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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 49/2024
w dniu 25 listopada 2024 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04.

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

7 0s6b):

1. Artur Bachta

2. Anna Czerniecka-Kubicka
3. Andrzej Dgbrowski

4. Matgorzata Dziedziak

5. Elzbieta Lanc

6. Marcin Lipowski

7. Tomasz Mtynarski

8. Tomasz Pasierski

9. Anna Socha-Banasiak

10. Matgorzata Sznitowska

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Talvey (talguetamabum)
w ramach programu lekowego B.54.,lLeczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego” (ICD-10: C?0.0).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum)
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum)
w ramach programu lekowego B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy
(ICD-10: C53)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tavneos (avacopanum)
w ramach programu lekowego B.75. ,Leczenie chorych na aktywng postac
ziarniniokowatosci zzapaleniem naczyh (GPA) lub mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego XMTVI Maxamum we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa/propionowa u pacjentéw pediatrycznych od 8. roku zycia
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i dorostych, w tym kobiet ciezarnych i XMTVI Maxamaid we wskazaniu: acyduria

metylomalonowa/propionowa u niemowlagt i matych dzieci.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Trandate (labetalol) we wskazaniu:
nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne]j w zakresie
profilaktyki nadwagi i otytosci u dzieci z terenu wojewddztwa tdédzkiego.

9. Przygotowanie opinii w sprawie zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
Pomalidomidum z programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)" na katalog chemioterapii wraz z objeciem
refundacjg produktéw leczniczych z substancjg czynng pomalidomid w ramach
chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

10. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
Pomalidomidum we wskazaniu pozarejestracyjnym: szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: C90.0) w przypadku:

e leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem ideksametazonem dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej jednq linie leczenia, w tym zawierajgcq lenalidomid,

e leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie
leczenia, w tym zawierajgcqg lenalidomid,

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

11. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowq -
leczenie pierwszoliniowe.

12. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjqg substancji czynnej
Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowq -
leczenie pierwszoliniowe.

13. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjqg substancji czynnej
Clofarabinum we wskazaniach:

e histiocytoza z komdrek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej — w frzeciej
linii leczenia (ICD-10: D76.0);

e ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia,
u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowq
lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie |l linii oraz u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0)

14. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
Romiplostym we wskazaniu: rozpoznanie przetrwatej rozumianej jako frwajgcej
powyzej 6 miesiecy, pierwotnej matoptytkowosciimmunologicznej (ITP), w ramach
proponowanego programu lekowego: B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych
na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)"

Ad 15. Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Rada jednogtosnie (10 gtosow ,,za") przyjeta proponowany porzgdek obrad.
Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesdw w odniesieniu do pkt. 9 i 10 proponowanego
porzgdku obrad (Pomalidomidum), w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje,
ze podczas gtosowania w ww. zakresie jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.

Ad 2. Analityk Agenciji przedstawit najwaznigjsze informacje z raportu dot. oceny leku
Talvey (talguetamabum) w ramach programu lekowego doft. leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego.

Rada wystuchata stanowisko eksperta, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.
We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Anna Socha-Banasiak i Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak, a projekt uchwaty
doprecyzowali Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak i Anna Socha-Banasiak.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za™) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dla leku Libtayo (cemiplimabum)
wramach programu lekowego dot. leczenia chorych na raka ptuc, a projekt
stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.

W  doprecyzowaniu  freSci uchwaty udziat wizieli:. Tomasz  Pasierski,
Matgorzata Dziedziak i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Anadlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje o leku Libtayo
(cemiplimabum) we wskazaniu dot. leczenia chorych na raka szyjki macicy, a projekt
stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski i Andrzej Dgbrowski.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, w czym udziat wrzielii Tomasz Pasierski,
Andrzej Dgbrowski, Matgorzata Dziedziak i Anna Czerniecka — Kubicka, prowadzqgcy
zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit kluczowe dane odnoszgcego sie do leku Tavneos
(avacopanum) a projekt stanowiska Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Artur Bachta.

W doprecyzowaniu treSci uchwaty udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Elzbieta Lanc
i Andrzej Dgbrowski.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 gtosow “za”) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad. 6. Analityk Agenciji zaprezentowat dane zraportu w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego XMTVI Maxamum oraz XMTVI Maxamaid we wskazaniu acyduria
metylomalonowa/propionowa.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Sznitowska.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej wypowiedzieli sie: Matgorzata Dziedziak,
Tomasz Pasierski i Matgorzata Sznitowska.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli. Tomasz Pasierski
i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za™) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Anadlityk Agencji podsumowat raport dot. produktu leczniczego Trandate
(labetalol) w nadcisnieniu tetniczym kobiet w cigzy a projekt stanowiska Rady
przedstawit Tomasz Pasierski.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Andrzej Dgbrowski i Tomasz Pasierski.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, w czym udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska
i Tomasz Pasierski, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr é
do protokotu).

Ad 8. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze informacje dot. programu polityki
zdrowotnej z zakresu profilaktyki nadwagi i otytosci u dzieci.

Anna Czerniecka-Kubicka opuscita posiedzenie.
Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,,za") uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr7
do protokotu).

Ad 9 i 10. Analityk Agencji omowit gtowne informacje z raportu dotyczgcego
przeniesienia pomalidomidum z programu lekowego B.54. ,lLeczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)" na katalog chemioterapii
oraz zastosowania pomalidomidum we wskazaniu pozarejestracyjnym: szpiczak
plazmocytowy (ICD-10: C%0.0).

Ad.9. We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Andrzej Dgbrowski i Marcin Lipowski.

Projekt opinii przedstawit Marcin Lipowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ‘“za”,
przy 1 gtosie “wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt interesow (9 osdb obecnych)
uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Marcin Lipowski przedstawit projekt opinii dotyczgcy kontynuacji objecia

refundacjq substancji czynnej pomalidomidum.

Matgorzata Sznitowska opuscita posiedzenie.
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Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami “za”,
przy 1 gtosie "wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw uchwalita pozytywng
opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad. 11. Projekt opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacjg lekdw zawierajgcych
substancje czynng amlodipinum przedstawit Artur Bachta.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada  jednogto$nie (8 gtosow  ,za”) uchwalita  pozytywng  opinie
(zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad. 12. Projekt opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacjqg lekdw zawierajgcych
substancje czynng nitrendipinum przedstawit Artur Bachta.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktéorego Rada jednogtosnie (8 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad. 13. Matgorzata Dziedziok przedstawita projekt opinii dotyczgcy kontynuacii
objecia refundacjq substancje czynng clofarabinum.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (8 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12
do protokotu).

Ad 14. Projekt opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacijq lekdw zawierajgcych
substancje czynng romiplostym przedstawita Matgorzata Dziedziak.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 13 do protokotu).

Ad 15. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:06.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 129/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie oceny Talvey (talqguetamabum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Talvey (talquetamabum), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml,
GTIN: 05413868122510,

e Talvey (talguetamabum), roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml,
GTIN: 05413868122503,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego

(ICD-10: C90.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Analiza dotyczy oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Talvey
(talguetamabum) u dorostych pacjentéow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie,
w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i u ktdrych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Szpiczak mnogi to choroba nowotworowa charakteryzujqgca sie niekontrolowang,
wieloogniskowq proliferacjq i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow
w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same
monoklonalne taricuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych
uszkodzenia narzqgdowe. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000.
Wedtug PTOK, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan rocznie,
jednak liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana. Klinicznie najbardziej
typowq prezentacje choroby stanowiq bdle kostne, ktore sq obecne u okotfo
70% chorych w momencie rozpoznania. Sposrod innych objawow najczesciej
wystepujq: niedokrwistosc¢ (ok. 60% chorych), niewydolnos¢ nerek (ok. 20%),
hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe.
Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. W wiekszosci
przypadkow choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia.
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Mediana czasu przezycia chorych z objawowgq, postepujgcqg postaciq choroby
wynosi 5-7 lat.

