej —40%. Czynnikami stwarzajgcymi wieksze ryzyko nawrotu
sq obecnosc¢ przeciwciat ANCA i eozynofilia wstepna. Gtowng przyczyng smierci
w EGPA sq najczesciej powiktania sercowe (niewydolnosc lub zawat serca, nagte
zatrzymanie krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania
ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolnosc¢
oddechowa. Mimo leczenia, nastepstwa neurologiczne rzadko ustepujg
catkowicie.

Leczenie indukujgce remisje postaci ciezkiej (zagrazajgcej zyciu lub czynnosci
narzqdow) — to glikokortykosteroidy w pulsach i.v. lub p.o. w duzej, mozliwie
szybko zmniejszanej dawce, zwykle w pofqczeniu z cyklofosfamidem,
ew. rytuksymabem. W leczeniu podtrzymujgcym remisje (21 rok, u chorych
znawrotami dfuzej, nawet przewlekle) nalezy rozwazy¢ stosowanie
metotreksatu, azatiopryny, mepolizumabu (moze byc preferowany u chorych
znawrotami niezagrazajgcymi czynnosci narzqdow), rytuksymabu albo
mykofenolanu mofetylu. W leczeniu ciezkiego nawrotu nalezy rozwazyc
zastosowanie rytuksymabu (zardwno u chorych, u ktorych remisje uzyskano przy
uzyciu rytuksymabu, jak i chorych leczonych wczesniej cyklofosfamidem).
U chorych z nieciezkim nawrotem (astma Ilub zapalenie nosa i zatok
przynosowych) podczas stosowania metotreksatu, azatiopryny
lub mykofenolanu mofetylu lub GKS w monoterapii nalezy rozwazy¢ dodanie
mepolizumabu. 5 lat przezywa ~80% chorych.

Obecnie w Polsce pacjenci chorujgcy na nawracajgco-ustepujgcq lub oporng
na leczenie eozynofilowq ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn leczeni sq przy
wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu
zlekami  immunosupresyjnymi  (metotreksat, azatiopryna, —mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna, chlorochina). Glikokortykosteroidem wykorzystywanym
w tym celu jest prednizon. Leki te podlegajq refundacji.

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego lek Nucala
(mepolizumab) stosuje sie jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii
(SoC) u pacjentéow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng
na leczenie eozynofilowq ziarniniakowatosciq z zapaleniem naczyri (EGPA).
Terapia ta aktualnie nie jest refundowana we wnioskowanym schorzeniu.

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (lgGl,
kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem
i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtownqg cytoking odpowiedzialng
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za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosc¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywnos¢ biologicznq IL-5, juz w stezeniach
nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z taricuchem alfa
kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komdrki eozynofila,
hamujgc w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajgc wytwarzanie
oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Nucala
(mepolizumab, MEPO) o leczenie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn. Wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Nucala definiowane jest
poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego
,Leczenie chorych z aktywng postaciq eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)”.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego
programu lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego
produktu leczniczego Nucala o szczegdfowe kryteria wigczenia do programu.

Produkt leczniczy Nucala nie byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym
wskazaniu.

Ostania ocena leku Nucala w Agencji w 2024 r. dotyczyta zasadnosci refundacji
leku w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie chorych
z zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”. Lek Nucala
otrzymat pozytywne warunkowo stanowisko RP i negatywng rekomendacje
Prezesa (SRP 54/202411, REK 57/201612 do zlecenia 33/2024 AOTMIT13).

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto gtownie o wyniki badania RCT MIRRA majgcego na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia mepolizumabem (MEPQO) + SoC
w porownaniu z PLC + SoC, u pacjentow z nawracajgco-ustepujgcq lub oporng
na leczenie postaciq EGPA wraz z uzupetnieniem o dane pochodzqgce z analiz post
hoc (2 publikacje: Steinfeld 2019 oraz Terrier 2023).

Ponadto do analizy Whnioskodawcy wiqgczono 7 badan potwierdzajgcych
skutecznosci mepolizumabu w praktyce klinicznej, tj. Masumoto 2023, Ramirez
2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa 2021, Ueno 2021, Bettiol 2021, Canzian 2021
oraz 6 przeglgdow systematycznych tj. Kouverianos 2023, White 2023, Bala
2020, Moiseev 2020, Pradhan 2019, Faverio 2018.

W badaniu MIRRA stwierdzono istotnq statystycznie rdznice na korzys¢ grupy
stosujgcej MEPO + SoC vs PLC + SoC w zakresie wiekszosci ocenianych
parametrow oceny koricowej, jak:

— remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu
<4 mg/dobe, dla remisji trwajqgcych > 24 tyg. i > 36 tyg.,
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— remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu
< 7,5 mg/dobe, dla remisji trwajgcych > 36 tyg.,

— odsetek uczestnikow z remisjq w 36. i 48. tygodniu,

— odsetek uczestnikow z remisjqg w ciqgu pierwszych 24. tygodni i utrzymang
remisjq do 52. Tygodhnia,

— czas do pierwszego nawrotu EGPA,

— liczba uczestnikéw w kazdej kategorii sredniej dziennej dawki prednizolonu /
prednizonu od 48. do 52. tygodnia dla dawek 0 i >0-4 mg,

— czestosc wszystkich i powaznych nawrotow EGPA w okresie badania.

W grupie stosujgcej MEPO + SoC vs PLC + SoC krotszy (choc nie uzyskano
istotnosci statystycznej) byt czas do pierwszego powaznego nawrotu EGPA
(zdefiniowanego jako zdarzenie zagrazajgce narzqgdom lub zyciu lub BVAS > 6
lub nawrdt astmy Ilub objawdw pochodzgcych z zatok wymagajgcy
hospitalizacji).

Nie odnotowano istotnych roznic miedzy grupami, jesli chodzi o zmiane jakosci
Zycia w czasie trwania badania oraz bezpieczeristwo leczenia (tj. dodanie
mepolizumabu do standardowego postepowania nie przyczynia sie
do pogorszenia dotychczasowego profilu bezpieczeristwa).

