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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.4.2024.LAn

Protokoét nr 8/2024
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 19 lutego 2024 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Damian Czyzewski
Matgorzata Dziedziak
Anna Greziak
Tomasz Hryniewiecki
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski
Janusz Szyndler
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Proponowany porzadek obrad:

1.

Ad 1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowych zmian w dotychczasowej tresci
programu lekowego B.55: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10: K51)”.

Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowych zmian w dotychczasowej tresci
programu lekowego B.32:, Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lunsumio (mosunetuzumabum) w ramach
programu lekowego: B.12.FM , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Nubeqa (darolutamidum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg substancji czynnych onasemnogen
abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam we wskazaniach pozarejestracyjnych opisanych
w projekcie programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10:
G12.0, G12.1).

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsréd ucznidw
uczeszczajacych do szkét podstawowych w Gminie Miejskiej Swidwin na lata 2024-2026".
Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Rafat Suwinski wskazat na powigzania z podmiotami odpowiedzialnymi dwdch technologii lekowych
omawianych na posiedzeniu, jednak Rada jednogtosnie uznata (8 gtoséw ,za”; Rafat Suwinski nie brat
udziatu w glosowaniu), ze nie sg to powigzania wykluczajace z gtosowania nad uchwatami Rady. Zaden
z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu dot. zmian w dotychczasowej
tresci programu lekowego B.55 (WZJG).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu.
Przedstawiciel przedstawit takze swoje stanowisko w zakresie pkt. 3. przyjetego porzadku obrad.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki, po czy gtos zabrat Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosdéw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zmian w dotychczasowej tresci programu lekowego
B.32 (choroba Lesniowskiego — Crohna).

Projekt opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktorej gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk
i Jakub Pawlikowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze kwestie dot. leku Lunsumio (mosunetuzumabum)
w leczeniu chorych na chtoniaki B-komérkowe.

Rada wystuchata stanowisk eksperta z dziedziny medycyny oraz przedstawiciela pacjentdow,
dopuszczonych do wziecia udziatu w posiedzeniu.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski, a w dyskusji Rady udziat wazieli:
Adam Maciejczyk, Damian Czyzewski, Rafat Suwinski, Janusz Szyndler, Matgorzata Dziedziak,
Anna Greziak i Jakub Pawlikowski.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu w sprawie leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach
programu lekowego dot. raka gruczotu krokowego.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu.
Gosc przedstawit takze swoje stanowisko w zakresie leku Nubega (pkt. 6. przyjetego porzadku obrad).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.
Gtos w dyskusji Rady zabrali: Rafat Suwinski, Anna Greziak i Adam Maciejczyk.
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada 8 gltosami ,za” (9 oséb obecnych;

w glosowaniu nie wzigt udziatu Rafat Suwinski) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik
nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe informacje o leku Nubeqa (darolutamidum) w ramach
programu lekowego dot. raka gruczotu krokowego.
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Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit dane z raportu dot. objecia refundacjg substancji czynnych
onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam we wskazaniach pozarejestracyjnych
opisanych w projekcie programu lekowego B.102.FM. (SMA).

Rada wystuchata stanowisk eksperta z dziedziny medycyny oraz przedstawiciela pacjentéw,
dopuszczonych do wziecia udziatu w posiedzeniu.

Gtos zabrat Janusz Szyndler, Rafat Suwinski i Jakub Pawlikowski, a projekt opinii Rady przedstawita
Matgorzata Dziedziak.

W dalszej dyskusji Rady uczestniczyli: Marcin Lipowski, Matgorzata Dziedziak, Anna Greziak,
Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk,

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gloséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gm. Swidwin z zakresu profilaktyki
i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci, a projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:07.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 20/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany

dotychczasowej tresci programu lekowego B.55 , Leczenie pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
dotychczasowej tresci programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

Uzasadnienie

Zaproponowano nastepujgce zmiany w zapisach programu lekowego B.55:

1.

Rozszerzenie  kryteriow  kwalifikacji o pacjentow  pediatrycznych
z umiarkowanym nasileniem choroby (PUCAI >35<64) oraz ztagodzenie
wymaganej punktacji Mayo dla pacjentow dorostych (wtgczenie pacjentow
z Mayo rowne 6).

Uogdlnienie zapisu dotyczgcego braku istotnych schorzen wspdtistniejgcych
lub stanow klinicznych stanowiqcych przeciwwskazanie do terapii.

Zmiana brzmienia zapisow dotyczgcych  sposobu  finansowania
ewentualnego wczesniejszego leczenia.

Dodanie do kryteriow kwalifikacji pacjentéow hospitalizowanych z powodu
ciezkiego rzutu choroby z niedostatecznq odpowiedzig
na kokortykosteroidy/przeciwwskazania.

Objecie refundacjqg upadacytynibu w ramach programu lekowego B.55.

Brak mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii dang substancjg czynnq
w przypadku nieskutecznego leczenia.

Dodanie do kryteriow kwalifikacji wymogu okreslenia adekwatnej
wydolnosci narzqdowej na podstawie badan laboratoryjnych i opinii lekarza.

Mozliwos¢ wydtuzenia terapii indukcyjnej tofacytynibem w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi na leczenie.
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9. Uogdlnienie zapisu dotyczgcego braku chorob lub standow stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii — do decyzji lekarza.

10. Zmiana zapisow dotyczqcych zakoriczenia leczenia z powodu dziatan
niepozqdanych — do decyzji lekarza zgodnie z ChPL.

11. Dodanie do powodow zakoriczenia leczenia pogorszenia jakosci Zycia
pacjenta.

12. Dodanie do powoddow zakonczenia leczenia braku wspotpracy Ilub
nieprzestrzegania zalecen lekarskich przez pacjenta lub jego opiekuna.

13. Zmiana dotyczgca badarn przy kwalifikacji ograniczajgca wymaog wykonania
EKG tylko do pacjentdow dorostych.

14. Dodanie wymogu wykonania lipidogramu i badania stezenia trdéjglicerydow
przy kwalifikacji do leczenia filgotynibem.

15. Dodanie do badan przy kwalifikacji wymogu okreslenia poczqtkowej
wartosci wskaZznika Mayo u dorostych albo PUCAI u dzieci i mfodziezy.

16. Wprowadzenie mozliwosci wydtuzenia odstepu miedzy badaniami
wykonywanymi  przy  monitorowaniu  leczenia  podtrzymujgcego
wedolizumabem.

17. Wprowadzenie mozliwosci wydtuzenia odstepu miedzy badaniami
wykonywanymi  przy  monitorowaniu  leczenia  podtrzymujgcego
ustekinumabem.

Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji o pacjentow pediatrycznych z umiarkowanym
nasileniem choroby (PUCAI >35<64) jest zgodne z wytycznymi ECCO ESPGHAN
2018. Wytyczne zarédwno w przypadku umiarkowanego (PUCAI 50-60), jak
i ciezkiego (PUCAI 65-85) nasilenia choroby zalecajq u pacjentow pediatrycznych
rozwazenie infliksimabu. Jezeli pomimo odpowiedniego leczenia tiopuryng
choroba nadal ma charakter przewlekle aktywny lub zaostrza sie. Dodanie
do kryteriow kwalifikacji pacjentow hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu
choroby z niedostateczng odpowiedziq na kortykosteroidy/przeciwwskazania
jest zgodne z wytycznymi ECCO 2022 i ECCO ESPGHAN 2018. Wytyczne ECCO
2022 rekomendujq stosowanie infliksymabu, adalimumabu, wedolizumabu,
upadacytynibu oraz tofacytynibu u pacjentow z WZJG o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych nie wykazano skutecznosci leczenia Ilub
sq przeciwwskazane kortykosteroidy i.v. Wytyczne ECCO 2020 i ESPGHAN 2018
dotyczqce populacji pediatrycznej rekomendujqg infliksymab jako leczenie
drugiego rzutu u dzieci nieleczonych wczesniej anty-TNF po nieskutecznym
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leczeniu dozylnymi kortykoksteroidami. Polskie wytyczne PTG-E 2023 takze
rekomendujg  stosowanie  wedolizumabu, ustekinumabu, ozanimodu,
upadacytynibu oraz filgotynibu w leczeniu pacjentow z WZIG w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi na kortykosteroidy lub przeciwwskazania do ich
stosowania. Objecie refundacjg upadacytynibu u pacjentow dorostych
z umiarkowanym i ciezkim WZJG jest zgodne z polskimi wytycznymi PTG-E 2023,
wytyczne ECCO 2022 nie uwzgledniajg upadacytynibu (powstaty przed jego
rejestracjqg w tym wskazaniu).