Whnioskowany lek nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych
o0 wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2024 r.

Dowody naukowe

W wytycznych NCCN 2024 i MD Anderson Cancer Center 2024, wnioskowana
technologia zostata przedstawiona jako jeden z preferowanych schematow
leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego, po co najmniej czterech
wczesniejszych terapiach, w tym po leczeniu przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD38, inhibitorem proteasomu i lekiem IMiD.

W wytycznej PGSz 2022/2023, talkwetamab opisany zostat jako jeden
ze schematow terapii po co najmniej trzech liniach leczenia obejmujgcych
inhibitor proteasomow, lek immunomodulujqgcy i przeciwciato anty-CD38.

W wytycznej MSAG 2022, w nawrotowym Ilub opornym szpiczaku
plazmocytowym zaleca sie w pierwszej kolejnosci udziat w badaniu klinicznym.
Opisano  rdowniez  stosowane terapie (nie  przedstawiono  wsrod
nich talkwetamabu).

Wyniki  badania  MonumenTAL-1, w ktorym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii talkwetamabem w leczeniu pacjentow z nawrotowym
lub opornym MM, ktorzy otrzymali wczesniej 23 linie leczenia sq niepewne
(pierwotne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej). W ramach pordwnania
posredniego z dopasowaniem, wykazano IS rdznice pod wzgledem OS na korzys¢
TAL wzgledem standardowej terapii (ST), niezaleznie od Zrodta danych
dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent, Flatiron). W badaniu
MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdfuzszych dostepnych
okresach obserwacji (18,8 i 12,7 mies.), nie osiggnieto mediany OS. W badaniach
dla ST najdtuzsza osiggnieta mediana OS wynosita 13,8 mies. U wszystkich
pacjentow z kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 98% pacjentow z kohorty 0,8 mg/kg
Q2W wystqpity zdarzenia niepozqdane uznane za zwigzane z leczeniem
(TRAE, treatment related adverse events). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(SAE, ang. serious adverse events), wystqpity u 53% pacjentow z kohorty
0,4 mg/kg QW oraz u 48% pacjentow z kohorty 0,8 mg/kg Q2W. AE prowadzgce
do zgonu wystgpity u odpowiednio 4% i 3% pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW
i 0,8 mg/kg Q2W.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TAL w miejsce ST jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania TAL vs ST wynidst
427 tys. zt/QALY bez RSS i z RSS. Wartosci te znajdujq
sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, Ze objecie refundacjqg produktu
leczniczego Talvey w leczeniu dorostych pacjentow z MM (zgodnie
Z wnioskowanymi warunkami refundacji), uwzgledniajgc zaproponowany
RSS, bedzie wigza¢ sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego
o analizy.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych na skutecznosc¢ terapii;

e brak wykazania przewagi skutecznosci ocenianego leku w stosunku
do dostepnej w ramach programu lekowego terapii alternatywnej
(teklistamab);

e wytyczne kliniczne wskazujq na mozliwos¢ zastosowania innych terapii
w omawianej sytuacji klinicznej (m.in. teklistamab);

e liczne dziatania niepozgdane 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.),
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.423.1.55.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Talvey (talkwetamab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)«”; data ukoniczenia: 14.11.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0.)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 130/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu
lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Libtayo (cemiplimabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991408329, w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy: Libtayo, cemiplimabum, koncentrat do sporzqdzania
roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN: 059099914083289,

e Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: B.6. ,lLeczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Leczenie to dotyczy niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP), ktory stanowi
ok. 80% przypadkow zachorowan na raka ptuca.

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzkg
immunoglobuling klasy G4 (IgG4), wigzgcym sie z receptorem programowanej
Smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Potgczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2 prowadzi do zahamowania
funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie
cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytow T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wiqzania sie PD-1
limfocytu T z ligandami PD-L1 i PD-L2 na komdrkach nowotworowych.

Proponowany program lekowy wskazuje okreslone schematy terapeutyczne
w zaleznosci od oceny ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych:

a. odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjq PD-L1 50% lub wiekszy —
kryterium kwalifikacji do stosowania pembrolizumabu albo atezolizumabu
albo cemiplimabu w monoterapii,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 130/2024 z dnia 25.11.2024 r.

b. odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjq PD-L1 ponizej 50% — kryterium
kwalifikacji do stosowania pembrolizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu
w skojarzeniu z chemioterapig;

c. odsetek komorek nowotworowych z ekspresjq PD-L1 1% lub wiekszy —
kryterium kwalifikacji do stosowania cemiplimabu w skojarzeniu
z chemioterapiq opartg na zwigzkach platyny;

7

Nowosciq w tym projekcie jest wariant ,c”, zaktadajgcy terapie ztoZzongq
z cemiplimabem, gdy odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 1%
lub wiekszy. Nalezy zauwazyc, ze wariant ,b” zawiera juz populacje chorych
z wariantu ,c”, z tq réznicqg, Ze nie ma w nim cemiplimabu.

Dowody naukowe

Ogdlnie rzecz biorgc dowody naukowe sq umiarkowanej jakosci. Porownania
z innymi lekami majq charakter posredni. Nie odnaleziono badan dotyczqcych
bezposredniego porownania cemiplimabu skojarzonego z chemioterapiq
z przyjetymi w analizie komparatorami tj. dla poréwnania ekspresji PD-L1
w zakresie 1-49%.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozqdanych w ocenianych terapiach
z cemiplimabem nie rézni sie od terapii komparatorami.

Problem ekonomiczny

Aktualnie dysponujemy jedynie oszacowaniami wnioskodawcy. W aspekcie
proponowanego programu lekowego te oszacowania wydajg sie by¢ mato
przejrzyste.

Zjednej strony, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapiq w populacji z ekspresjq PD-L1 > 1%
we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata sie z

(w wariancie uwzgledniajgcym RSS). Z kolei w wariancie bez RSS
prognozowany
roku refundacji.
Z drugiej strony, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja
cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapiq w populacji z ekspresjq PD-L1 > 50%
we wnioskowanym wskazaniu bedzie wiqgzata sie

(w wariancie uwzgledniajgcym RSS). Z kolei w wariancie bez RSS
prognozowany
w drugim roku refundacji.

Gtowne arqgumenty decyzji
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e Umiarkowana jakos¢ dowoddw naukowych przemawiajgcych za rownoscig
lub wyzZszosciq proponowanej terapii z cemiplimabem nad terapig
z pembrolizumabem.

o Waytpliwe wyniki szacunku kosztow.

e W proponowanym programie lekowym, populacja chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia pembrolizumabem obejmuje cate spektrum ekspresji PD-L1.
Dodatkowy komentarz Rady Przejrzystosci:

W  przysztosci, gdyby pojawity sie wystarczajgce dowody naukowe
oraz przekonujgce dane ekonomiczne, zamiast tworzy¢ w programie lekowym
wariant ,,c” mozna bytoby do wariantu ,,b” dodac¢ cemiplimab.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.57.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego B.6. »Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”; data ukonczenia: 15.11.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Regeneron Ireland Designated Activity Company).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Regeneron Ireland Designated Activity
Company) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 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. 2024 r., poz. 930 z p6Zn. zm.) i art. 35a ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqgczenia jawnosci: (Regeneron Ireland Designated
Activity Company).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu
lekowego B.159 , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Libtayo (cemiplimabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 350
mg, 7ml, GTIN: 05909991408329, w ramach programu lekowego B.159 ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia instrumentu
dzielenia ryzyka przynajmniej do obowiqzujgcego w innych wskazaniach.

Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy: Libtayo, Cemiplimabum, Koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 350 mg, 7ml.