Odnalezione wytyczne towarzystw naukowych rekomendujq stosowanie
w populacji pacjentow zdefiniowanej zgodnie z uzgodnionym programem
lekowym, tj. z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA pomimo stosowania
leczenia podtrzymujgcego i/lub leczenia indukujgcego remisje wnioskowanej
technologii medycznej. W wytycznych ACR 2021 podkreslono, ze mepolizumab
jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu nieciezkiej, nawracajqcej
choroby u pacjentow otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan
mofetylu, zamiast zmiany na alternatywny srodek z tej grupy. Dodatkowo,
w przypadku pacjentow z nieciezkim, nawracajgcym EGPA, ktorzy otrzymujq
monoterapie glikokortykosteroidami w niskich dawkach, wskazuje sie,
ze rozpoczecie leczenia mepolizumabem bytoby lepsze niz dodanie metotreksatu,
azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu. W wytycznych EULAR 2024 w celu
indukcji remisji u pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA
bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzqdom lub Zyciu (definicja nieciezkiej
choroby zgodnie z wytycznymi ACR 2021) rowniez zaleca sie stosowanie
mepolizumabu. Wytyczne Emmi 2023 dostarczajq zbieznych wnioskow —
u pacjentow z nawrotami | chorobg oporng o fagodnym przebiegu
glikokortykosteroidy w potgczeniu z mepolizumabem sq czesto skuteczne
w utrzymaniu remisji. W przypadku leczenia nawrotu choroby z ciezkimi
objawami nie wymieniono wsrdd zalecanych terapii mepolizumabu, co jest takze
zgodne z trescig wytycznych EULAR 20224, gdzie w nawracajgcym EGPA
z objawami zagrazajgcymi narzqgdom lub zagrazajgcymi Zyciu (definicja ciezkiej
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choroby zgodnie z wytycznymi ACR 2021) nie odniesiono sie do mepolizumabu.
W tej grupie pacjentow w celu przywrdcenia remisji wytyczne rekomendujq
leczenie cyklofosfamidem lub rytuksymabem w skojarzeniu z duzymi dawkami
glikokortykosteroidow (EULAR 2024) lub rytuksymabem zamiast przechodzenia
na cyklofosfamid (ACR 2021). W przypadku ciezkich nawrotow
ogolnoustrojowych wytyczne Emmi 2023, podobnie jak reszta wytycznych,
zalecajq stosowanie rytuksymabu lub cyklofosfamidu z glikokortykosteroidami.
Nalezy jednoczesnie podkreslic, Ze zalecenia dot. leczenia EGPA majgq
warunkowy/staby charakter, czesciowo ze wzgledu na niskqg jakos¢ dowodow
naukowych, gdzie w wytycznych ACR 2021 wskazano, ze w EGPA
przeprowadzono dotychczas niewiele randomizowanych badan kontrolowanych.

Problem ekonomiczny

W ramach przeprowadzonej CCA Wnioskodawca dokonat zestawienia kosztow
mepolizumabu stosowanego jako terapii dodanej do standardowej opieki
ze standardowq opiekq. Komparator stanowi terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu
zlekami  immunosupresyjnymi  (metotreksat, azatiopryna, —mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna, chlorochina) w rocznym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z oszacowaniami CCA Wnioskodawcy z perspektywy NFZ

a SoC 906,05 PLN.

a SoC1169,41 PLN.

W analizie wptywu na budzet przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujqgcy
okres od 1 stycznia 2025 roku.

Istnieje niepewnosc co do sredniego czasu terapii za pomocqg mepolizumabu
w ramach UPL, ktdry bedzie obserwowany w rzeczywistosci i tym samym
niepewnos¢, czy przyjety w analizie horyzont czasowy jest wystarczajgcy
do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci
sprzedazy bqdz liczby leczonych pacjentéw).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Skutecznosc i bezpieczenstwo potwierdzone w badaniach naukowych;

e Rekomendacje towarzystw naukowych dotyczqgce stosowania leku
we wnioskowanym wskazaniu (ACR 2021, Emmi 2023, EULAR 2024);

e Jednoznacznie pozytywne opinie ankietowanych ekspertow klinicznych
wynikajgce z ich wtasnego doswiadczenia w stosowaniu leku;

e Pozytywne (HAS 2023, PHARMAC 2024) i warunkowo pozytywne (projekt
rekomendacji CADTH 2024) rekomendacje refundacyjne innych krajow
europejskich.

Uwaga Rady:

Proponowana cena leku jest zbyt wysoka, a analiza ekonomiczna ma istotne
ograniczenia, wobec czego konieczne jest znaczne obnizenie ceny lub

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw 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. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.48.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Nucala (mepolizumab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
z aktywna postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)«”, data
ukonczenia: 16 pazdziernika 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu
lekowego B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetka, GTIN:
00351167174302,

e Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 59,5 mg, 28, saszetka, GTIN:
00351167175309,

e Kalydeco (ivacaftorum), tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN:
00351167144503,

e Kalydeco (ivacaftorum), tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN:
00351167136201,

w ramach programu lekowego B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjg wnioskowanych produktow leczniczych w ramach programu
lekowego B.112.

Dowody naukowe

Dostepne dane wskazujg na efektywnosc kliniczng, w odniesieniu do zastepczych
punktow koncowych w perspektywie krotkoterminowej oraz zadowalajqcy profil
bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii. Brak jest danych
dot. wptywu interwencji na przezywalnos¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
ekspert popiera wprowadzenie finansowania. Jednakze, w chwili obecnej,
proponowana cena leku jest bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej
wielokrotnie przekroczone.

Problem ekonomiczny

Rada Przejrzystosci uznaje proponowane warunki finansowe za dalece
niewystarczajgce. Woydatki ptatnika publicznego bytyby znaczne przy
ograniczonych dowodach dot. skutecznosci klinicznej.

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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Gtowne arqgumenty decyzji

1. Brak badan klinicznych wykazujgcych skutecznos¢ wobec twardych punktow
koricowych, takich jak przezycie i odsetek transplantacji ptuc.