Zaproponowane zmiany w wiekszosci sq zgodne z zapisami wytycznych (do czesci
zmian nie odnaleziono odniesienia w tresci wytycznych). Wedtug ekspertow
oceniajgcych wprowadzenie nowej tresci programu lekowego B.55 jest ona
uzasadniona klinicznie, a zmiany sq pozytywne, bardzo wazne dla polskich
pacjentow, umo:zliwiajqce personalizacje leczenia, poprawe jakosci Zycia, a takze
obnizenie kosztow rent i zwolnien lekarskich.

Zmianami majgcymi wpfyw na koszty programu lekowego B.55, ponoszone przez
ptatnika publicznego na refundacje lekow sq: liberalizacja kryteriow wtgczenia do
programu, zmiana zapisow dotyczgcych sposobu finansowania wczesniejszego
leczenia oraz ewentualne wiqczenie do programu lekowego upadacytynibu.
Szacowany tgczny wzrost populacji leczonej w ramach tego programu wyniesie
od 238 do 530 pacjentow. Wedtug ekspertow liczba leczonych, jak i koszty
leczenia w ramach programu nieco wzrosng, jednak bliski koniec ochrony
patentowej najdrozszych obecnie substancji (ustekinumab, wedolizumab),
spowoduje zmniejszenie kosztow leczenia.

Gtoéwne argumenty decyzji

e zaproponowane zmiany w wiekszosci sq zgodne z zapisami wytycznych,

e wedtug wszystkich ekspertow zmiany sq uzasadnione klinicznie, umozliwiajg
personalizacje leczenia i poprawe jakosci Zycia,

e niewielkie konsekwencje finansowe.
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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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.2.2024 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosSci wprowadzenia kompleksowych zmian
dotychczasowej tresci programu lekowego B.55 »Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10: K51)«”; data ukonczenia: 15 lutego 2024 r.

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr21/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
dotychczasowej tresci programu lekowego B.32 ,Leczenie pacjentow
z chorobg Le$niowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
dotychczasowej tresci programu lekowego B.32 ,Leczenie pacjentow z chorobg
Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

Uzasadnienie

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) jest petnosciennym, przewaznie
ziarniniakowym zapaleniem, ktore moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu
pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Choroba ma przebieg przewlekty,
wieloletni, zwykle wystepujq naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymujq sie stale i powodujg znacznq niepetnosprawnos¢ oraz
koniecznosc¢ operacji z powodu powiktan (nawroty po operacji siegajq do 70%).
Zaproponowane zmiany w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.32
,Leczenie pacjentow z chorobq Lesniowskiego — Crohna” obejmujq:

1. Objecie leczeniem szerszej populacji z chorobg Lesniowskiego — Crohna:

1.1 wtgczenie populacji z umiarkowangq postaciq ChL-C (zaréwno dorostych
jak i dzieci od 6 lat), przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
inhibitorami TNF alfa (iTNF), lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawdw nietolerancji takiego leczenia,

1.2 witgczenie pacjentow z ChL-C cechujgcqg sie wytworzeniem przetok
okofoodbytowych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe:
antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne oraz
po niepowodzeniu anty-TNF alfa - niezaleznie od nasilenia,

1.3 wigczenie pacjentow po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C,
u ktorych badanie endoskopowe wykonane w ramach nadzoru wykazato
zmiany zapalne w okolicy zespolenia (= 2 punktow w skali Rutgeertsa) lub w
innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego
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z powodu powiktari lub nietolerancji — wytgcznie w przypadku leczenia
infliksymabem lub adalimumabem.

2. Umozliwienie leczenia ustekinumabem w 1. linii leczenia.

3. Umozliwienie kontynuacji terapii rozpoczetej w ramach innych Zrodet
finansowania.

4. Zastgpienie zapisow o przeciwwskazaniach stosownymi zapisami
w kryteriach kwalifikacji odnoszqcymi sie do ChPL.

5. Odwoftania do aktualnych ChPL.

6. Wydtuzenie okresu interwatu badan monitorujgcych w przypadku
preparatow podskornych podawanych w domu.

7. Liczne zmiany i uzupetnienia porzgdkujgce.
8. Uproszenie i standaryzacje budowy programu lekowego.
Dowody naukowe

W znacznej wiekszosci przedstawione zmiany byty zgodne z zapisami w ChPL
odpowiednich produktdw leczniczych oraz wytycznymi klinicznymi tj. polskimi
PTG 2021, europejskimi ECCO 2020 oraz ECCO ESOPHAGN 2021 i amerykariskimi
AGA 2021, bgdz byty to zmiany redakcyjne majgce na celu uporzgdkowanie,
uproszczenie i standaryzacje budowy programu lekowego. Zmiana, ktora nie byta
zgodna z ChPL dla INF dotyczyta rozszerzenia stosowania w populacji
pediatrycznej o posta¢ umiarkowanq ChL-C (w populacji pediatrycznej ten lek jest
wskazany do stosowania w ciezkiej postaci choroby). Natomiast wytyczne ECCO
ESOPHAGN 2021 wskazujg na zasadnos¢ stosowania iTNF u pacjentow
pediatrycznych z umiarkowang postaciq ChL-C, powotujqgc sie na wyniki badan.

Przeanalizowano rowniez objecie dodatkowo refundacjq upadacytynibu
w analogicznych  wskazaniach jak  wedolizumab i ustekinumab tj.
po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia anty TNF-alfa. Lek Rinvoq, zawierajgcy
substancje czynnqg upadacytynib, byt przedmiotem oceny Agencji
(0OT.432.1.36.2023), w wezszym wskazaniu, tj. leczenie pacjentéow z chorobgq
Lesniowskiego-Crohna u pacjentow dorostych z ciezkq postacig ChL-C.
Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 124/2023 ) oraz rekomendacja Prezesa
Agencji (nr 125/2023 ) byty negatywne ww. wskazaniu, gtdwnie ze wzgledu
na brak efektywnosci kosztowej (w uwagach Rada wskazata, Ze zasadnym jest
rozwazenie refundacji leku po pogtebieniu RSS co najmniej do uzyskania
efektywnosci kosztowej w stosunku do komparatordw lub obnizeniu ceny leku).
Zgodnie z aktualnymi danymi z NFZ Ssredni koszt 1 mg upadacytynibu
refundowanego w ramach PL B.33, B.35, B.36 oraz B.124 jest zgodny z cenq
efektywngq leku wedfug pisma wtadz NFZ. Dodac nalezy, ze upadacytynib zostat
zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w 2023 r.
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W opinii ekspertow (konsultant krajowy i konsultant wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii) zarowno zaproponowane zmiany zapisOw programu
lekowego B.32 jak i wiqgczenie do programu upadacytynibu sq uzasadnione.
Ich zdaniem zmiany dadzq lekarzom mozliwosc personalizacji leczenia i poprawe
jakosci zycia chorych.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wptywu na budiet z perspektywy NFZ wskazujq na wzrost
wydatkow w przypadku wprowadzenia zmian w programie lekowym B.32
(dodatkowo zwiekszony w przypadku refundacji upadacytynibu). WSsrod
gfownych ograniczen analizy nalezy jednak wskazac: niepewnosc¢ zwigzang
z liczebnosciq populacji oraz brak uwzglednienia korzystnego wptywu
zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

Gtowne argumenty decyzji

1. Zmiany sq zgodne z opiniqg ekspertow, w zdecydowanej wiekszosci opierajq
sie na wytycznych klinicznych i ChPL, a zwigzane z tym koszty ekonomiczne
sq uzasadnione zwiekszonym dostepem do leczenia oraz mozliwosciq jego
indywidualizacji.