Whnioskowane wskazanie: program lekowy nr: B.159 , Leczenie chorych na raka
szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6
ust. 1 ustawy o refundacji):

e Jek stosowany w ramach programu lekowego;, deklarowany poziom
odptatnosci: bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzkg
immunoglobuling klasy G4 (IgG4), wiqgzqcym sie z receptorem programowanej
Smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Potqczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2 prowadzi do zahamowania
funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie
cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytow T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1
limfocytu T z ligandami PD-L1 i PD-L2 na komdrkach nowotworowych.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsrod
kobiet na swiecie (wg ICO 2023) oraz széstym wsrdod kobiet w Polsce (trzecim
najczesciej wystepujgcym wsrdd kobiet w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl).
Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac zadnych objawdw,
natomiast dzieki badaniom cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym
stadium choroby. W wiekszosci przypadkow przyczyng nowotworu jest infekcja
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Dowody naukowe

Dowody naukowe opierajq sie na jednym badaniu z randomizacjg EMPOWER-
Cervical 1, ktore wykazato zwiekszenie przezycia catkowitego o ok. 4 miesigce.

Problem ekonomiczny

Lek jest efektywny kosztowo, ICUR wyniost Z RSS. Wyniki analizy
wskazujq, Ze objecie refundacjq produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab)
w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiqgzkach
platyny bedzie wiqzafo sie ze wzrostem wydatkow pftatnika publicznego
0 odpowiednio w i Il roku analizy.

W leczeniu raka szyjki macicy Libtayo jest refundowany w 9 sposrod
30 analizowanych krajow UE i EFTA.

Gltowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna.
o  Woykazany korzystny wptyw terapii na przezycie catkowite.
e Efektywnosc kosztowa.

e Bardziej korzystny RSS obowiqzujgcy w innych wskazaniach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.56.2024
,Libtayo (cemiplimabum) we wskazaniu »Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)«”; data
ukonczenia: 15 listopada 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6ttym stanowia informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Regeneron Ireland Designated Activity Company).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Regeneron Ireland Designated Activity Company)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pdZn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6Zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. 2024 r. poz. 930 z péZzn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Regeneron Ireland Designated Activity Company).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 132/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie oceny leku Tavneos (avacopanum) w ramach programu
lekowego B.75. ,Leczenie chorych na aktywng postac
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:
e Tavneos (avacopanum), kaps. twarde, 10 mg, 30 szt., GTIN: 04150174419323,

e Tavneos (avacopanum), kaps. twarde, 10 mg, 180 szt., GTIN: 04150174419491,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na aktywng postac

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczynn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii jest objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto produktu
leczniczego:
e Tavneos (avacopanum), kaps. twarde, 10 mg, 30 szt., GTIN: 04150174419323,

e Tavneos (avacopanum), kaps. twarde, 10 mg, 180 szt., GTIN: 04150174419491,
w ramach programu lekowego B.75.

Produkt leczniczy Tavneos stosuje sie w leczeniu chorych na aktywnq postac
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyri (GPA) lub mikroskopowe zapalenia
naczyn (MPA) (ICD-10:M31.3, M31.8).

Odpowiada na problem zdrowotny zwiqzany z chorobami nalezgcymi do grupy
zapalen naczyn zwiqzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplaZzmie neutrofilow
(AAV). Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn to martwicze zapalenie
ziarniniakowe, zwykle zajmujgce gorne i dolne drogi oddechowe oraz martwicze
zapalenie naczyn zajmujgce gfownie mate i Srednie naczynia.

Produkt leczniczy Tavneos byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu w ramach procedury sporzqdzania wykazu technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) w roku 2023. W wyniku
przeprowadzonej oceny nie znalazt sie w wykazie TLI z dnia 15 marca 2023 roku.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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Whnioskodawca proponuje obnizenie ceny leku o w stosunku do ceny bez RSS.
Od paZdziernika br. nastgpita zmiana wskazan dla rytuksymabu finansowanego
w ramach PL B.75.: rozszerzenie o postacie GPA i MPA o mniejszym nasileniu
niz ciezka postac.

Proponowana cena zbytu netto:

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sq we wnioskowanych
wskazaniach:

e rytuksymab w ramach programu lekowego B.75.,

e substancje dostepne w refundacji aptecznej z odpfatnosciq ryczattowgq:
azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat, mykofenolan mofetylu, prednizolon
i prednizon.

Dowody naukowe

Odnaleziono 6 rekomendacji, w tym 4 pozytywne (PBAC 2024, HAS 2022/2023,
SMC 2023, NICE 2022) i 2 negatywne (NCPE 2023, CADTH 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na skutecznos¢ awakopanu
w zakresie osiggania remisji w porownaniu do prednizonu, mniejszq toksycznosc
glikokortykosteroidow, prawdopodobnie ze wzgledu na ich mniejsze zuzycie,
czy akceptowalnq efektywnos¢ kosztowq awakopanu (na zaproponowanych
warunkach). W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na brak
wystarczajgcych dowodow na wptyw awakopanu na redukcje stosowania GKS
jak rowniez na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQolL).

Odnaleziono wytyczne miedzynarodowe KDIGO z 2024roku i europejskie EULAR
z 2022 roku rekomendujgce zastosowanie awakopanu w indukcji remisji
w obu wskazaniach, tj. GPA i MPA.

Do przeglgdu wnioskodawcy wiqgczono 2 pierwotne badania z randomizacjq,
poréwnujgce awakopan ze standardowym leczeniem (ADVOCATE oraz CLEAR).
Badania te, mimo Ze byty randomizowane to okazaty sie heterogeniczne
m.in. pod wzgledem okresu obserwacji i raportowanych koricowych punktow
czasowych. Przedstawiono metaanalize jedynie dla kilku sposrod ocenianych
punktow  koricowych.  Dodatkowo w  badaniu  ADVOCATE eGFR
nie byt raportowany dla wszystkich pacjentow, a jedynie tych z chorobami
nerek. Czynnikiem ograniczajgcym w badaniu CLEAR byfta liczebnosc¢ grup - byto
to okoto 20 pacjentow w kazdej z grup, a dodatkowo jakos¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem raportowano u niespetna potowy pacjentow.
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Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanej interwencji RSS w postaci
obnizenia ceny produktu leczniczego Tavneos o Zgodnie ze scenariuszem
podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:

e BezRSS -

e ZRSS-
Oszacowanie ceny zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:

e Opakowanie 30 kapsutek - |,
e Opakowanie 180 kapsutek -

Dla wariantu analizy bez uwzglednienia RSS catkowite koszty refundacji terapii
w populacji docelowej wyniosq: 12 954 848 zt i 45 776 153 zt odpowiednio
w pierwszym i drugim roku analiz, w tym koszty refundacji dla leku:
12 031 895 zti42 457 881 zt odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy.
Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Tavneos wiqzac sie bedzie ze wzrostem
wydatkow NFZ o 11 951 483 zti 42 122 304 zt odpowiednio w pierwszym i drugim
roku analizy.

Dla wariantu analizy z uwzglednieniem RSS catkowite koszty refundacji terapii
w populacji docelowej wyniosq: i odpowiednio
w pierwszym i drugim roku analizy, w tym koszty refundacji leku Tavneos:

i odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy.
Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku bedzie sie wiqza¢ ze wzrostem
wydatkdow NFZ o i odpowiednio w pierwszym i drugim
roku analizy.