2. Stosowanie leku Kalydeco jest nieefektywne kosztowo na zaproponowanych
warunkach.

3. Obcigzenia ptatnika publicznego sq nieadekwatnie wysokie wobec
skutecznosci klinicznej leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.44.2024
»Whniosek o objecie refundacjg lekéw Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor)
we wskazaniu: Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”, data ukonczenia: 17 pazdziernika 2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie oceny leku Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum +
elexacaftorum) w ramach programu lekowego B.112 , Leczenie
chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), granulat w saszetce,
75 mg + 50 mg + 100 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167172704,

e Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), granulat w saszetce,
60 mg + 40 mg + 80 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167173305,

e Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), tabletki powlekane,
37,5mg + 25 mg + 50 mg, 56, tabl., GTIN: 003511671494089,

e Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), tabletki powlekane,
75 mg + 50 mg + 100 mg, 56, tabl., GTIN: 00351167143902,

w ramach programu lekowego B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq wnioskowanych produktdw leczniczych w ramach programu
lekowego B.112.

Dowody naukowe

Dostepne dane wskazujg na efektywnosc kliniczng, w odniesieniu do zastepczych
punktow koncowych w perspektywie krotkoterminowej oraz zadowalajqcy profil
bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii. Brak jest danych
dot. wptywu interwencji na przezywalnos¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
ekspert popiera wprowadzenie finansowania. Jednakze w chwili obecnej,
proponowana cena leku jest bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej
wielokrotnie przekroczone.

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 ekonomiczny

Rada Przejrzystosci uznaje proponowane warunki finansowe za dalece
niewystarczajgce. Wydatki pfatnika publicznego bytyby znaczne przy
ograniczonych dowodach dot. skutecznosci klinicznej.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak badan klinicznych wykazujqcych skutecznos¢ wobec twardych punktow
koricowych, takich jak przezycie i odsetek transplantacji ptuc.

2. Stosowanie leku Kaftrio jest nieefektywne kosztowo na zaproponowanych
warunkach.

3. Obcigzenia ptatnika publicznego sq nieadekwatnie wysokie wobec
skutecznosci klinicznej leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.44.2024
,Whniosek o objecie refundacjg lekow Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor)
we wskazaniu: Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”, data ukonczenia: 17 pazdziernika 2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 174/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
o projekcie programu Ministra Zdrowia pn. ,,Program badan
przesiewowych noworodkdw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata
2019-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje proponowane zmiany w projekcie
programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,Program badan
przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2026”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Obecnie oceniany projekt jest kontynuacjg poprzedniej edycji programu
prowadzonej w latach 2015-2018, do ktorej Prezes Agencji wydat opinie
warunkowo pozytywng nr 1/2015 z dnia 5 stycznia 2015 r., a nastepnie opinie
pozytywnq warunkowo nr 8/2021 z dn. 8 lutego 2021 r.

Celem rozpatrywanego programu jest obnizenie umieralnosci noworodkow,
niemowlqt i dzieci z powodu chorob wrodzonych oraz zapobieganie ciezkiemu
i trwatemu uposledzeniu fizycznemu i intelektualnemu, wynikajgcemu
z tych chorob. Powyzsze zatozenie nie ulegto modyfikacji wzgledem pierwotnego
projektu PPZ.

W stosunku do poprzednich wersji rozszerzono panel badan przesiewowych
o badania w kierunku ciezkiego skojarzonego (ztoZonego) niedoboru odpornosci
SCID (w tescie podwdjnym razem z bedgcym juz w programie rdzeniowym
zanikiem miesni SMA), galaktozemii oraz grupy 4 lizosomalnych chordb
spichrzeniowych  (choroby = Pompe’go,  Fabry’ego, @ Gaucher’a  oraz
mukopolisacharydozy typu I, MPS-1). Zmianie ulegt rowniez algorytm badania
przesiewowego dla mukowiscydozy i ten zakres zmian jest rowniez przedmiotem
niniejszej oceny. Dotychczas stosowany w PPZ algorytm opierat sie na testach IRT
oraz analizie mutacji genu CFTR. W nowym algorytmie dodano
sekwencjonowanie 8 eksondw genu CFTR i rozszerzono analize wariantdw.

Oceniana zmiana w projekcie odnosi sie do konkretnych, dobrze zdefiniowanych
problemdéw zdrowotnych, jakimi sq nastepujgce choroby rzadkie: SCID,
galaktozemia oraz choroby lizosomalne, w tym: choroba Pompe’go, choroba
Fabry’ego, choroba Gaucher’a oraz MPS |I.
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Whnioskodawca przedstawit obszerny opis poszczegdlnych jednostek
chorobowych, ich objawy, a takze sposoby diagnostyki i leczenia. W projekcie
zaznaczono, ze ,,wprowadzenie badan pilotazowych dla badan przesiewowych
SCID, galaktozemii oraz wybranych chordb lizosomalnych jest szczegdlnie
uzasadnione. Po pierwsze, dostepnosc leczenia dla tych chordob stanowi istotny
warunek dla wprowadzenia badan przesiewowych. Wczesne wykrycie
tych schorzen pozwala na wdrozenie terapii w fazie przedobjawowej, co jest
kluczowe dla poprawy prognozy oraz jakosci zycia pacjentow. Po drugie,
doswiadczenia miedzynarodowe potwierdzajg skutecznos¢ takich badan.
SCID oraz galaktozemia sq juz objete obowigzkowymi badaniami przesiewowymi
w wielu rozwinietych krajach, w tym w USA i wiekszosci krajow europejskich.
Wprowadzenie tych badan do polskiego programu przesiewowego pozwoli
na synchronizacje z miedzynarodowymi standardami i praktykami, co przyczyni
sie do podniesienia jakosci opieki zdrowotnej w Polsce. Dodatkowo,
przeprowadzone badania pilotazowe, w tym te realizowane w ramach
programow transgranicznych, potwierdzity skutecznos¢ i optacalnos¢ testow
przesiewowych dla SCID i galaktozemii. Kontynuacja prac ma na celu dalsze
doskonalenie testow i integracje z istniejgcymi programami przesiewowymi,
co pozwoli na efektywne wykorzystanie zasobow i technologii w Polsce”.

W kwestii danych epidemiologicznych w zakresie chorob rzadkich,
uwzglednionych w zmienionym projekcie, odniesiono sie do czestosci
wystepowania ww. jednostek chorobowych w populacji ogdlnej. Wskazano,
Ze SCID wystepuje u ok. 1/55 000-60 000 osdéb, galaktozemia — u ok. 1/40-60 tys.
0sob rasy kaukaskiej, choroba Pompe’go — u ok. 1/10-50 tys. osob, choroba
Fabry’ego — u ok. 1/50-120 tys. 0osob, choroba Gaucher’a — u ok. 1/50-140 tys.
0sob, natomiast MPS | — u ok. 1/100-170 tys. osob. Dodatkowo w projekcie
wskazano, ze ,,po wprowadzeniu do Programu badan dla 6 kolejnych chordb
szacuje sie, ze bedq one wykrywane u nastepnych 30-35 osob”.