2. Rada zwraca uwage na koniecznosc¢ obnizenia ceny upadacytynibu zgodnie
z opiniq Rady nr 124/2023 oraz rekomendacjq Prezesa nr 125/2023.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.1.2024 ,Wprowadzenie kompleksowych zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego
B.32 »Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)«”; data ukonczenia: 15 lutego 2024 r.

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 13/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie oceny leku Lunsumio (mosunetuzumabum) w ramach
programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-
komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Lunsumio (mosunetuzumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml, kod GTIN: 07613326061087,

e Lunsumio (mosunetuzumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml, kod GTIN: 07613326061001,

w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B -

komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Lunsumio podlegat wczesniejszej ocenie Agencji. W 2023 r.
technologia medyczna ostata umieszczona na liscie 33 technologii lekowych
zakwalifikowanych do oceny w ramach technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci we wskazaniu — leczenie w monoterapii dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma,
FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Finalnie,
technologia nie znalazta sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

W opracowaniu zbiorczym dotyczqcym podsumowania wynikdow dla technologii
lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci wskazano,
iz ,wnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokq
niepewnoscig — poczynajgc od wynikdw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie
populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu stosowania
w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozen
warunkujgcych pewne ograniczenia wnioskowania”.

Dowody naukowe

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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Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa MOS
wykorzystat badanie jednoramienne GO29781 oraz abstrakt konferencyjny
McGough, w ktorym przedstawiono wyniki poréwnania MOS (mosunetuzumab)
vs RWD (dane rzeczywistej praktyk) w monoterapii z leczeniem stosowanym
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Oceniane punkty konncowe stanowity ORR (ogdlna odpowiedZ na leczenie), CR
(catkowita odp. na leczenie), PFS (przezycie wolne od progresji choroby) OS
(przeZycie catkowite) oraz TTNT (czas do nastepnej linii leczenia). W poréwnaniu
MOS vs RWD (rzeczywista praktyka kliniczna) stwierdzono istotnq statystycznie
réznice w zakresie catkowitej odpowiedzi na korzys¢ mosunetuzumabu (OR: 3,18;
95% Cl: 1,41 do 7,17 oraz w punkcie koricowym dotyczqcym OS (HR: 0,43; 95%ClI:
0,19 do 0,94). Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (0OS) w Zadnej
zgrup.

Gtowne ograniczenie analizy stanowit fakt, iz porownanie opiera sie na danych
obserwacyjnych, retrospektywnych, pochodzqcych z rejestru w ramach ktorych
gromadzone sq rzeczywiste dane kliniczne pacjentow ze Stanow Zjednoczonych.

Odnaleziono cztery rekomendacje - jedng pozytywng i trzy rekomendacje
negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage
na, iz zgodnie z niemieckim prawodawstwem dodatkowq korzys¢ medyczng
ze stosowania lekdw sierocych uwaza sie za udowodniong poprzez fakt ich
zatwierdzenia. Z tego wzgledu ocena mosunetuzumabu dotyczyta wyfqcznie
informacji odnoszgcych sie liczebnosci populacji docelowej oraz kosztow terapii.

Podsumowano, ze istnieje przypuszczenie dotyczqgce niewymiernych

dodatkowych korzysci, poniewaZz dane naukowe pochodzgce z badania

klinicznego G0O29781 nie pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtownie uwage na brak

bezposredniego porownania z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi,

wqtpliwosci co do przedfozonego porownania posredniego (ze skojarzeniami
rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksymab + bendamustyna), ktdre zostato
uznane za mato wiarygodne, a takze brak nieefektywnosci kosztowej, w zwiqzku

z czym a przedstawione analizy ekonomiczne sq wysoce niepewne.

Wedtug opinii ekspertow:

1. wskazuje sie na potrzebe zintensyfikowania wdrazania innowacyjnych terapii,
zwracajqc jednak uwage, na relatywnie nowq charakterystyke mozliwych
powiktarn leczenia, w szczegdlnosci objawy cytokinowe i niekiedy
neurotoksycznosc¢. Wymagajq one czujnosci i kompetencji w przeciwdziataniu
ze strony personelu osSrodkow realizujgcych program (podobnie do terapii
CAR-T).

2. Drugi ekspert wskazuje, na w w/w wskazaniu dostep do mosenutuzumabu,
ale takze terapii CART w osrodkach certyfikowanych. Mosenutuzumab moze
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byc stosowany w kazdym osrodku hematologicznym z dostepnosciq do badan
histopatologicznych, ktdra jest kluczowa.

Zdarzenia niepozqdane zwigzane ze stosowaniem MOS wystqgpity u (92,2%)
pacjentow. Zdarzenia niepozqgdane 3-4 stopnia dotyczyty 70% pacjentdw, z kolei
zdarzenia niepozqdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem MOS wystepowaty
u51,5% pacjentow. Ciezkie zdarzenia niepozqdane odnotowano u 46,7%
pacjentéw, z czego zwiqgzek SAEs z leczeniem MOS stwierdzono u 33,3%
pacjentow. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakornczenia leczenia
wystqgpity u 4,4% pacjentow, z czego u 2,2% pacjentdow uznano je jako zwigzane
z leczeniem MOS. Zgon w wyniku AEs (zdarzenia niepoZqdane) odnotowano
u 2,2% pacjentow, z czego zaden nie zostat powigzany z zastosowanym
leczeniem MOS.

Pomimo, iz podkreslono, Zze dowody z badania klinicznego GO29781 wskazujq, ze
mosunetuzumab skutecznie zahamowuje szybkie pogarszanie sie stanu
pacjentow (poprzez osiggniecie wysokiego odsetka odpowiedzi catkowitej na
leczenie oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby), to w ocenie ekspertow
metodologia proby uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego porownania
z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi. Wnioskodawca przedtozyt wyniki
porownania posredniego (ze skojarzeniami rytuksymab + lenalidomid oraz
rytuksymab + bendamustyna), jednak zostaty one uznane za mato wiarygodne.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjq produktu
leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chfoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie terapie uktadowe wiqzataby sie ze znacznym zwiekszeniem
wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Niska jakosc¢ badan klinicznych.
e Wysoko niepewne przedstawione analizy ekonomiczne.

e Niesatysfakcjonujqce korzysci zdrowotne w stosunku do kosztow leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.47.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Lunsumio (mosunetuzumab) w ramach programu
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lekowego B.12.FM. »Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukornczenia:
7.02.2024 .

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
Cc61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Xtandi (enzalutamid), tabl. powl., 40 mg, 112 szt., GTIN: 05909991415242 w
ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
i zaleca jego pogtebienie do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowgq
dla wszystkich komparatorow.

Uwagi do projektu programu lekowego Rada zawarta w odpowiedzi na pytania
MZ do tresci przedtozonych programow lekowych. Zdaniem Rady, uwzgledniajqc
te uwagi, zasadne jest przeprowadzenie pogtebionej analizy ekonomicznej
uwzgledniajgcej proponowane przez niektorych ekspertow usuniecie zapisu dot.
wymogu (dla enzalutamidu) udokumentowanych przeciwskazan
do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu w populacji high volume
oraz ujednolicenie zapisow dotyczgcych kryteriow wiqczenia do programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Xtandi (enzalutamid),
tabl. powl., 40 mg, 112 szt.,, GTIN: 05909991415242; w ramach programu
lekowego B.56. ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Dodatkowo w pismie z dnia 08.12.2023 r., PLR2.4504.731.2023.MK Minister
Zdrowia wystosowat prosbe o wydanie stanowiska oraz odpowiedz?
na wystosowane pytania do tresci przedfozonych programow lekowych.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e Jeczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn
w potqgczeniu z leczeniem deprywacjq androgenow;

e |eczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
(ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutow u dorostych
mezczyzn;

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych nie wystepujq
objawy lub wystepujqg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjq
androgendw, i u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

e Jleczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych podczas lub
po zakoniczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

W proponowanym programie lekowym produkt Xtandi ma by¢ finansowany:

a) u chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o matym
obciqzeniu przerzutami (definiowanym jako wystepowanie > 1 przerzutu
do kosci, jesli jest ich > 4 to zmiany muszq byc ograniczone do kregostupa
i miednicy) w badaniu scyntygraficznym, przy nieobecnosci przerzutow
w narzqdach migzszowych (dopuszczalne sq przerzuty w weztach
chfonnych). Brak jest wymogu przeciwskazan do zastosowania
docetakselu;

b) u chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczofu krokowego o duzym
obcigzeniu przerzutami z udokumentowanymi przeciwskazaniami
do zastosowania docetakselu i udokumentowanymi przeciwskazaniami
do zastosowania octanu abirateronu;

W rekomendacji nr 46/2022 z dnia 23 maja 2022 roku Prezes Agencji
nie rekomendowat objecia refundacjq produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid)
w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10
C61) na zaproponowanych warunkach.