Glowne argumenty decyzji:

e brak wystarczajgcych dowoddow na wpfyw awakopanu na redukcje
stosowania GKS jak rowniez na poprawe jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQolL);

e niepewnosc dotyczgca wnioskowanej populacji;

e brak okreslenia kosztow awakopanu w terapii podtrzymujgcej w fazie remisji;
e niepewnosc dotyczqca liczebnosci populacji pacjentow;

e nieakceptowalna efektywnosc kosztowa w stosunku do standardowej terapii;

e znaczny wzrost wydatkdw pfatnika bez uwzglednienia RSS jak i z RSS.
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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.),
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.423.1.54.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku »Tavneos (awakopan) w programie lekowym: B.75. Leczenie chorych na
aktywng postac ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-
10: M31.3, M31.8)«”; data ukoniczenia 14 listopada 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie

do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia

12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Vifor Fresenius Medical Care Renal
Pharma France



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 133/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI
Maxamum we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa

u pacjentow pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym
kobiet ciezarnych oraz XMTVI Maxamaid we wskazaniu: acyduria

metylomalonowa/propionowa u niemowlat i matych dzieci

Rada Przejrzystosci uznaje niezasadne wydawanie zgod na refundacje refundacje
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego XMTVI
Maxamum we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa u pacjentow
pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym kobiet ciezarnych oraz XMTVI
Maxamaid we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa u niemowlgt
i matych dzieci.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Oba produkty byty przedmiotem wczesniejszej oceny dotyczgcej refundacji:
wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP nr 14/2017) oraz
negatywnqg Rekomendacje Prezesa (nr 8/2017).

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia, MMA, ICD-10 E71.1)
to heterogenna grupa zaburzen, charakteryzujgca sie zaburzeniami metabolizmu
kwasu metylomalonowego, ktory jest wytwarzany podczas przemiany
m.in. niektérych aminokwasdw (izoleucyna, metionina, treonina lub walina).
Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA, ICD-10 E71.1) jest kwasicq
organicznq charakteryzujgcq sie zaburzeniami produkcji enzymu karboksylazy
propionylo-CoA. Enzym ten jest wytwarzany m.in. podczas przemiany niektorych
aminokwasow (izoleucyna, metionina, treonina lub walina). Preparaty bedqce
przedmiotem oceny nie zawierajq metioniny, treoniny i waliny, a tylko bardzo
niskq ilosc izoleucyny.

Zlecenie MZ dotyczy szerszej populacji niz wskazana w ulotkach producenta:
stosowanie ssspz XMTVI Maxamaid u niemowlgt ponizej pierwszego roku zycia
oraz $sspz XMTVI Maxamum u dzieci w wieku miedzy 8. a 9. rokiem zycia
wykraczac bedzie poza wskazania okreslone w ulotkach.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 133/2024 z dnia 25.11.2024 r.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono prospektywnych badan klinicznych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianych produktow lub innych preparatdow zawierajgcych
mieszanke aminokwasow bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong
zawartosciq izoleucyny w leczeniu acydurii propionowej lub acydurii
metylomalonowej. Do analizy klinicznej wigczono trzy badania retrospektywne,
w ktdrych ocenianq interwencjq byt m.in. preparat zawierajgcy mieszanke
aminokwasow bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartosciq
izoleucyny. W zadnym z odnalezionych badan nie wskazano, czy stosowano ssspz
XMTVI Maxamum lub XMTVI Maxamaid, ani jaki odsetek pacjentow stosowat
poszczegolne rodzaje suplementacji podczas diety ubogobiatkowej.

Badanie Molema 2019a bytfo retrospektywnym badaniem majgcym na celu
ocene korelacji pomiedzy stezeniem L-argininy i stezeniem aminokwasow
rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i L-waliny), a wzrostem pacjentow
pediatrycznych z acydurig metylomalonowq lub propionowq. Wielopoziomowa
analiza wykazata, ze z-score wzrostu byt dodatnio skorelowany ze stezeniem L-
waliny w osoczu pacjentow i poziomem L-argininy i ujemnie skorelowany z ich
wiekiem w chwili wizyty. Autorzy sugerujq dalsze badania niezbedne
do sformufowania zalecen dotyczqcych optymalnego spozycia naturalnego
biatka oraz suplementacji.

Badanie Molema 2019b byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu
ocene dfugoterminowego leczenia dietetycznego pod kqgtem spetnienia
obowiqzujgcych zalecenn klinicznych stezenia aminokwasow w o0soczu
u pacjentow m.in. z acyduriqg metylomelonowgq lub propionowgq. Uzyskane wyniki
wskazywaty, iz zarowno u pacjentow suplementujgcych AAM-OAD (mieszanina
aminokwasow dla kwasic organicznych), jak i niestosujgcych AAM-OAD stosunki
stezen w osoczu aminokwasow rozgatezionych byty nieprawidtowe.

W badaniu Stanescu 2021 wnioskowano, iz pacjenci z acyduriq propionowq
mogq doswiadczac¢ powaznych powiktan hematologicznych nawet w okresach
stabilnosci metabolicznej, zas ciezka niedokrwistos¢ moze by¢ spowodowana
brakiem rownowagi poziomu BCAA (walina, leucyna, izoleucyna) w osoczu,
prawdopodobnie z powodu niskiego spozycia naturalnego biatka / wysokiego
spozycia biatka syntetycznego.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentdw (Zalecenia dietetyczne 2020, BDA 2020, E-IMD 2024
am/ap, Forny 2021, Jurecki 2019). Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajqg
ograniczenie aminokwasow prekursorowych (izoleucyny, waliny, treoniny
i metioniny) poprzez ograniczenie spozycia naturalnego biatka, a w przypadku,
gdy spozycie naturalnego biatka okaze sie niewystarczajgce do pokrycia
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dziennego zapotrzebowania na biatka, zalecane jest wprowadzenie
suplementow aminokwasowych ubogich w metionine, treonine, waline
i izoleucyne. Odnalezione wytyczne sq zgodne z wytycznymi klinicznymi
i opiniami ekspertdw raportowanymi przy poprzedniej ocenie.

Problem ekonomiczny

Kwota na jakq wydano zgody na refundacje ssspz XMTVI Maxamum w 2023 r.
wyniosta 85,8 tys. zt dla 1 pacjenta z acyduriq propionowq oraz 15,7 tys. zt dla
1 pacjenta z acydurig metylomalonowqg (101,5 tys. zt w obu wskazaniach).
W 2023 r. i w 2024 r. nie refundowano ssspz XMTVI Maxamaid. Cena jednego
opakowania ssspz XMTVI Maxamum refundowanego w ramach importu
docelowego wynosi 1 429,73 zt (za opakowanie @ 500 g), a cena jednego
opakowania ssspz XMTVI Maxamaid refundowanego w ramach importu
docelowego wynosi 1 880,55 zt (za opakowanie d 500g).

Oszacowania wydatkow w okresie przysztym uwzgledniajg pojedynczych
pacjentow rocznie (Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta XMTVI
Maxamum - ok. 93,5 tys. zt w przypadku acydurii propionowej i 17,1 tys. zt
w przypadku acydurii metylomalonowej, a w przypadku XMTVI Maxamaid -
ok. 61,3 tys. zt.), lecz majq charakter jedynie poglgdowy z uwagi na niepewnos¢
dotyczqcq liczebnosci populacji, schematu dawkowania zaleznego od wieku,
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta oraz niepewnosc¢ dotyczqcq rzeczywistego
kosztu produktow sprowadzanych zza granicy.