Okres realizacji programu to lata 2019-2026. Zmiana w postaci uwzglednienia
badan pilotazowych ma zosta¢ wdrozona od 2024 roku, natomiast docelowo
objecie PPZ catej populacji ma nastqgpic od 2026 roku.

Populacjq docelowg programu sq wszystkie dzieci urodzone w Polsce,
bez wzgledu na narodowosc¢ opiekundw prawnych oraz status ubezpieczenia.
Zgodnie z danymi pozyskanymi ze strony internetowej GUS w 2023 r. urodzito sie
272 451 dzieci. Wnioskodawca zaznacza, ze pierwotnie zatozono, ze w latach
2019-2022 program obejmie ok. 350 tys. dzieci rocznie — tqcznie ok. 1,4 min.
Z kolei w grudniu 2023 r. zaktualizowano zatozenia dla lat 2023-2026, w ktdrych
przyjeto liczbe urodzen w tych latach na poziomie 275 tys. rocznie — tqcznie
1,1 min. Z uwagi na dalszqg tendencje spadkowq liczby urodzen w Polsce, w lipcu
2024 r. zatozenia dla roku 2026 zmniejszono do 240 tys. urodzen. Ze wzgledu
na obserwowanq od kilku lat tendencje spadkowgq liczby urodzenn zywych,
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oszacowania liczebnosci populacji docelowej PPZ dot. wiekszosci badan
przesiewowych uznano za poprawne.

Whnioskodawca oszacowat rowniez koszty jednostkowe wykonania badan
laboratoryjnych w kierunku 6 nowych chordb rzadkich:

e rdzeniowego zaniku miesni i ciezkiego zftozonego niedoboru odpornosci
SMA/SCID — 25,19 zt w 2024 r., 29,69 zt w 2025 r., 30,79 zt w 2026 r.;

e galaktozemii— 17,65zt w 2024 r., 19,7 zt w 2025 r., 20,43 zt w 2026 r.;

e Jizosomalnych chorob spichrzeniowych — panel: choroba Pomp’ego, choroba
Gaucher’a, choroba Fabry’ego, mukopolisacharydoza | — 29,88 zt w 2024 r.,
45,68 ztw 2025 r., 47,37 zt w 2026 r.

Oszacowano rowniez koszty testow i odczynnikow w poszczegdlnych latach
trwania PPZ. W budzZecie zaktualizowano rowniez wartosci poszczegdlnych
kosztow jednostkowych badan uwzglednionych dotychczas w PPZ oraz
pozostatych kosztow jednostkowych.

W tresci projektu wskazano, ze ,kosztorys na lata 2023-2024 przygotowano
w oparciu o projekcje inflacji Narodowego Banku Polskiego z dnia 1 marca 2022.
Zgodnie z projekcjq przyjeto poziom inflacji dla 2023 r. w wysokosci 9,0%,
natomiast dla 2024 r. — 4,2%. Dla roku 2025 przyjeto projektowany poziom
finansowania w oparciu o projekcje inflacji Narodowego Banku Polskiego z dnia
10 listopada 2023 — 3,7%. Ze wzgledu na brak danych, dla roku 2026 przyjeto
projektowany poziom inflacji z 2025 r. Ponadto uwzgledniono trend spadkowy
liczby urodzen”.

Ponadto, w projekcie przedstawiono koszty catkowite realizacji programu
w podziale na dotychczas realizowane badania w PPZ, tj. 2024 r. — 54 036 530 z,
2025 r. — 48 374 320 zt oraz badanie pilotazowe, tj. 2024 r. — 2 255 919 zt, 2025 r.
— 11 999 500 zt. Biorgc pod uwage powyzsze, zgodnie z wyliczeniami analityka,
koszt zbiorczy catego programu bedzie wynosi¢ w 2024 r. — 56 292 449 zt, 2025 r.
— 60373820 zt oraz 2026 r. — 91 594 680 zt.

W projekcie zaznaczono, ze ,,majgc na uwadze, iz od poczqtku wprowadzania
badan przesiewowych noworodkow w Polsce, podmiotem wiodgcym oraz
posiadajgcym najwiekszy dorobek naukowy w zakresie przedmiotowym zadan
realizowanych w ramach Programu jest IMiD, na podstawie art. 48b ust. la
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o Sswiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdéw publicznych decyzjq Ministra Zdrowia wskazuje sie
ww. Instytut jako realizatora programu polityki zdrowotnej pn. Rzqdowy
program badan przesiewowych noworodkdw w Polsce na lata 2019-2026”.
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W odhniesieniu do rekomendacji klinicznych wskazuje sie w wypadku ciezkich
ztoZzonych niedoborow odpornosci (SCID) jako uniwersalng metode prowadzenia
przesiewu noworodkow w kierunku SCID badanie TREC wykonywane w suchej
kropli krwi (PIDTC 2022, ASCIA/TAPID 2020, PIGS/SSN/SSAI/SGAI 2020). Kazde
dziecko z pozytywnym wynikiem testu przesiewowego na SCID powinno zostac
poddane badaniu potwierdzajgcemu (ASCIA/TAPID 2020,
PIGS/SSN/SSAI/SGAI 2020). Szwajcarskie organizacje zwracajg uwage,
ze wczesniaki mogq miec niskie poziomy TREC i/lub KREC z powodu niedojrzatosci
uktadu odpornosciowego (PIGS/SSN/SSAI/SGAI 2020).

W odniesieniu do galaktozemii eksperci rekomendujq badania przesiewowe
noworodkdw w rozpatrywanym kierunku (ACHDNC 2024, HCN 2021).
W przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku
galaktozemii zalecajq rozpoczqg¢ badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz
leczenie rekomendowane przez specjaliste (ACMG 2022a, GalNet 2017). Badanie
przesiewowe noworodkow w kierunku galaktozemii nie jest zalecane przez
ekspertow z Wielkiej Brytanii ze wzgledu na szybkie wystgpienie objawow
choroby (prawdopodobnie przed otrzymaniem wyniku testu przesiewowego),
duze ryzyko wynikow fatszywie-pozytywnych oraz brak dowodow na skutecznosc
leczenia pacjentow wykrytych w przesiewie w dfuiszej perspektywie czasu
(UK NSC 2021).