W stanowisku nr 48/2022 z dnia 23 maja 2022 Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid).
Jednoczesnie, Rada stata na stanowisku, iz lek Xtandi (enzalutamid) winien by¢
wtgczony do wspdlnego programu lekowego z abirateronem obejmujgcego
pacjentow z rakiem hormonowrazliwym oraz pacjentow z rakiem opornym
na kastracje.

Dowody naukowe

W ramach przeglqgdu systematycznego Wnioskodawca odnalazt dwa badania
pierwotne dla enzalutamidu

e ARCHES - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Il (5 publikacji - Armstrong
2022, Azad 2021, Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019);
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e ENZAMET - badanie RCT, otwarte, fazy Il (3 publikacje - Sweeney 2023, Davis
2019, Stockler 2022);

oraz trzy badania pierwotne dla komparatordw (abirateron +ADT, apalutamid
+ADT, radioterapia +ADT). Odnaleziono takze szereg opracowan wtdrnych dla
enzalutamidu.

W badaniu ARCHES obserwowano istotnq statystycznie redukcje ryzyka
wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupgq
ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD (low volume disease)
i HVD (high volume disease). Obserwowano tez redukcje ryzyka progresji choroby
lub zgonu o 75% (HR=0,25) w subpopulacji LVD oraz o 57% (HR=0,43)
w subpopulacji HVD. U chorych wtgczonych do badania (docetaksel) stosowano
u 18% chorych: korzys¢ w zakresie przezyc catkowitych byta wieksza u chorych,
u ktdrych nie stosowano chemioterapii (HR 0.64; 95% Cl 0.51 - 0.81)
w porownaniu do chorych, u ktorych stosowano chemioterapie (HR 0.74, 95% Cl
0.46 to 1.20 —w podgrupie tej nie odnotowano znamiennosci statystycznej —
Armstrong 2022).

W badaniu ENZAMET odnotowano znamiennq korzys¢ w grupie ENZ+ADT
w pordéwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej w zakresie PFS (HR=0.45) i OS
(HR=0.70). Korzys¢ ta byta wieksza w podgrupie chorych LVD (HR=0.54)
w porownaniu z podgrupqg HVD (HR=0.79).W populacji docelowej zgodnej
z zapisami programu przedstawiono wyniki skorygowane OS catkowita
populacja: 0,60 (0,47, 0,78), OS LVD: 0,51 (0,35, 0,75), OS HVD 0,69 (0,49, 0,97).
Korzys¢ w zakresie OS wsrdod ogotu chorych byta tez wieksza w podgrupie
chorych, u ktorych nie stosowano chemioterapii (HR=0-60, 95% Cl| 0-47—-0-78)
w porownaniu z podgrupq u ktorej byt stosowany docetaksel (HR=0.82, Cl 0-63—
1-06, brak znamiennosci statystycznej, Sweeney 2023). Rada zwraca uwage
na to, Ze chemioterapia docetakselem nie jest, generalnie, zalecana w grupie
,low volume” stqd wymdg dla stosowania docetakselu w tej grupie nie bytby
uzasadniony.
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Tolerancja leczenia enzalutamidem jest zadowalajgca: zgodnie z informacjg
podang przez autorow badania ARCHES sredni wynik jakosci zycia
wg kwestionariusza FACT-P na poczgtku badania byt wysoki zarowno w grupie
kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie
trwania badania.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi ENZ+ADT jest zalecany
u pacjentow, ktorzy nie sq chemo - fit oraz u pacjentow z mHSPC LVD.
W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentow z mHSPC HVD, ktdrzy nie sq chemo -
fit zalecany jest takze abirateron + ADT i apalutamid + ADT. W rekomendacjach
podkreslono, ze ADT w monoterapii nie jest zalecane w przypadku przerzutowej
choroby wrazliwej na kastracje chyba, ze istniejg wyrazne przeciwwskazania
do terapii skojarzonej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami CUA Whnioskodawcy wprowadzenie do refundacji
schematu ENZ+ADT jest drozsze i bardziej skuteczne w porownaniu do ADT
z perspektywy NFZ. Oszacowana wartosc¢ ICUR, po uwzglednieniu RSS, znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowane wartos¢ ICUR dla porownania ENZ+ADT vs ABI+ADT i RT+ADT
znajdujq sie, zarazem, powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji co oznacza, ze zastosowanie ENZ+ADT zamiast ABI+ADT i RT+ADT
nie jest efektywne kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego RSS.
Objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi w populacji wnioskowanej
bedzie zwiqgzane ze znaczqgcym wzrostem naktadow dla ptatnika publicznego
( w | roku oraz w Il roku) przy uwzglednieniu RSS.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS 2021 i HAS
2023), w ktorych wskazano, iz enzalutamid w potgczeniu z ADT zapewnia
poprawe terapeutycznqg w porownaniu z samym ADT w leczeniu mHSPC; oraz
4 rekomendacje pozytywne warunkowo (PBAC 2023, SMC 2022, NICE 2021
i CADTH 2020). Produkt leczniczy Xtandi (enzalutamid) jest refundowany
w 27 krajach UE i EFTA w tym w 6 krajach o zblizonym PKB do Polski.

Gtowne arqgumenty decyzji

o Wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie ENZ+ADT u pacjentow z mHSPC
HVD, ktorzy nie sq chemo - fit oraz u pacjentow z mHSPC LVD.

e Zastosowanie ENZ+ADT zamiast ABI+ADT i RT+ADT nie jest efektywne
kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego RSS, co uzasadnia jego
pogtebienie.

e Zapisy programu wymagajq ujednolicenia (w tym np. usuniecia zapisow
dotyczqcych udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania
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docetakselu w populacji low volume). Proponowana przez niektdrych
ekspertow zmiana zapisu dot. przeciwwskazan do DOC i ABI w populacji high
volume wymaga dokonania pogtebionej analizy ekonomicznej. Rada zwraca
uwage na to, ze korzysc kliniczna ze stosowania ENZ+ADT w pordwnaniu
z grupq ADT, jest mniejsza u chorych, u ktorych stosowano chemioterapie.
OdpowiedZ? na wystosowane pytania do tresci przedtoZzonych programow
lekowych
Pyt 1. Czy powinno sie dopusci¢ zastosowanie docetakselu w populacji low
volume dla enzalutamidu zgodnie z przedtozong propozycjq zapisu (pkt 1.2.1 ppkt
2.) iwtej sytuacji rozszerzy¢ populacje rowniez dla apalutamidu poprzez
usuniecie zapisu o ,,udokumentowanych przeciwskazaniach do docetakselu”? Czy
dla obu substancji (apalutamid, enzalutamid) pozostawi¢  zapis
,udokumentowane przeciwskazania do zastosowania docetakselu”?

Ad 1. Zdaniem Rady, zgodnie z opinig Eksperta, w przypadku pacjentow ,,low-
volume” nalezy usung¢ zapis ,udokumentowane  przeciwskazania
do zastosowania docetakselu” gdyz z zatozenia nie jest to terapia zalecana
u chorych ,,low-volume”.

Pyt 2. Czy przedtoZzone zapisy dla enzalutamidu o ,udokumentowanych
przeciwskazaniach do zastosowania docetakselu i octan abirateronu” w populacji
high —volume (pkt 1.2.2 ppkt 2 i 3) rzeczywiscie zawezajq populacje pacjentow?
czy jest to sztuczny twor, ktory ma sprawiac wrazenie, ze jest ona zawezona? Jakie
to miatyby byc przeciwskazania kliniczne? Eksperci wskazali, ze medycznie nie ma
to uzasadnienia.