W analizowanych wskazaniach w okresie od 1 stycznia 2022 do 9 maja
2024 r., w ramach importu docelowego sprowadzano rowniez inne produkty
lecznicze i ssspz, takie jak: MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior,
MMA/PA Express, MMA/PA Cooler 15, MMA/PA Gel, Milupa Basic P, Isoleucine
Valine.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak jest dowoddw naukowych na skutecznos¢ ocenianych preparatow
z uwzglednieniem ich dawkowania.

e Brak badan u kobiet w cigzy.

e Niejasne wskazania dotyczgce wskazan w zaleznosci od wieku.

e |stniejq alternatywne technologie, ktore nie zostaty porownane kosztowo.

e Bardzo wysoki koszt interwencji dietetycznej w przeliczeniu na pacjenta.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania zgdéd na refundacje
nr: 0T.4211.18.2024 (Aneks do opracowania nr: 0OT.431.5.2016) ,XMTVI Maxamum we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa/propionowa u pacjentéw pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym kobiet ciezarnych
oraz XMTVI Maxamaid we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa u niemowlat i matych dzieci”;
data ukonczenia: 21 listopada 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 134/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Trandate
(labetalol), we wskazaniu nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje Trandate
(labetalol), we wskazaniu nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Leczenie nadcisnienia tetniczego w ciqzy jest trudne z uwagi na koniecznosc
uwzglednienia korzysci i ryzyka zarowno dla matki jak i dla ptodu.

Na podstawie aktualizacji przeprowadzonej w 2021 roku (opracowanie
nr 0T.4211.7.2021) wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2021 oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 25/2021 w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
substancji czynnej labetalol (postac¢: doustna), we wskazaniu nadcisnienie
tetnicze u kobiet w cigzy.

Wytyczne europejskie i amerykanskie zalecajq od lat stosowanie labetalolu, alfa
metyldopy lub nifedypiny o przedtuzonym uwalnianiu.

Dowody naukowe:

W porownaniach bezposrednich labetalol okazat sie lepszy zarowno od alfa
metyldopy jak i nifedypiny.

Problem ekonomiczny

W 2023 roku koszt sprowadzenie leku Trandate wynosit 6 643,22 PLN.

Gltowne argumenty decyzji:

e udowodniona skutecznosc kliniczna;
e wytyczne towarzystw naukowych;

e maty wplyw na budzet ptatnika.
Uwaga Rady

W Polsce dostepny jest rowniez uwzgledniany w wytycznych preparat Dopegyt
(metyldopa), znacznie tanszy.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 134/2024 z dnia 25.11.2024 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.26.2024 (Aneks do opracowania nr: AOTM-0T-431-13/2013)
»Trandate (labetalol) we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy”; data ukoriczenia 21.11.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 181/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki nadwagi i otytosci u dzieci z terenu wojewddztwa
tédzkiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nadwagi i otytosci u dzieci
Z terenu wojewodztwa tdodzkiego”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady
oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nadwaga i otyfos¢ wsrdod dzieci. Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa
Leczenia Otytosci nadwaga lub otytos¢ wystepujq u 12,2% chfopcow i 10%
dziewczgt w wieku przedszkolnym oraz 18,5% chtopcow i 14,3% dziewczgt
w wieku szkolnym. Sytuacja w wojewddztwie todzkim jest gorsza od Srednich
wynikow dla catej Polski.

Oceniany projekt programu polityki zdrowotnej zostat zaplanowany do realizacji
na lata 2025-2027. Jego gtdownym zatozeniem jest ,zmniejszenie czestosci
wystepowania nadwagi i otytosci (redukcja o co najmniej 2 jednostki BMI w ciggu
roku w stosunku do poczgtkowego wyniku badania antropometrycznego,
wykonanego na pierwszej wizycie) wsrdd co najmniej 40% dzieci w wieku 10 lat
(biorgc pod uwage rok urodzenia przy wtgczeniu do Programu) z problemem
nadwagi i otytosci z terenu wojewddztwa tddzkiego w latach 2025-2027 poprzez
przeprowadzenia kompleksowych interwencji w zakresie profilaktyki i redukcji
nadwagi i otytosci”.

Projektowany program jest skierowany do dzieci w wieku 10 lat (urodzonych
w 2015 roku i w 2016 roku) z problemem nadmiernej masy ciata, tj. wskaznikiem
BMI powyzej 85 centyla dla wieku i pfci dziecka na siatce centylowej. Ze wzgledu
na mozliwosci budzetowe samorzqdu przewiduje sie objecie interwencjami okofo
500 dzieci, czyli 10% populacji docelowej, a takze okoto 500 rodzicow/opiekunow
dzieci. W 2025 r. do programu zostanie wtgczonych okoto 250 dzieci z nadwagq
lub otyfosciq urodzonych w 2015 r., a interwencje wobec nich bedq prowadzone
w latach 2025-2026. Interwencje dotyczqce okoto 250 dzieci z rocznika 2016 bedg
zas prowadzone w latach 2026-2027. O udziale w programie bedzie decydowata
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kolejnos¢ zgtoszenn. Wytqczony bedzie udziat w programie dzieci objetych
specjalistycznq opiekq medycznqg w zakresie zaburzern endokrynologicznych lub
metabolicznych w ramach srodkdw z NFZ.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie trzech konsultacji
lekarskich (tgcznie 3 godziny kontaktowe), realizowanych przez specjaliste
pediatrii, endokrynologii i diabetologii dzieciecej lub pediatrii metaboliczne;.
Pierwsza bedzie sie sktadac¢ z ukierunkowanego wywiadu z rodzicami oraz
badania przedmiotowego dziecka, wraz pomiarem antropometrycznym
i obliczeniem BMI, rozmowy edukacyjnej, kwalifikacji do programu oraz ustalenia
planu leczenia. Druga konsultacja bedzie mie¢ na celu monitorowanie przebiegu
leczenia i ocene stanu dziecka. W trakcie zas trzeciej lekarz dokona oceny rozwoju
somatycznego dziecka oraz przeprowadzi analize wptywu przeprowadzonych
interwencji na stan zdrowia dziecka. Rodzicom zostang przekazane informacje
dotyczgca wynikow pomiardw, jak rowniez zalecenia dalszego postepowania.
W ramach programu zaplanowano ponadto mulidyscyplinarne interwencje
obejmujgce porady dietetyczne (do 12 na uczestnika), wsparcie psychologiczne
(4 indywidualne spotkania psychologiczne dla kazdego uczestnika i jego
rodzicow) oraz zajecia aktywnosci fizycznej (7 indywidualnych zaje¢ aktywnosci
fizycznej), wraz z edukacjq zdrowotng.

Planowane koszty catkowite zostaty oszacowane na kwote 1 807 000 zt.

Aktualne wytyczne zalecajg w odniesieniu problemu nadwagi i otytosci
w populacji dzieci i mtodziezy realizacje interwencji multidyscyplinarnych,
majgcych na celu redukcje masy ciata i wypracowanie odpowiednich nawykow
(m.in. zywieniowych | w zakresie aktywnosci fizycznej), ktore umozliwig
utrzymanie uzyskanych rezultatow. Interwencje te powinny obejmowac w sumie
minimum 26 godzin kontaktowych (USPSTF 2024, APA 2018, MQIC 2022b, ES
2017, AAFP 2017). Woyniki badan potwierdzajg, ze multidyscyplinarne
interwencje, obejmujqce terapie behawioralnqg, komponent zywieniowy lub
aktywnosci fizycznej, wptywajq na redukcje wskaznikow zwiqzanych z masq ciata
w populacji dzieci i mtodziezy. Rekomendacje podkreslajq, ze wszystkie dziatania
ukierunkowane na zapobieganie nadmiernemu przyrostowi masy ciata, poprawe
diety oraz poziomu aktywnosci fizycznej u dzieci i mtodziezy powinny aktywnie
angazowac ich rodzicow oraz opiekunow. Edukacja kierowana do rodzicow
powinna podkresla¢ znaczenie roli modelowania przez nich zachowan
zdrowotnych (dieta, ¢wiczenia) oraz kontroli rodzicielskiej (MQIC 2022a).