Eksperci rekomendujq rowniez badania przesiewowe noworodkow w kierunku
choroby Pompe’go (ACHDNC 2024). W przypadku pozytywnego wyniku testu
przesiewowego w kierunku choroby Pompe’go eksperci zalecajq rozpoczgc
badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz leczenie rekomendowane przez
specjaliste (ACMG 2022b). Eksperci wskazujg, Ze miedzy pacjentami wystepujq
znaczne roznice w zakresie wieku wystgpienia objawow i ich nasilenia
(ACHDNC 2024, ACMG 2022), a u wiekszosci osob wykrytych w badaniach
przesiewowych wstepuje wariant o poznym poczqtku — u niektorych mogg
nie rozwing¢ sie zadne objawy (ACHDNC 2024). Zdaniem ekspertow z krajow
Zatoki Perskiej brakuje wytycznych, wskazujgcych kiedy rozpoczqc leczenie
pacjentow z wariantem o pozinym poczqtku choroby, wykrytym w przesiewie
noworodkdéw (Al-Hassan 2022). Eksperci zalecajg w ramach przesiewu
noworodkdw skierowanie na badania genetyczne cztonkow rodziny dziecka
ze zdiagnozowangq chorobq Pompe’go (Al-Hassan 2022, Fatehi 2021).

Eksperci w wiekszosci nie zalecajg badan przesiewowych noworodkdow
w kierunku choroby Fabry’ego (Comdora-SBN 2021, ERBP 2013, ACHDNC 2008,).
Nie zaleca sie badan opierajgcych sie na aktywnosci enzymu a-GAL u kobiet
(ACMG 2022c, Comdora-SBN 2021, ERBP 2013, NSCG 2013). W przypadku
pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku choroby Fabry’ego
eksperci zalecajq rozpoczqgc¢ badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz leczenie
rekomendowane przez specjaliste (ACMG 2022, NSCG 2013).
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W przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku choroby
Gaucher’a eksperci zalecajg rozpoczg¢ badania potwierdzajgce/diagnostyczne
oraz leczenie rekomendowane przez specjaliste (ACMG 2022d, Kishnani 2022).
Eksperci sq zgodni, wskazujqc, ze badania przesiewowe w kierunku choroby
Gauchera prawdopodobnie wykryjq osoby, ktore mogqg nie wymagac
natychmiastowego leczenia, ale ktore powinny byc¢ scisle monitorowane,
przynajmniej raz w roku, w ramach szczegdfowych badan (Kishnani 2022).
UK NSC jako jedyna odnaleziona organizacja nie zaleca badan przesiewowych
noworodkdw w kierunku choroby Gaucher’a. Zdaniem organizacji nie jest jasne,
czy weczesniejsze leczenie po badaniu przesiewowym bytoby korzystniejsze
niz obecna praktyka medyczna polegajqca na identyfikacji i leczeniu w momencie
wystgpienia objawow (UK NSC 2019).

Ponadto, UK NSC jako jedyna odnaleziona organizacja nie zaleca badan
przesiewowych noworodkow w kierunku mukopolisacharydozy typu I. Zdaniem
organizacji nie jest jasne, czy metody leczenia takie jak przeszczep komdrek
macierzystych lub terapia zastepcza enzymami, sq skuteczniejsze,
gdy sq stosowane wczesniej niz obecnie (bez badan przesiewowych)
(UK NSC 2020). Eksperci ACHDNC rekomendujq dodatnie pomiary aktywnosci
enzymu IDUA jako badania w kierunku mukopolisacharydozy typu |
do programow przesiewowych wsrod noworodkow. Ponadto eksperci wskazujg,
ze badanie przesiewowe noworodkow w kierunku MPS | moze
by¢ przeprowadzone razem z rutynowym badaniem przesiewowym noworodkow
w kierunku innych schorzern w ciggu pierwszych kilku dni Zycia, poniewaz
w tym badaniu wykorzystuje sie te samq krople suchej krwi, ktdora zostata
juz pobrana w celu wykonania badania przesiewowego innych zaburzen
(ACHDNC 2015).

Eksperci kliniczni nie sq zgodni co do ,,ztotego standardu” w zakresie algorytmu
prowadzenia badan przesiewowych noworodkow w kierunku mukowiscydozy.
Rekomendowane przez organizacje algorytmy badan przesiewowych wsrod
noworodkdw zawierajq: badanie IRT, nastepnie panel podstawowy mutacji genu
CFRT, a w przypadku wykrycia tylko jednej mutacji skierowanie na rozszerzony
panel genetyczny (NHS UK 2024, ECFS 2023).

Badania przesiewowe w kierunku SCID sq szeroko rekomendowane przez
towarzystwa naukowe i organizacje, takie jak Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Wczesne wykrycie SCID pozwala na natychmiastowe
wdrozenie terapii, takich jak m. in. przeszczep hematopoetycznych komodrek
macierzystych, co znaczgco zwieksza szanse na przezycie. Rekomendacje
opierajq sie na badaniach pokazujgcych wysokq czutosc i skutecznos¢ badania
za pomocq testow opartych na TREC/KREC.

Wprowadzenie badan przesiewowych na galaktozemie jest poparte danymi
z réznych krajow, takich jak Holandia i USA, ktore pokazujq, Ze wczesne wykrycie
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choroby pozwala na wdrozZenie diety eliminacyjnej, co zapobiega powaznym
powiktaniom, takim jak uszkodzenie wqtroby czy niewydolnosc¢ nerek. Badania
systematyczne wskazujq na skutecznosc¢ przesiewu, cho¢ zwraca sie uwage
na problem wynikow fatszywie pozytywnych, zwtaszcza w przypadku
fagodniejszych form galaktozemii.