Ad 2. Eksperci wymienieni w pismie PLR2.4504.731.2023.MK (zawierajgcym
prosbe o wydanie stanowiska w zwiqzku ze wskazanymi w piSmie obszarami
niepewnosci oraz o probe odpowiedzi na dodatkowe pytania) negatywnie ocenili
zaproponowane zapisy programu lekowego, w szczegdlnosci podziat populacji
pacjentow na populacje low - volume, jak i high -volume. Eksperci uznali tez za
nieuzasadnione klinicznie zaproponowane zawezenie populacji pacjentow dla
enzalutamidu w populacji high — volume poprzez wprowadzenie wymogu
udokumentowanych przeciwskazan do zastosowania docetakselu i octanu
abirateronu. Analitycy AOTMIT nie odnalezli jednolitej definicji pacjenta Chemo-
FIT, kwalifikujgcego sie do chemioterapii.

Zdaniem Rady zapisy o ,udokumentowanych przeciwskazaniach
do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu” budzg kontrowersje. Rada
uwaza, ze precyzyjne zdefiniowanie przeciwskazan do zastosowania docetakselu
i octanu abirateronu jest trudne, zwtaszcza, ze jednym z takich przeciwwskazan
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moze byc¢ np. brak zgody chorego na zastosowanie docetakselu. Rada zwraca
uwage na to, Ze w przypadku usuniecia zapisu dot. przeciwwskazan do DOC i ABI
w populacji HVD, ADT z abirateronem/prednizonem stanowitby komparator dla
ENZ+ADT. Oceniany wniosek refundacyjny nie podejmuje tej kwestii
co wymagatoby uzupetnien. Zmiana ta takze prowadzitaby do rozszerzenia
liczebnosci populacji docelowej. Ponadto, zdaniem Rady, sformutowanie
»przeciwskazania do stosowania docetakselu” powinno byc¢ usuniete Ilub
zastgpione zapisem ,,decyzja lekarza o odstgpieniu od stosowania docetakselu”.

Pyt 3. Jezeli nieuzasadniony jest podziat na populacje low - volume oraz high
volume a aktualnie dla refundowanego apalutamidu wniosek dotyczyt populacji
low-volume i w takiej populacji zostat objety refundacjq, to czy zasadne byfoby
rozszerzenie populacji pacjentow dla apalutamidu? w wyniku powyZszego
3 substancje czynne, tj. apalutamid (refundowany), enzalutamid oraz
darolutamid (procedowane) bytyby refundowane w PL. B.56 w mHSPC (bez
podziatu na low-volume i high volume)?

Ad 3. Zgodnie z zapisami ChPL Erleada, apalutamid jest zarejestrowany
do stosowania w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej u dorostych
mezczyzn w leczeniu mHSPC. W ChPL Erleada nie odniesiono sie do podziatu
populacji z mHSPC ze wzgledu na postac¢ HVD i LVD choroby. W odnalezionych
wytycznych sciezki terapeutyczne odnoszq sie do postaci choroby LVD i HVD
pacjentow mHSPC. Apalutamid jest rekomendowany w populacji HVD
u pacjentow z mHSPC, ktorzy nie kwalifikujq sie do chemioterapii. Sq to,
w znacznym odsetku, chorzy , low volume” (patrz Ad 1). Biorgc pod uwage zapisy
odnalezionych wytycznych klinicznych, uwzglednienie wsrdod pacjentow mHSPC
podziatu na populacjq LVD i HVD, jest jednym z czynnikow, ktdre nalezy wzigc pod
uwage wybierajqc rodzaj terapii dla pacjenta. Nie ma przeciwwskazan, biorgc
pod uwage ChPL Erleada oraz wytyczne kliniczne, aby stosowac apalutamid
u pacjentow z HVD mHSPC. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc, iz nie zbadano
formalnie efektywnosci klinicznej, efektywnosci kosztowej i wptywu na budzet
ptatnika rozszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych dla apalutamidu. Ponadto,
nalezy wzigc pod uwage to, Ze zdefiniowanie przeciwskazan do chemioterapii jest
trudne (patrz Ad 2), a w grupach chorych ,high volume”, u ktérych moze byc
stosowana chemioterapia, terapia trojlekowa (z udziatem chemioterapii) moze
by¢ bardziej skuteczna niz terapia dwulekowa.

Analitycy Agencji zwracajq tez uwage, ze w kryteriach wyfqczenia z programu,
w ramach punktu nr 1 ,progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow” btednie dokonano numeracji
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drugiego w kolejnosci podpunktu — zamiast litery ,a)” nalezato by zastosowac
litere ,b)”.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
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.423.1.45.2023
»Whniosek o objecie refundacjg leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)«”; data ukonczenia: 8 lutego 2024 r.

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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 2022 r., poz.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
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie oceny leku Nubega (darolutamid) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10
Cce61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Nubeqa (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
i wnosi o jego pogtebienie do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowg
dla wszystkich komparatorow.

Rada uwaza, ze lek Nubeqa (darolutamid) powinien by¢ wtgczony do wspdlnego
programu lekowego z innymi lekami stosowanymi w przerzutowym raku
gruczotu krokowego, a zapisy dotyczqce wskazan do stosowania poszczegolnych
lekow o tym samym mechanizmie i zblizonej sile dziatania ujednolicone.
W zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia darolutamidem istnieje niepewnos¢
co do mozliwosci uogdlnienia wynikow dostepnych badarn na populacje
pacjentow we wnioskowanym programie. Do badania ARASENS wiqgczano
pacjentow z ECOG <1, natomiast projekt programu dopuszcza pacjentow,
ktdrych stan sprawnosci wynosi 0-2 wedfug ECOG.

Odpowiedz na pytania MZ dotyczqce tresci przedtoZzonych programow lekowych
Rada zawarta w stanowisku dot. enzalutamidu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid),
112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337 we wskazaniu: leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

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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Kryteria wiqczenia do programu lekowego obejmujq, miedzy innymi, stadium
wrazliwosci na kastracje i udokumentowanqg mozliwos¢ rozpoczecia leczenia
docetakselem. Produkt leczniczy Nubeqa byt w 2020 roku przedmiotem oceny
Agencji w innym zarejestrowanym wskazaniu, tj. w opornym na kastracje raku
gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC). Uzyskat wdwczas pozytywngq
rekomendacje prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci.

Dowody naukowe

W ramach analizy badan pierwotnych do przeglqgdu wnioskodawcy wtgczono
jedno badanie RCT ARASENS, porownujgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
darolutamidu (DAR) + docetaxel (DOC) + terapia deprywacji androgendéw (ADT)
zDOC + ADT (+PLC) (Smith 2022, Hussain 2023, Parnis 2022, Fizazi 2022).
W zakresie pozostatych komparatoréw (ABI + DOC + ADT; ABI/DOC/ENZ + ADT)
whnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego, tj. metaanalizy
sieciowej uwzgledniajgcej 9 kontrolowanych badarn klinicznych.