Uwagi Rady:

e Nalezy doprecyzowac kryterium witgczenia do programu opisane jako
»problem z nadmierng masq ciata”.

e Test wiedzy dla rodzicow/opiekunow charakteryzuje sie zbyt niskim poziomem
trudnosci.
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e Whnioskodawca powinien rozwazy¢ mozliwos¢ zaangazowania szkot
podstawowych z terenu wojewddztwa, do ktdrych uczeszczajq dzieci
z populacji docelowej, np. w zakresie dziatari zmierzajgcych do utrwalania
u uczestnikow programu zdrowych nawykow dotyczqcych zdrowego
odzywiania i aktywnosci fizycznej.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.74.2024 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nadwagi
i otytosci u dzieci z terenu wojewddztwa tédzkiego” realizowany przez: Wojewddztwo tdédzkie; data ukonczenia:
listopad 2024 oraz raportu nr OT.423.2.2018 ,Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy
w ramach programow polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 182/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej produktow
leczniczych z substancjg czynng pomalidomid

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnq zmiane kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktow leczniczych, zawierajgcych substancje czynng
pomalidomid z programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” na katalog chemioterapii wraz z objeciem
refundacjq produktow leczniczych z substancjqg czynng pomalidomid w ramach
chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Uzasadnienie

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy) to choroba nowotworowa
charakteryzujgca  sie  niekontrolowanq,  wieloogniskowq  proliferacjq
i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku, wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne ftarncuchy lekkie
immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.
Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan
rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana. Leczenie
umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowgq, postepujgcq postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Niniejsza opinia Rady Przejrzystosci dotyczy oceny stosowania pomalidomidu
we wskazaniach zarejestrowanych (on-label) oraz zmiany kategorii
refundacyjnej z programu lekowego do katalogu chemioterapii. Odrebna opinia
Rady dotyczy proponowanych wskazan pozarejestracyjnych dla pomalidomidu
(off-label).

Propozycja Ministra Zdrowia obejmuje wyfqczenie pomalidomidu z aktualnego
programu lekowego B.54. i stworzenie dwoch zatqcznikéw zawierajgcych
wskazania refundacyjne dla tej substancji. Pierwszy zatgcznik (C.XX.a., on-label)
zawiera wskazania zarejestrowane dla pomalidomidu, a drugi (C.XX.b., off-label)
wskazania pozarejestracyjne.

Proponowany , Zatqcznik C.XX.a (on-label)” obejmuje wskazania:

1) leczenie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio
co najmniej jednq linie leczenia, w tym zawierajgcq lenalidomid;

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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2) leczenie w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej
dwie linie leczenia, w tym zawierajqgce lenalidomid i inhibitor proteasomu oraz
w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakorczeniu nastgpita progresja
choroby* (*dotyczy takze leczenia skojarzonego z dodatkowq sktadowgq
refundowang w ramach programu B.54. ze schematem Pd).

Zatqgcznik C.XX.a. (on-label) zawiera nowe, wzgledem aktualnego Programu
Lekowego (PL) wskazanie, tj. ,leczenie w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jednq linie leczenia,
w tym zawierajgcq lenalidomid”. Aktualnie PL przewiduje schemat
PVd (pomalidomid/bortezomib/deksametazon) u chorych po niepowodzeniu
jednej, dwoch Ilub trzech linii leczenia. Skutkiem powyzszej rdznicy
jest rozszerzenie populacji docelowej poprzez mozliwos¢ podania schematu
PVd u pacjentow po niepowodzeniu czterech i wiecej linii leczenia (aktualnie
w drugiej, trzeciej i czwartej). To nowe wskazanie refundacyjne jest jednoczesnie
wskazaniem zarejestrowanym - Charakterystyki Produktow Leczniczych
w tym schemacie nie warunkujg maksymalnej linii leczenia. W opinii
Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, nie bedzie to wieksza populacja
niz 40-50 chorych rocznie, ktorzy potencjalnie dostaliby schemat PVd po czterech
wczesniejszych liniach leczenia.

Proponowane wskazanie refundacyjne jest spojne z zarejestrowanym — jedyna
réznica zawarta jest w zapisie fragmentu wskazania: ,(..) w skojarzeniu
z deksametazonem dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia,
w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu (...)”. W ChPL wskazany
jest konkretnie bortezomib, a nie ogdlnie inhibitor proteasomu. Réznica wynika
stgd, ze w PL dostepny jest tez inny inhibitor proteasomu — karfilzomib
(po niepowodzeniu pierwszej, drugiej lub trzeciej linii terapii). Zmiana ta pozwoli
stosowac pomalidomid u chorych po niepowodzeniu dwdch linii leczenia, ktdrzy
rownoczesnie nie mieli podanego schematu z bortezomibem.

Schemat leczenia Pd (pomalidomid/deksametazon) stosowany jest rowniez
z izatuksymabem (Isa) lub elotuzumabem (Elo). Dlatego proponowane zmiany
dotyczqg nie tylko pomalidomidu, lecz rowniez schematdéw zawierajgcych
ww. leki, ktore pozostang w programie lekowym (schematy IsaPd, EloPd).
Schemat PVd zostanie w petni przeniesiony do chemioterapii.

Proponowane wskazania zasadniczo odnoszq sie do wskazan w programie
lekowym B.54 | byly poddane ocenie Agencji i Rady, dlatego odstgpiono
od analizy skutecznosci klinicznej pomalidomidu w refundowanych wskazaniach.
W rekomendacjach klinicznych wskazano, ze leczenie nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego wymaga indywidualnego
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podejscia przy umozliwieniu zastosowania roznych schematow leczenia.
Oceniana technologia wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych 1-3 liniach
leczenia oraz po wiecej niz 3 liniach leczenia (PGSz 2022/2023, NCCN 2024, MSAG
2022).

Zmiana dostepnosci refundacyjnej pomalidomidu moze umozliwic¢ zastosowanie
go u pacjentow, ktorzy ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do programu lekowego
nie zostali dotychczas objeci leczeniem.

Oszacowania wpfywu na budzet ptatnika po wprowadzeniu zmian w programie
lekowym (m. in. refundacja PVd po niepowodzeniu 4 linii leczenia, przeniesienie
pomalidomidu do katalogu chemioterapii) sq uwarunkowane szeregiem zatozen,
w tym: prognozowanq liczbq o0sob, ktorych dotyczy zmiana, przyjetym
oszacowaniem kosztu roznigcego stan aktualny i nowy, a takze funkcjonujgcq
praktykq lekarskq zwiqgzang z realizacjg PL. W ocenie wptywu na budzet ptatnika
zZwraca sie uwage na niepewnosc zwigzana z wielkoscig populacji docelowej.
Najwiekszy inkrementalny wpfyw na przedstawione oszacowania wzgledem
sytuacji zgodnej z aktualnym PL B.54 ma wiqgczenie nowej grupy chorych
do schematu PVd (szacowany przyrost kosztu wynosi od - min zt rocznie).
W przypadku istotnego obnizenia kosztu pomalidomidu wzgledem ceny hurtowej
brutto obowiqzujgcej aktualnie (w zwigzku z wejsciem do refundacji lekow
generycznych), mozliwe sq istotne oszczednosci w zwiqzku ze stosowaniem leku,
poza schematem PVd i Pd, rowniez w schematach EloPd, IsaPd. Szacowane
oszczednosci zwiqzane z obnizeniem ceny produktu leczniczego wahajq
sie od _ w poszczegolnych latach analizy.