Programy przesiewowe na Pompe’go zostaty wdrozone w takich krajach
jak Tajwan i USA, a dane pokazujg, Ze wczesne wykrycie choroby, zwfaszcza
jej postaci o wczesnym poczqtku, prowadzi do znacznej poprawy przezywalnosci
dzieki wdrozeniu enzymatycznej terapii zastepczej (ERT). Przeglqgdy
systematyczne oraz analizy HTA wskazujq na wysokq czufosc¢ i specyficznosc
testow przesiewowych, co czyni je optacalnymi w dtuzszej perspektywie.
Badania przesiewowe na chorobe Fabry'ego sq obecnie pilotazowo wdrazane
w kilku stanach USA oraz krajach takich jak Austria i Wtochy. Rekomendacje
oparte na analizach ekonomicznych oraz danych klinicznych pokazujqg,
Ze wczesne wykrycie choroby pozwala na monitorowanie i leczenie, co zapobiega
powazinym komplikacjom, zwtaszcza w postaciach pdzno ujawniajqgcych sie.
Choroba Gaucher'a jest objeta programami przesiewowymi w niektorych
krajach, a dostepne dowody naukowe wskazujqg, ze wczesne wdrozenie terapii
enzymatycznej moze zapobiegaC ciezkim powikfaniom neurologicznym
i hematologicznym. Przeglgdy systematyczne wskazujg na stosunkowo wysoki
odsetek wynikdow fatszywie pozytywnych, co moze wymagac udoskonalenia
metod diagnostycznych.

Przesiewowe badania na MPS-I sq poparte licznymi dowodami z krajow takich
jak USA i Wtochy, gdzie wykazano, ze wczesne leczenie za pomocq terapii
enzymatycznej oraz przeszczepu komorek macierzystych znacznie poprawia
rokowania pacjentow. Dane z programow przesiewowych pokazujg wysokg
skutecznosc tych testow.

Rozpatrujgc dowody efektywnosci klinicznej dotyczqce ciezkiego ztoZzonego
niedoboru odpornosci (SCID) i SMA - czutos¢ metod TREC/KREC w wykrywaniu
ataksji-teleangiektazjii zespotu Nijmegen (w ramach grupy kontrolnej) wykazano
na poziomie tgcznie 95,2% przy punkcie odciecia 2 000 kopii na 106 komorek.
U pacjentow z NBS, 100% czutosci uzyskano w przypadku wartosci TREC i KREC
na poziomie 2 000 kopii na 106 komdrek (Boyarchuk 2022).

W badaniu przeprowadzonym w populacji polskich i niemieckich noworodkow,
dodatnig wartos¢ predykcyjng (PPV) badan przesiewowych z wykorzystaniem
analizy TREC, KREC oraz ACTB w odniesieniu do wykrycia SCID oraz innych
pierwotnych niedoborow odpornosci oszacowano na poziomie 50%. Badania
przesiewowe noworodkow (rowniez w formie zorganizowanych programdw),
uwzgledniajgcych pomiary TREC i KREC potgczone ze szczegotowq ocenq
immunologiczng sq wartosciowe i mogqg byc¢ przydatne w zakresie unikania



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 174/2024 z dnia 28.10.2024 r.

powiktarn u dzieci z niezdiagnozowanymi niedoborami odpornosci (rowniez
z SCID) (Gizewska 2020).

Badanie laboratoryjne z wykorzystaniem metody PCR oraz suchych kropli krwi
w ramach przesiewu w kierunku SMA, odznacza sie czutoscig na poziomie
ok. 96%. W badaniu wskazano, Ze metody przesiewowe w kierunku
SMA charakteryzujq sie PPV na poziomie 100% i nie odnotowano zadnych
wynikdw fatszywie-pozytywnych (Gutierrez-Mateo 2019).

Wyniki wskazujq na przyszty potencjat molekularnych testow na probkach suchej
krwi wsréd niemowlgt. Mimo to jednak, konieczne sq dalsze badania w celu
walidacji testu i udowodnienia jego przydatnosci w wykrywaniu probek z SMA,
SCID i XLA, a takze prostoty jego integracji w warunki laboratoryjnych badan
przesiewowych noworodkdw (Gutierrez-Mateo 2019).

Nie odnaleziono publikacji, ktore swoim zakresem obejmowatyby korzysci
z realizacji badan przesiewowych noworodkow w kierunku galaktozemii. Dalsze
badania sq niezbedne, aby mozliwe byto okreslenie rzeczywistych korzysci z nich
ptynqgcych (Lak 2020). W oparciu o uzyskane w ramach przeglgdu
systematycznego wartosci TGAL, zmierzonych u noworodkow z obecnymi
niedoborami GALK, oraz w oparciu o dane z holenderskiego badania
kohortowego autorzy sugerujq wdrozenie dziatan przesiewowych w kierunku
wykrycia noworodkdw z galaktozemiq (Stroek 2018). Docelowym narzedziem
przesiewowym noworodkéw w kierunku galaktozemii, pozostaje pomiar
wartosci TGAL z punktem odciecia rownym 2 500 umol/L, przy jednoczesnym
skojarzeniu z pomiarem aktywnosci enzymatycznej tego parametru (Stroek
2018). Czutos¢  testow  przesiewowych  wykorzystujgcych  pomiar
urydylylotransferazy galaktozo-1-fosforanowej (GALT) skojarzonej z ocenq
aktywnosci enzymatycznej oraz ich swoistos¢ oszacowano na odpowiednio
99,9% oraz 100%. Stwierdza sie takze, Ze odsetek wynikow fatszywie
pozytywnych wynosi miedzy 0,0005% a 0,25%. Natomiast PPV ksztaftuje sie
na poziomie miedzy 0,9% a 64,3% (Stroek 2018). Aby w przysztosci lepiej
zrozumiec korzysci ptyngce z badan przesiewowych w kierunku galaktozemii
wsrod noworodkdw, wymagane sq dalsze poprawnie zaprojektowane
prospektywne badania obserwacyjne, porownujgce pacjentow poddanych
badaniom przesiewowym, z tymi ktorzy nie zostali poddani takiemu dziataniu
(Stroek 2018).