W badaniu ARASENS mediana pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
przezycia catkowitego (OS), w grupie badanej DAR + DOC + ADT nie zostata
osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej PLC (placebo) + DOC + ADT wyniosta
48,9 mies., Uzyskany HR: 0,68 (95% Cl: 0,57; 0,80) byt istotny statystycznie.
Dodatkowa analiza post-hoc wykazata istotny statystycznie HR: 0,69 dla
pacjentow z wysokim obcigzeniem przerzutami (mHSPC high volume), natomiast
w podgrupie mHSPC low-volume wynik ten nie osiggngt istotnosci statystycznej.
W zakresie czasu do progresji uzyskany HR: 0,36 byt istotny statystycznie, zatem
dodanie DAR do schematu DOC + ADT zwigzane byto z istotnym statystycznie
opozZnieniem progresji. Odnotowano istotne statystycznie korzysci dla terapii
DAR + DOC + ADT w odhniesieniu do wiekszosci pozostatych drugorzedowych
punktow koncowych, tj. czasu do progresji bdlu, przezycia wolnego
od objawowego zdarzenia kostnego, czasu do pierwszego objawowego
zdarzenia kostnego, czasu do rozpoczecia kolejnej terapii systemowej.
Nie odnotowano istotnosci statystycznej dla punktu koricowego — czas
do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobqg. Wyniki w zakresie
jakosci zycia pacjentow w grupie badanej DAR + DOC + ADT i w grupie kontrolnej
byty poréwnywalne.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 15/2024 z dnia 19.02.2024 r.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu mHSPC de novo u pacjentow
kwalifikujgcych sie do chemioterapii zaleca sie stosowanie terapii 3-sktadnikowej
sktadajgcej sie z DOC + ADT w skojarzeniu z DAR lub ABI (z/bez prednizonu)
(PTOK/PTU 2023, ASCO 2023, NCCN 2023, ESMO 2023,
EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG 2023). NCCN 2023 dodaje, ze schemat DAR
+ DOC + ADT powinni otrzymywac pacjenci mHSPC high-volume. Wytyczne
praktyki klinicznej sq zgodne co do zalecania terapii 2-skftadnikowych, tj.
potgczenia ADT z ABI lub APA lub ENZ, w przypadku braku mozliwosci lub braku
kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, gtdwnie u pacjentow
z mHSPC low-volume. Monoterapia ADT nie jest zalecana.

Problem ekonomiczny

Stosowanie DAR + DOC + ADT w miejsce DOC + ADT, jest drozsze i lepsze
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR wskazuje, ze dla porownania DAR + DOC
+ ADT w miejsce DOC + ADT terapia jest efektywna kosztowo, podobnie jak dla
porownania DAR + DOC + ADT vs. ENZ + ADT. Z kolei stosowanie DAR + DOC +
ADT w miejsce ABI + ADT, lub ABI + DOC + ADT nie jest, zgodnie z oszacowaniami,
efektywne kosztowo.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Nubeqa spowoduje wzrost wydatkow o w wariancie z RSS
wlrokuio w wariancie z RSS w Il roku analizy.

Odnaleziono 7 rekomendacji finansowych, gdzie wiekszos¢ to rekomendacje
pozytywne (4 publikacje: PBAC 2023, HAS 2023, NICE 2023, SMC 2023)
a pozostate warunkowo pozytywne (CADTH 2023, ZN 2023, G-BA 2023).
Darolutamid jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA.

Gltowne argumenty decyzji

o Wytyczne kliniczne wskazujg, ze u pacjentow z przerzutowym,
hormonowrazliwym  rakiem gruczotu  krokowego  kwalifikujgcym
sie do chemioterapii zaleca sie stosowanie terapii 3-sktadnikowej, w tym,
miedzy innymi, DAR + DOC + ADT.

e Stosowanie DAR + DOC + ADT nie jest, zgodnie z oszacowaniami, efektywne
kosztowo wobec niektorych komparatorow co wskazuje na zasadnosc
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

e Zapisy dotyczgce wskazan do stosowania lekow o tym samym mechanizmie
i zblizonej sile dziatania ujetych w programie lekowym w czesci dotyczqcej
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego powinny byc,
zdaniem Rady, ujednolicone.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
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.423.1.46.2023

»,Nubeqga (darolutamid) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)«”; data ukonczenia: 06.02.2024 r.

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

Dane zakreslone kolorem zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer AG).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia 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 lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6Zn. zm.)1)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6Zn. zm.).
Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Bayer AG



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 22/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam
we wskazaniach opisanych w projekcie programu lekowego
,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam
we wskazaniach opisanych w projekcie programu lekowego ,Leczenie chorych
na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”.

Jednoczesnie Rada podkresla, Ze wnioskowane do oceny wskazania
nie wykraczajq poza zakres zarejestrowanych wskazan, a przedmiotowa opinia
dotyczy zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowane zmiany w ocenianym projekcie programu lekowego zawierajq sie
we wskazaniach zarejestrowanych w Charakterystykach Produktow Leczniczych
poszczegolnych lekow zawierajgcych ww. substancje czynne, tj.:

e Zolgensma (ZOL) (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu:

o pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA) 5q z bialleliczng mutacjq genu SMIN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA
typu 1; lub

o pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjq genu
SMIN1 iz nie wiecej niz 3 kopiami genu SMIN2.

e Spinraza (nusinersen) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q.
e Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowy zanik miesni 5q (SMA) u pacjentéw

Z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych

od jednej do czterech kopii genu SMIN2.

Zmiany w ocenianym projekcie programu lekowego mogq prowadzi¢
do poszerzenia populacji, w ktdrej oceniane substancje czynne bedg stosowane,
w przypadku ZOL dopuszczalne bedzie leczenie pacjentow:

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 22/2024 z dnia 19.02.2024 r.

e w przypadku wczesniejszego stosowania nusinersenu lub/i rysdyplamu,
przy jednoczesnym ustgpieniu przeciwwskazan do terapii za pomocqg ZOL,
ktore uniemozliwity stosowanie ZOL;

e U pacjentdw urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 roku.

Populacja moze zostac rowniez poszerzona o pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie nusinersenem lub rysdyplamem z powodu okolicznosci niezwigzanych
z brakiem skutecznosci leczenia, a nastepnie okolicznosci te ustaty (np.: uraz,
zabieg operacyjny) — populacja ta moze kontynuowac leczenie bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji. Dodatkowo dla pacjentek leczonych rysdyplamem,
przedstawiono zapis umozliwiajgcy kontynuacje terapii, po przerwie z powodu
cigzy.

Dowody naukowe

Odnaleziono 12 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu Weiss
2021, Erdos 2022, Dabbous 2021 (2022), Dabbous 2023, D’Silva 2022, Flotats-
Bastardas 2023, Pane 2023, Nelson 2020, McMillan 2023, Servais 2022a, Servais
2022b, Yang 2021.

Badania skupiaty sie na opisie skutecznosci stosowania ZOL w monoterapii,
skojarzeniu oraz po wczesniejszym stosowaniu nusinersenu w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wtgczenia do przeglgdu, dotyczqcych skutecznosci stosowania ZOL
po wczesniejszej terapii rysdyplamem. Nie odnaleziono rdéwniez badan
dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zwigzanego z przywrdceniem
pacjenta do terapii nusinersenem lub rysdyplamem.

Liczebnosc populacji w poszczegdlnych badaniach byta zréznicowana: od kilku do
kilkudziesieciu pacjentow. Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji
polskiej.

W odnalezionych badaniach nie przeprowadzono oceny porownawczej
skutecznosc terapii pomiedzy: monoterapiq ZOL, nusinersenem, rysdyplamem
i terapiq sekwencyjnq nusinersen -> ZOL.

Weiss 2021

Do badania wtgczono 76 pacjentow, z ktorych 58 stosowatfo wczesniej
nusinersen. Sredni czas leczenia nusinersenem wynosit 12,4 miesigca (zakres
2-45 miesiecy; IQR 5-17). Okres follow-up wynosit od 23 do 82 tygodni (Srednio
38,9 tyg; IQR: 30-43,8).

Wlew ZOL podawano pacjentom w wieku (mediana) 16,8 miesiecy (zakres
0,8-59,0 miesiecy, IQR: 9-23 miesiecy). Srednia masa pacjenta wynosita 9,1 kg
(zakres 4,0-15,0 kg, IQR: 7,4-10,6 kg).

Wyniki w skali CHOP-INTEND byty dostepne dla 45 z 58 pacjentdw, u ktorych
stosowano wczesniej nusinersen. U tych pacjentow, wynik skali poprawit sie
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0 8,8 punktow po 6 miesigcach od zastosowania ZOL (porédwnanie z wynikiem
skali przed zastosowaniem ZOL, p=0,0003). W podgrupie pacjentdw, u ktorych
wykonano ocene motoryki w skali CHOP-INTEND réowniez na 6 miesiecy przed
podaniem ZOL (n=21), wynik wzrdst o 6,8 punktu (p=0,026) w okresie: 6 miesiecy
przed ZOL-podanie ZOL oraz o 6,6 punktu (p=0,011) w okresie: podanie
ZOL-6 miesiecy po podaniu ZOL.