Gtodwne arqumenty decyzji:
e umozliwienie zastosowania leku u wiekszej liczby pacjentow;

e ograniczenie kosztow terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) z uwzglednieniem raportu analitycznego nr:
0T.422.0.60.2024 ,Opracowanie dotyczace zmiany dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng pomalidomid z programu lekowego B.54: »Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)« do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii”; data ukorczenia:
22 listopada 2024 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (Imnovid, Empliciti), Janssen-Cilag International
NV (Tecvayli), Takeda Pharma A/S (Ninlaro), Sanofi Winthrop Industrie (Sarclisa)
Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmioty, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
(Imnovid, Empliciti), Janssen-Cilag International NV (Tecvayli), Takeda Pharma A/S (Ninlaro), Sanofi
Winthrop Industrie (Sarclisa)
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 183/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
pomalidomidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng pomalidomidum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w  Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. szpiczak plazmocytowy
(ICD- 10: C90.0) w przypadku:

. leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio
co najmniej jednq linie leczenia, w tym zawierajgcg lenalidomid,

J leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej
jednaq linie leczenia, w tym zawierajgcq lenalidomid,

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Niniejsza opinia Rady Przejrzystosci dotyczy oceny proponowanych wskazan
pozarejestracyjnych dla pomalidomidu (off-label). Odrebna opinia Rady dotyczy
stosowania pomalidomidu we wskazaniach zarejestrowanych (on-label) oraz
zmiany kategorii refundacyjnej z programu lekowego do katalogu chemioterapii.

Propozycja Ministra Zdrowia obejmuje wytgczenie pomalidomidu z aktualnego

programu lekowego B.54. i stworzenie dwoch zatqcznikdw zawierajgcych

wskazania refundacyjne dla tej substancji. Pierwszy zatqcznik (C.XX.a., on-label)

zawiera wskazania zarejestrowane dla pomalidomidu, a drugi (C.XX.b., off-label)

wskazania pozarejestracyjne.

Proponowany ,Zatqgcznik C.XX.b (off-label)” odnosi sie do stosowania

pomalidomidu w szpiczaku plazmocytowym (ICD 10: C90.0) w przypadku:

e Jleczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem dorostych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio
co najmniej jednq linie leczenia, w tym zawierajqcq lenalidomid;
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e Jeczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jednq linie leczenia, w tym zawierajgcqg lenalidomid.

Proponowane wskazanie rozszerza mozliwos¢ stosowania pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem na chorych po niepowodzeniu jednej linii
leczenia (aktualnie refundowany po niepowodzeniu dwdch linii leczenia) oraz
na stosowanie ww. schematu z dofqgczonym cyklofosfamifem w ramach terapii
trojlekowej (PCd). Skutkiem bedzie rozszerzenie opcji terapeutycznych w drugiej
linii leczenia (schemat Pd) oraz wszystkich kolejnych liniach (dla schematu PCd).
W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, szacowana wielkos¢
populacji dla schematu Pd wyniesie ok. 50 chorych rocznie, a dla schematu PCd
ok. 50-70 chorych rocznie (gtdwnie chorzy, ktorzy z powodu polineuropatii
nie mogq otrzymac¢ schematow z bortezomibem we wczesniejszych liniach
leczenia).

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu dla populacji Pd (druga linia)
odnaleziono randomizowane badanie APOLLO (Dimopoulos 2021), natomiast
dla populacji PCd odnaleziono siedem opracowan: badanie fazy Il Baz 2016,
badanie fazy Ill Chng 2020 (zawierajgce jedynie dane dotyczgce bezpieczeristwa),
badanie fazy Il Garderet 2018, badanie RWD Rodriguez-Otero 2021, badanie fazy
Il Soekojo 2019, badanie fazy Ill Song 2023 oraz badanie fazy Il Weisel 2019.
Pozytywne wyniki tych badan (w wiekszosci Il fazy, na matych populacjach
pacjentow) powinny by¢ traktowane ostroznie jako dowody niskiej jakosci, tym
niemniej mogq stanowi¢ podstawe do rozwazenia schematu pomalidomid/
cyklofosfamid/deksametazon lub pomalidomid/deksametazon w uzasadnionych
przypadkach nawrotowego szpiczaka  plazmocytowego opornego
na lenalidomid.

W rekomendacjach klinicznych wskazano, Zze leczenie nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego wymaga indywidualnego
podejscia przy umozliwieniu zastosowania roznych schematow leczenia.
Oceniana technologia wymieniona jest jako opcja mozliwa do zastosowania
w pewnych okolicznosciach (PGSz 2022/2023, NCCN 2024, MSAG 2022).

Koszt stosowania pomalidomidu w schematach Pd i PCd w ramach katalogu
chemioterapii bez obnizenia ceny bedzie wiqzat sie z wzrostem wydatkow
budzetowych 11,6 (9,3-13,9) min zt w roku pierwszym, w zwiqzku z objeciem
refundacjq nowej populacji. W przypadku istotnego obnizenia kosztu
pomalidomidu (w zwiqzku z wejsciem do refundacji lekéw generycznych)
po przeniesieniu substancji do refundowanych w katalogu chemioterapii Sredni
koszt roczny bedzie wynosit 2,6-7,5 min zt rocznie.

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika zwigzane z wprowadzeniem zmian
w programie lekowym oraz objecia refundacjq nowych schematow lekowych,
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w tym off-label, sq uwarunkowane szeregiem zatozen, w tym: prognozowang
liczbg 0sob, ktorych dotyczy zmiana, przyjetym oszacowaniem kosztu roznigcego
stan aktualny i nowy, a takie funkcjonujqcq praktykg lekarskg zwigzang
z realizacjg programu lekowego (leczenia chemioterapig). W ocenie wptywu
na budzet ptatnika zwraca uwage niepewnosc¢ zwiqzana z wielkosciqg populacji
docelowej.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e opcjonalna technologia zawarta w rekomendacjach klinicznych;
e umiarkowany wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.0.61.2024
,Pomalidomid we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”; data ukonczenia: 22 listopada 2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 184/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
amlodipinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. objaw Raynauda zwigzany z twardzing
uktadowg — leczenie pierwszoliniowe

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda
zwiqzany z twardzing uktadowq - leczenie pierwszoliniowe.

Uzasadnienie

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw dermatologicznych
i reumatologicznych, w tym najnowsza aktualizacja wytycznych EULAR z 2023 r.,
zgodnie wskazujg pochodne dihydropirydyny (do ktdrych nalezy m. in.
amlodypina), jako substancje czynne skuteczne i rekomendowane w pierwszej
linii leczenia objawu Raynaud’a zwigzanego z twardzinq uktadowq.

Od czasu wydania ostatniej opinii Rady Przejrzystosci w przedmiotowej sprawie
(Opinia nr 8/2022 z dnia 12 stycznia 2022 r.), nie ukazaty sie nowe wiarygodne
dowody naukowe, ktére mogtyby wptynqgc na stanowisko Rady.

W zwigzku z powyzszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji stosowania amlodypiny w wyzej wymienionym wskazaniu.

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 pdbdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.52.2024, 0T.422.1.58.2024 (Aneks do opracowania
nr: BP.4221.5.2022 BP.4221.6.2022) , Amlodypina, nitrendypina we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany
z twardzing uktadowgq — leczenie pierwszoliniowe”; data ukonczenia: 21 listopada 2024 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 185/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
nitrendipinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. objaw Raynauda zwigzany z twardzing
uktadowg — leczenie pierwszoliniowe

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda
zwiqzany z twardzing uktadowq - leczenie pierwszoliniowe.

Uzasadnienie

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw dermatologicznych
i reumatologicznych, w tym najnowsza aktualizacja wytycznych EULAR z 2023 r.,
zgodnie wskazujg pochodne dihydropirydyny (do ktdrych nalezy m. in.
nitrendypina), jako substancje czynne skuteczne i rekomendowane w pierwszej
linii leczenia objawu Raynaud’a zwigzanego z twardzinqg uktadowq.

Od czasu wydania ostatniej opinii Rady Przejrzystosci w przedmiotowej sprawie
(Opinia nr 7/2022 z dnia 12 stycznia 2022 r.), nie ukazaty sie nowe wiarygodne
dowody naukowe, ktdre mogtyby wptyngc na stanowisko Rady.

W zwigzku z powyzszym Rada podtrzymuje wczesniejszq pozytywnq opinie
w zakresie refundacji stosowania nitrendypiny w wyzej wymienionym wskazaniu.