W odniesieniu do choroby Pompe’go - szacunkowa liczba wynikow pozytywnych
w przypadku przeprowadzenia badania przesiewowego wykorzystujgcego
pomiar aktywnosci enzymatycznej GAA poprzez tandemowq spektrometrie mas,
przy progu diagnostycznym wynoszqgcym <10% Ssredniej dziennej aktywnosci,
wynosi ok. 4,5/100 000 przesiewow (Elliott 2016). Biorgc pod uwage dane
nt. badan przesiewowych noworodkdw z wykorzystaniem tandemowej
spektrometrii  mas w kierunku aktywnosci enzymatycznej GAA (prdg
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diagnostyczny <19%), rozpowszechnienie choroby Pompe’go w USA szacuje sie
na poziomie ok. 1/27 800 urodzen [95%Cl: (1/90 900; 1/10 200)]. Wartos¢
PPV dla tandemowej spektrometrii mas w kierunku omawianego problemu
zdrowotnego wyniosta w sumie 0,24 [95%CI: (0,08; 0,5)]. Wskaznik wynikow
fatszywie pozytywnych z kolei uksztattowat sie na poziomie 1/8 600 [95%CI:
(1/5 000; 1/14 800)] (Scott 2013).

Wzgledem choroby Fabry’ego przeanalizowano, ze szacunkowa liczba wynikow
pozytywnych w przypadku przeprowadzenia badania przesiewowego
wykorzystujgcego pomiar aktywnosci enzymatycznej GLA poprzez tandemowq
spektrometrie mas, przy progu diagnostycznym wynoszqcym <18% Ssredniej
dziennej aktywnosci, wynosi ok. 18,2/100 000 przesiewow (Elliott 2016). Biorgc
pod uwage dane nt. badan przesiewowych noworodkdw z wykorzystaniem
tandemowej spektrometrii mas w kierunku aktywnosci enzymatycznej GLA (prog
diagnostyczny <15%), rozpowszechnienie choroby Fabry’ego w USA szacuje sie
na poziomie ok. 1/7 888 urodzen [95%Cl: (1/17 800; 1/3 600)]. Wartosc¢
PPV dla tandemowej spektrometrii mas w kierunku omawianego problemu
zdrowotnego wyniosta w sumie 0,43 [95%Cl: (0,2; 0,7)]. Wskaznik wynikow
fatszywie pozytywnych z kolei uksztattowat sie na poziomie 1/12 100 [95%CI:
(1/6 300; 1/23 300)] (Scott 2013).

Choroba Gaucher’a — szacunkowa liczba wynikéw pozytywnych w przypadku
przeprowadzenia badania przesiewowego wykorzystujgcego pomiar aktywnosci
enzymatycznej GBA poprzez tandemowq spektrometrie mas, przy progu
diagnostycznym wynoszqgcym <10% sredniej dziennej aktywnosci, wynosi
ok. 6,8/100 000 przesiewow (Elliott 2016).

W odniesieniu do mukopolisacharydozy typu | — szacunkowa liczba wynikow
pozytywnych w przypadku przeprowadzenia badania przesiewowego
wykorzystujgcego pomiar aktywnosci enzymatycznej IDUA poprzez tandemowgq
spektrometrie mas, przy progu diagnostycznym wynoszqcym <10% Ssredniej
dziennej aktywnosci, wynosi ok. 13,6/100 000 przesiewdow (Elliott 2016). Biorgc
pod uwage dane nt. badan przesiewowych noworodkdow z wykorzystaniem
tandemowej spektrometrii mas w kierunku aktywnosci enzymatycznej IDUA
(prdg diagnostyczny <32%), rozpowszechnienie choroby MPS-1 w USA szacuje sie
na poziomie ok. 1/35 700 urodzen [95%CI: (1/143 000; 1/11 100)]. Wartos¢
PPV dla tandemowej spektrometrii mas w kierunku omawianego problemu
zdrowotnego wyniosta w sumie 0,33 [95%CI: (0,08; 0,65)]. WskaZnik wynikow
fatszywie pozytywnych z kolei uksztattowat sie na poziomie 1/17 750 [95%CI:
(1/7 250; 1/31 900)] (Scott 2013).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w wynikach przeprowadzonych
dwdch roznych strategii przesiewowych w kierunku mukowiscydozy. Pierwsza
strategia obejmowata pomiar stezenia immunoreaktywnego trypsynogenu oraz
biatka zwigzanego z zapaleniem trzustki (IRT/PAP), druga zas pomiar stezenia
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IRTwraz z analizg DNA 36 mutacji potgczonej z sekwencjonowaniem
(IRT/DNA z sekwencjonowaniem). Z kolei potqczenie obu metod odznaczato sie
czutoscig i swoistosciq na  poziomie odpowiednio 95% i 100%
(Vernooij-van Langen 2012).

Podsumowujqc, istniejq liczne dowody naukowe i rekomendacje towarzystw
naukowych, ktdre popierajq wprowadzenie badan przesiewowych w kierunku
wyzej analizowanych choréb. Wprowadzenie badan pozwala na wczesne
wykrycie, wdrozZenie terapii i zapobieganie powaznym powikfaniom zdrowotnym,
co ma znaczqce korzysci zarowno dla pacjentdw, jak i systemu opieki zdrowotnej.
Gtdwne arqgumenty decyzji:

e Wczesne wykrycie i zapobieganie smierci oraz powaznym konsekwencjom
zdrowotnym;

e Poprawa jakosci zycia pacjentow i ich rodzin;

e Zmniejszenie kosztow leczenia w dtugoterminowej perspektywie;

e Badania przesiewowe w kierunku SCID potfqgczone z SMA majq silne podstawy
kliniczne i ekonomiczne;

e Wprowadzenie badan przesiewowych na galaktozemie jest uzasadnione
ze wzgledu na potencjalne grozne konsekwencje nieleczonej choroby
i skutecznosc diety eliminujgcej galaktoze w terapii chorych;

e Woprowadzenie badan przesiewowych w kierunku czterech wskazanych
chorob lizosomalnych jest zasadne ze wzgledu na dostepnosc terapii, ktore
mogq znaczqco poprawic¢ Zycie pacjentow oraz mozliwos¢ wczesnego
wykrycia tych schorzen;

e Zmiana algorytmu badania przesiewowego dla mukowiscydozy moze
przyczynic¢ sie do poprawy doktadnosci diagnostycznej, zmniejszenia liczby
wynikow fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych, przeprowadzenia
wczesnej interwencji terapeutycznej

e Woprowadzenie badan przesiewowych w kierunku chordb zaproponowanych
przez wnioskodawce jest poparte licznymi dowodami naukowymi
i rekomendacjami;

e Projekt zostat przygotowany w sposob kompleksowy, uwzgledniajgc
szczegotowe koszty, plan pilotazu oraz potencjalne skutki finansowe,
co swiadczy o jego wysokiej jakosci i gotowosci do wdrozenia.