Nie stwierdzono zadnych komplikacji zwigzanych z podaniem ZOL. U 56 (74%)
ze wszystkich pacjentow stwierdzono zdarzenia niepozgdane powigzane
z leczeniem. Powazne zdarzenia niepozgdane raportowano u 8 (11%) pacjentow
i najczesciej wystepujgcym byta podostra hepatopatia. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozqgdanymi byty: pyreksja (n=47, 62%), wymioty
lub utrata apetytu w ciggu pierwszych 7 dni po leczeniu (n=41, 54%) oraz
trombocytopenia (n=59, 78%). Zmeczenie pacjentow, raportowane przez
opiekunow wystgpito u 9 pacjentow (12%). Inne zdarzenia niepozgdane
obejmowaty niewielkie infekcje gornych drdg oddechowych u 6 (8%) pacjentow
i wybroczyny u 1 (1%) pacjenta. U dwojga dzieci wystgpita rumieniowa wysypka
na brzuchu i podbrddku, 14i 27 dni po leczeniu, ktore utrzymywaty sie przez okoto
1 tydzien.

Wieksze stezenie enzymow wqtrobowych byto zauwazalne u pacjentow, ktorzy
rozpoczynali terapie w péZniejszym wieku i z wiekszq masq ciatfa. U 6 pacjentow
stwierdzono ostrq niewydolnos¢ wgtrobowq. W zwigzku z podniesieniem
stezenia enzymow wqtrobowych, podawanie prednizolonu przedtuzono o srednio
15,7 tygodni (IQR: 9-19 tygodhni).

Nie przedstawiono wynikdw dla populacji pacjentow stosujgcych wczesniej
nusinersen z podziatem na wiek rozpoczecia terapii, stwierdzono jednak
najwiekszy wzrost w skali CHOP-INTEND w populacji pacjentow mtodszych
niz 8 miesiecy (n=16, srednia zmiana o 13,8 punktow [SD=8,5], p<0,0001) oraz
w populacji pacjentow w wieku 8-24 miesiecy (n=34, srednia zmiana wyniku
0 7,7 [SD=5,2], p<0,0001).

Dabbous 2021

(Dabbous 2022 - poster)

Zebrano wyniki dla 4 pacjentow, ktdrzy stosowali ZOL w monoterapii oraz
10, ktorzy stosowali ZOL po wczesniejszym leczeniu nusinersenem. Ponizej
przedstawiono jedynie wyniki dla populacji po wczesniejszym leczeniu
nusinersenem.

SMA typu 1 wystgpita u 8/10, SMA typu 2 u 1/10 a u 1/10 nie ustalono typu SMA.
U 7/10 wystepowaty 2 kopie genu SMIN2. 6/10 pacjentéw w momencie podania
ZOL wazyto powyzej 8,5 kg (dla jednego z pacjentow nie byty dostepne dane
dotyczgce masy), srednia wieku wynosita 17,6+7,8 miesigca.
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Stwierdzono poprawe/brak pogorszenia objawow SMA u 6/7 pacjentow
(w abstrakcie nie podano informacji o braku danych dla pozostatych
3 pacjentéw). Sredni czas do istotnej poprawy wynosit 4,9 * 2,4 miesigca.
Dane dotyczqce poprawy poruszania sie byfy dostepne dla jednego pacjenta,
ten pacjent osiggngt poprawe (HINE-2: >1, HFMSE: >3, CHOP INTEND: >4).
Czas do odpowiedzi na leczenie wynidst 1,6 miesigca.

Stwierdzono: poprawe/utrzymanie umiejetnosci ptaczu u 5/7 pacjentdw,
poprawe/utrzymanie  jakiejkolwiek mowy u 5/6 pacjentow  oraz
poprawe/utrzymanie jakiejkolwiek umiejetnosci jedzenia u 5/7 pacjentow.
Dabbous 2023

Zebrano wyniki dla 19 pacjentow stosujgcych nusinersen w monoterapii,
21 pacjentow stosujgcych ZOL w monoterapii oraz dla 15 pacjentow, ktorzy
po wczesniejszym stosowaniu nusinersenu przyjeli ZOL. Ponizej przedstawiono
wyniki dla populacji pacjentow ktorzy przyjeli ZOL po wczesniejszym stosowaniu
nusinersenu.

Stwierdzono poprawe/utrzymanie istotnych umiejetnosci motorycznych
u 7/14 pacjentéw. Sredni czas do poprawy wynosit 4,7 miesigca
(SE=1,0 miesigca). U 8/14 pacjentow polepszyta sie lub utrzymata umiejetnosc
ptaczu, 9/11 umiejetnos¢ mowienia, oraz u 7/14 umiejetnosc potykania. Czestosc
przyjec na oddziat wynosita: 1,69 na rok na poczqtku oraz 0,74 na rok w okresie
follow-up, w przypadku czestosci przyje¢ w trybie ratunkowym wyniosty one:
1,25 na rok przed podaniem ZOL oraz 0,50 na rok w okresie follow-up.

Flotats-Bastardas 2023

Do badania witgczono 19 pacjentow, 15 z nich wczesniej leczonych byto
za pomocgq nusinersenu lub rysdyplamu (9 z SMA typu 1, 3 pacjentow z SMA typu
2 oraz 1 pacjent z SMA typu 3). Nie przedstawiano wynikow osobno dla populacji
wczesniej stosujgcej nusinersen lub rysdyplam. Mediana wieku podczas
rozpoczecia leczenia za pomocqg ZOL wynosita 19 miesiecy (zakres 2-46 miesiecy),
z mediang masy 9,8 kg (zakres 6-15kg). [w petnym tekscie publikacji
przedstawiono informacje, ze ZOL byt stosowany u 8/19 pacjentow w ramach
pierwszej linii leczenia]. Przed podaniem ZOL 4 pacjentow (21%) wymagato
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji. 3 pacjentow (16%) byto w stanie siedziec¢
bez pomocy, 3 (16%) byto w stanie stac lub chodzi¢ z pomocg, a 1 (2%) chodzito
bez pomocy. Podczas obserwacji jeden pacjent zmart w wieku 5 miesiecy
z powodu zachtystowego zapalenia ptuc.

Poziomy neurofilamentu lekkiego, w pordwnaniu do momentu podania ZOL:
unormowaty sie u 2 pacjentow, byly lekko podwyzszone (26-100 pg/ml)
u 8 pacjentow oraz istotnie podwyzszone (>100 pg/min) u kolejnych 8 pacjentéw.
Nie stwierdzono rdznicy w stopniu zwiekszenia sie stezenn neurofilamentu
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lekkiego miedzy grupami pacjentow nieleczonych wczesniej nusinersenem
lub rysdyplamem, a populacjq pacjentow wczesniej leczonych.

Poprawe umiejetnosci motorycznych po 6 miesigcach od zastosowania ZOL
(PK oceniany u 18 chorych), stwierdzono u 14 pacjentéw, pogorszenie
stwierdzono u 2, a brak zmian stwierdzono u kolejnych 2 pacjentow. Klinicznie
istotng poprawe co najmniej jednej sktadowej umiejetnosci motorycznych
stwierdzono u 11 pacjentow. U jednego pacjenta stwierdzono poprawe w postaci
umiejetnosci do stania i chodzenia z pomocq, u 5 pacjentéow stwierdzono
poprawe w postaci mozliwosci chodzenia bez pomocy. U 7 sposrdd 15 pacjentow,
u ktorych stwierdzono poprawe umiejetnosci motorycznych, stwierdzono
obnizenie stezen neurofilamentow lekkich. U wszystkich (dwdch) pacjentow,
u ktorych stwierdzono pogorszenie umiejetnosci motorycznych, stwierdzono
rowniez podwyzszenie stezen neurofilamentow lekkich.