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 pdbdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.52.2024, 0T.422.1.58.2024 (Aneks do opracowania
nr: BP.4221.5.2022 BP.4221.6.2022) , Amlodypina, nitrendypina we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany
z twardzing uktadowgq — leczenie pierwszoliniowe”; data ukonczenia: 21 listopada 2024 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 186/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
clofarabinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. histiocytoza z komédrek Langerhansa
(ICD-10: D76.0), ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  clofarabinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej —
w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0),

e ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mfodziezy do ukoniczenia 18 roku zycia,
u ktorych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrq biataczke szpikowg
lub jej pierwszq wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy
do ukoriczenia 18 roku zycia, u ktorych stwierdzono drugq wznowe ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0).

Uzasadnienie

W dniu 31 stycznia 2022 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 15/2022) co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynngq clofarabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych tozsamych z obecnie
procedowanym wnioskiem.

Od czasu wydania poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci nie odnaleziono
opracowan wtornych (metaanaliz, przeglgdow systematycznych) lub badan
pierwotnych dotyczqcych stosowania klofarabiny we wskazaniu histiocytoza
z komdrek  Langerhansa  (LCH).  Odnosnie  drugiego  wskazania
pozarejestracyjnego obejmujgcego leczenie dzieci i mtodziezy do ukoriczenia
18 roku zycia, u ktdrych zdiagnozowano pierwotnie opornq ostrq biataczke
szpikowq lub jej pierwszqg wznowe opornqg na leczenie Il linii oraz dzieci
i mtodziezy do ukorniczenia 18 roku zycia, u ktorych stwierdzono drugg wznowe
ostrej biataczki szpikowej odnaleziono niskiej jakosci badanie Ramaswamy 2022
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retrospektywne, kohortowe. Dodatkowo w badaniu nie przeprowadzono analizy
bezpieczeristwa.

Zidentyfikowano takze nowe wytyczne kliniczne NCI — National Cancer Institute,
NCCN — National Comprehensive Cancer Network, ESMO - European Society
For Medical Oncology, dotyczgce wnioskowanych wskazan, tj. ostra biataczka
szpikowa u dzieci i mfodziezy do ukonczenia 18 roku Zycia, u ktorych
zdiagnozowano pierwotnie opornq ostrq biataczke szpikowqg u dzieci oraz
z zakresu leczenia histiocytozy z komorek Langerhansa, ktdre wskazujq
klofarabine jako jednq z opcji terapeutycznych.

Majgc powyzisze na uwadze, brak jest doniesien naukowych, wskazujgcych
na potrzebe rewizji poprzedniej opinii Rady odnosnie stosowania klofarabiny
we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.53.2024 (aneks
do opracowania nr 0T.4221.4.2022) ,Klofarabina we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL";
data ukonczenia: 19 listopada 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
romiplostym w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczna

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  romiplostym  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: rozpoznanie przetrwatej rozumianej jako trwajgcej powyzej
6 miesiecy, pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP), w ramach
proponowanego programu lekowego: B.98 , Leczenie pediatrycznych chorych
na przewlektq pierwotng matoptytkowos¢ immunologicznq (ICD-10 D69.3)”.
Uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzystosci dotyczy kontynuacji refundacji lekéw zawierajgcych
substancje czynng romiplostym we wskazaniach pozarejestracyjnych:
rozpoznanie przetrwatej rozumianej jako trwajgcej powyzej 6 miesiecy,
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (pITP), w ramach programu
lekowego B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektq pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”.

Na podstawie opracowania nr OT.4221.53.2021. wydano pozytywnq opinie
nr 14/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku. W wyniku aktualizacji przeglgdu
systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku do opracowania wigczono
jedno badanie wtdrne — de Oliveira 2023 (przeglqd systematyczny) oraz jedno
badanie pierwotne — Grainger 2023 (otwarte, wieloosrodkowe badanie
jednoramienne).

Zgodnie z wynikami przeglgdu de Oliveira 2023, pomimo zastrzezen
metodologicznych, wykazano istotng poprawe ogdlnej (RR=3,62; 95%Cl: 1,63;
8,03, p=0,002) i trwatej odpowiedzi ptytkowej (RR=6,34; 95%Cl: 1,89; 21,23;
p=0,003) dla leczonych romiplostymem (vs placebo). Nie byfto istotnej roznicy
w zakresie potrzeby stosowania lekow ratunkowych, zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia czy wystqgpienia krwawienia.

Wyniki jednoramiennego badania Grainger 2023 potwierdzaty dtugookresowq
skutecznosc¢ romiplostymu w zakresie odpowiedzi ptytkowej, ktora wystqpita
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u ok. 88% w dowolnym momencie leczenia a w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia
utrzymywata sie przez ok. 50% czasu. Pacjenci, ktorzy osiggneli trwatq odpowiedZ
ptytkowq stanowili ponad 5% wszystkich uczestnikow badania. Profil
bezpieczeristwa romiplostymu byt zblizony do dotychczas opublikowanych badan
a gfownymi zdarzeniami niepozqdanymi byty krwawienia (z nosa), bole gtowy
czy zapalenie nosogardzieli. Wyniki seryjnej biopsji szpiku kostnego wymagane
tylko dla populacji europejskiej, nie wykazaty zadnych nowych obaw dotyczqcych
bezpieczerstwa zastosowanego leczenia.

Zgodnie z danymi bazy WHO (VigiAccess), ok. 4% dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem romiplostymu dotyczyto wytqcznie populacji
pediatrycznej. Od 2019 r. nie odnotowuje sie wiecej niz 10% dziatan
niepozgdanych rocznie. Najwiecej z nich raportowano w zakresie kategorii
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Zgodnie z ChPL Nplate (romiplostym), wsréd bardzo czestych (u>1/10 pacjentow)
dziatan niepozqgdanych w populacji dzieci i mtodziezy z pITP wymieniano
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie bfony sluzowej nosa, kaszel,
bol jamy ustnej i gardta, bl w nadbrzuszu, biegunke, wysypke, gorqgczke oraz
wylew podskdrny.

Zaktualizowane dane nie zmieniajq wnioskowania z poprzedniej analizy AOTMIT
0T.4221.53.2021.

Odnaleziono dwa zaktualizowane dokumenty wytycznych praktyki klinicznej
w populacji pediatrycznej z przetrwatq pITP, tj. rekomendacje polskie PTOiHD
2024 oraz wtoskie AIEOP 2022, jak rowniez dokument kanadyjskiej agencji HTA —
CADTH 2022, w ktorym podsumowano aktualne wytyczne praktyki klinicznej
w zakresie ww. populacji.

Wszystkie opublikowane dotychczas rekomendacje wskazujq
na zasadnos¢ stosowania agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA,
w tym m.in. romiplostymu) w populacji dzieci z przetrwatq pITP. Wskazujq
na ich dobrg odpowiedz i zmniejszenie czestosci krwawiern u wiekszosci
pacjentow.

Rekomendacje polskie (PTOIHD 2024) zalecajq ponadto rozszerzenie mozliwosci
zastosowania TPO-TRA w populacji pediatrycznej, nie tylko do pacjentow
z przetrwatq czy przewlektq formq choroby, ale tez w okreslonych i wyjgtkowych
sytuacjach —wczesniej (podobnie jak w programie lekowym B.97 dot. dorostych).
Majqgc powyzZsze na uwadze nalezy uznac za zasadne kontynuowanie refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynnqg romiplostym w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. pierwotna
matoptytkowosc¢ immunologiczna.
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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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.54.2024 (aneks
do opracowania 0T.4221.53.2021) ,,Romiplostym w ramach programu lekowego »Leczenie pediatrycznych

chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)«”; data ukonczenia:
20.11.2024 r.