Uwagi Rady:

o W tresci projektu uzupetniono jeden z celow szczegdfowych o element
zwigzany z badaniem pilotazowym. Przeformufowano cel szczegotowy
o nastepujgcym brzmieniu: (5) ,opracowanie i wdrozenie nowego modelu
zintegrowanych badan przesiewowych, ktdry obejmuje (..) c) badania
pilotazowe i walidacje nowych testow przesiewowych”. Nalezy zaznaczyc,
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ze powyzszy cel szczegotowy zostat sformufowany w sposob nieprawidfowy,
w postaci dziatania.

e Nalezy zaznaczyé, ze w opisie interwencji nie odniesiono sie
do szczegéfowego opisu zaproponowanych zmian w postaci badan
przesiewowych w kierunku SCID (w tescie podwdjnym z SMA), galaktozemii
oraz grupy 4 lizosomalnych chordb spichrzeniowych (choroby Pompe’go,
Fabry’ego, Gaucher’a oraz MPS-I), jednak czes¢ informacji uwzgledniono
w ramach opisu problemu zdrowotnego.

e Rekomendowane przez organizacje algorytmy badan przesiewowych wsrod
noworodkdw zawierajq: badanie IRT, nastepnie panel podstawowy mutacji
genu CFTR, a w przypadku wykrycia tylko jednej mutacji skierowanie
na rozszerzony panel genetyczny.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.430.1.2024 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w zapisach programu polityki zdrowotnej pn. »Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2026«”, realizowany przez: Ministerstwo Zdrowia, Warszawa, pazdziernik 2024.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 175/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
niwolumab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng niwolumab, w ramach programu lekowego
B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtfoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”,
we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng.

Uzasadnienie

Chfoniak Hodgkina (Hodgkin Lymphoma, HL, dawniej ziarnica ztosliwa) jest
nowotworem uktadu chfonnego, wywodzgcym sie z komorek linii B, wystepujq
w nim nieprawidtowe komorki Hodgkina, Reed i Sternberga. Szerzy sie przez
ciggtos¢ na inne wezty chfonne, a nastepnie drogq naczynn krwionosnych.
Wg Szczeklika 2021 zachorowalnos¢ roczna wynosi 1,9/100 000, umieralnosé¢
0,4/100 000. Wg Krajowego Rejestru Nowotworow w 2018 r. zdiagnozowano
659 przypadkow.

W dniu 29 listopada 2021 r. wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci
nr 176/2021 w w/w wskazaniu. Od tego czasu pojawito sie jedno badanie Harker-
Murray 2023 (CheckMate 744, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, finansowane
przez Bristol Myers Squibb i Seagen), gdzie pacjenci pediatryczni i mtodzi dorosli
byli jednakze leczeni w pierwszej kolejnosci niwolumabem w skojarzeniu
z brentuksymabem  wedotyny, czes¢ chorych otrzymywata  rowniez
bendamustyne, a nastepnie pacjenci byli kierowani do przeszczepu
autologicznych komdrek macierzystych szpiku (auto-HSCT), czyli odwrotnie
niz w w/w wskazaniu. Badanie to osiggneto do 90% CMR (Complete Molecular
Response). Pacjenci z opornym/przetrwatym cHL po indukcji niwolumabem
i brentuksymabem wedotyn oraz bendamustyng bardzo dobrze reagowali
na leczenie, byto ono jednoczesnie bezpieczne. Badanie to wykazato, Ze catkowita
odpowiedz metaboliczna, jak rowniez skutecznosc¢ oceniana w zakresie przezycia

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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wolnego od progresji u chorych leczonych niwolumabem wskazuje na celowos¢
stosowania terapii w leczeniu opornego/nawrotowego cHL w populacji
pediatrycznej.

Wytyczne towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK 2020) uwaza, ze w badaniach Il fazy niwolumab wykazat duzq efektywnosc
w leczeniu nawrotowych/opornych postaci HL, w tym takze u chorych
po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzednim leczeniu brentuksymabem
wedotyn. Leki sq dobrze tolerowane, mogq jednakze wywofywac choroby
autoimmunizacyjne lub przeszczep przeciwko gospodarzowi.

NCI/NIH 2024 — FDA zatwierdzito niwolumab u dorostych pacjentow z cHL,
u ktorych wystqgpit nawrdt lub progresja po auto-HSCT i brentuksymabie wedotin.

ASCO 2024 - terapia pierwszej linii i nawrotow obejmujgca nowe leki, takie jak
koniugat przeciwciat ukierunkowany na CD30, brentuksymab wedotin oraz
inhibitory punktow kontrolnych, niwolumab i pembrolizumab, jest bezpieczna
i skuteczna u dzieci i mfodziezy z klasycznym HL.

NCCN 2024 — wytyczne dotyczgce leczenia pacjentow pediatrycznych z cHL —
choroba nawrotowa, oporna na leczenie, m.in. brentuksymab wedotin +
niwolumab. Kolejne opcje terapii — niwolumab. Po przeszczepieniu, w pewnych
okolicznosciach — brentuksymab wedotin.

EuroNet 2020 — immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem nalezy
rozwazy¢ w grupie wysokiego ryzyka pacjentow opornych na leczenie SDCT
(standard dose salvage chemotherapy) oraz opornych na leczenie schematami
zawierajgcymi brentuksymab wedotin.

W przypadku leczenia uzupetniajgcego maksymalny czas leczenia produktem
leczniczym Opdivo wynosi 12 miesiecy.

Gtowne arqumenty decyzji:

e Skutecznosc leku w zakresie catkowitej odpowiedzi molekularnej;
o Akceptowalny profil dziatan niepozqgdanych;
e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych;

e Brak danych naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany poprzedniej
opinii Rady.
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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 opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0OT.422.1.47.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.51.2021)
»Niwolumab we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng”, data ukonczenia: 23 pazdziernika 2024 r.