Pane 2023

Do analizy wiqgczono 67 pacjentow, dla ktorych byty dostepne dane dla okresu
follow-up 6 miesiecy. 48 pacjentow byto leczonych przed podaniem ZOL
(2 rysdyplamem, 46 nusinersenem). Zakres masy pacjentow (66/67) wtgczanych
do analizy wynosit 3,2-13,5 kg, w wieku w zakresie 22 dni - 58 miesiecy.
Jeden pacjent miat mase 17kg i rozpoczqt leczenie w wieku 72 miesiecy.
Dla okresu 12 miesiecy dane byty dostepne dla 46 pacjentdow i u nich oceniano
skutecznos¢ w postaci zmian w skali CHOP-INTEND.

Sposrod 46 pacjentdéw leczonych nusinersenem, u 38 (83%) uzyskano poprawe
umiejetnosci motorycznych w postaci umiejetnosci siedzenia (Sredni wiek
osiggniecia umiejetnosci 27 miesiecy, Sredni wiek w momencie follow-up:
37 miesiecy), u 14 (37%) uzyskano poprawe w postaci siedzenia bez pomocy
(jeszcze przed podaniem ZOL). Pozostatych 24 pacjentow, u ktdrych uzyskano
poprawe w postaci siedzenia, potowa otrzymywata jedynie dawke nasycajgcg
nusinersenem tuz po narodzinach. Jeden pacjent po 34 miesigcach uzyskat
poprawe w postaci umiejetnosci stania bez pomocy, 8 pacjentéow nie wykazato
poprawy po otrzymaniu ZOL. Przedstawiono rdéwniez porownanie wynikow
w skali CHOP-INTEND dla populacji, ktora stosowata nusinersen, nastepnie
otrzymata wlew dozylny ZOL przed ukoriczeniem 6. miesiqgca Zycia. Dla tych
8 pacjentdow dostepne byty dane w momencie podania ZOL oraz po 12 miesigcach
follow-up. Wyniki w skali CHOP-INTEND w momencie podania ZOL wynosity
mediana 38,5 (IQR=25,8) punktdow, srednia 37,9 (SD=18,0) punktdw. Po okresie
follow-up 12 miesiecy wyniki w skali CHOP-INTEND wyniosty mediana
59,0 (IQR=14,0) punktdw, Srednia 54,6 (SD=10,6) punktdw. Rdznica zmian w skali
CHOP-INTEND byta IS, p=0,022, mediana zmiany w czasie wyniosta
19,5 (IQR=11,2) srednia 16,8 (SD=8,94) punktow.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 22/2024 z dnia 19.02.2024 r.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego stosowania ZOL
po wczesniejszej terapii nusinersenem odnaleziono 12 badan, z ktorych
10 stanowito badania rzeczywistej praktyki klinicznej. W badaniach wykazano
dodatkowq korzys¢ ptyngcq ze stosowania ZOL po nusinersenie, w postaci
poprawy umiejetnosci motorycznych u pacjentow.

Problem ekonomiczny

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem ocenianych zmian
w programie lekowym znacznie wzrosng. W wyliczeniach przyjeto liczebnos¢
populacji docelowej dla poszczegdlnych zmian na podstawie opinii eksperta
klinicznego, przedstawionej w raporcie, uwzgledniono ceny poszczegdlnych
lekow na podstawie aktualnie obowiqzujgcego obwieszczenia MZ w sprawie
lekow refundowanych (Obwieszczenie z 11 grudnia 2023 r., obowiqzujgcego
na dzien 1 stycznia 2024 r.). Dawkowanie poszczegdlnych lekow zostato ustalone
na podstawie wifasciwych ChPL. W przypadku Zolgensma (onasemnogen
abeparwowek) przedstawiono koszt pojedynczego podania leku. W przypadku
Spinraza przedstawiono dwa warianty — z uwzglednieniem dawkowania
z pierwszego (6 dawek) i kolejnych lat terapii (3 dawki). W przypadku Evrysdi,
w zwigzku z dawkowaniem uzaleznionym od masy, wieku oraz rodzaju SMA —
w obliczeniach uwzgledniono sredni koszt na pacjenta z 2 roku BIA AWA Evrysdi

Szacowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego, po uwzglednieniu zmian
dla wszystkich wnioskowanych substancji czynnych wyniosq

Gtowne argumenty decyzji

e FEksperci wskazujg na potrzebe wdrozenia w/w modyfikacji w programie,
ktore opierajq sie na rzeczywistej obserwacji klinicznej i ChPL;

e Korzys¢ dla populacji nieobjetej mozliwosciq skorzystania z programu,
tj. urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 roku;

e Mozliwos¢ powrotu do terapii przez pacjentow przerywajgcych leczenie
z innych powodow niz nieskutecznosc¢ leczenia, bez koniecznosci kolejnej
kwalifikacji do programu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U.z2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.8.2024 , Opracowanie dotyczace
zastosowania onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam we wskazaniach pozarejestracyjnych,
opisanych w projekcie programu lekowego , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”;
data ukonczenia: 14 lutego 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i ekspertow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Roche Polska Sp. z o.o.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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).
Organ dokonujgcy wyfqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyftqgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0..



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 23/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nadwagi i otytosci wsrdd uczniow uczeszczajgcych do szkot
podstawowych w Gminie Miejskiej Swidwin na lata 2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrod uczniow
uczeszczajgcych do szkét podstawowych w Gminie Miejskiej Swidwin na lata
2024-2026”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt PPZ odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nadwaga i otytos¢ u dzieci. Problemy zdrowotne zwigzane z otytosciq wsrod
uczniow to m.in.: otytos¢ w wieku dorostym (otytos¢ w wieku 6 lat zapowiada w
okoto 25% otytos¢ w wieku dorostym, otytos¢ w wieku 12 lat zapowiada az w 75%
otytos¢ w wieku dojrzatym), nadcisnienie tetnicze, podwyziszone ryzyko
miazdzycy i chordb serca w mtodym wieku, cukrzyca typu 2 oraz wady postawy.
Okoto 23,9% uczniow w wieku szkolnym, zamieszkujgcych obecnie wojewodztwo
zachodniopomorskie, zmaga sie z nadwagqg lub otytoscigq, wobec czego
wojewodztwo to jest, w skali kraju, zaliczane do regiondw gdzie omawiane
problemy zdrowotne wystepujq z wysokq czestoscigq.

Kompleksowa ocena stanu zdrowia dziecka obejmujgca m.in. ocene rozwoju
fizycznego, w tym pomiary wysokosci i masy ciata z okresleniem BMI, znajduje sie
w wykazie swiadczen gwarantowanych POZ i wg rozporzqdzenia MZ, powinna
by¢ prowadzona przez pielegniarki/higienistki szkolne (testy przesiewowe).

Gtownym zatozeniem projektu PPZ jest obnizenie wartosci wskaznika BMI o co
najmniej 3 centyle wsrdd co najmniej 20% uczestnikow programu, zmagajqcych
sie z nadwagq lub otytosciq. Populacje docelowqg stanowi¢ bedq dzieci
uczeszczajqgce do klas Il szkét podstawowych miasta Swidwin, a takze ich rodzice
lub opiekunowie w ramach dziatann informacyjno-edukacyjnych. W 3-letnim
programie zaplanowano objecie dziataniami edukacyjnymi i badaniami
przesiewowymi 450 dzieci, natomiast interwencjq multidyscyplinarng 69 osob.

W projekcie PPZ w ramach prowadzonych interwencji zaplanowano dziatania
edukacyjne, badanie przesiewowe (pomiary antropometryczne) oraz interwencje

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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multidyscyplinarnq. Dziatania edukacyjne bedq skierowane do uczniow klas Il w
formie warsztatow szkoleniowych realizowanych jako dodatkowe zajecia
pozalekcyjne. Dla rodzicow lub opiekundw prawnych uczniow zaplanowano cyk/
szkoleni (prelekcje z wykorzystaniem materiatow multimedialnych) z zakresu
edukacji zywieniowej i aktywnosci fizycznej. W badaniach przesiewowych
nadwaga lub otytos¢ bedzie diagnozowana na podstawie wskaznika BMI w
oparciu o siatki centylowe. Interwencja multidyscyplinarna, ktdrg zostang objete
dzieci z nadwagq lub otytoscig wytonione w badaniach przesiewowych, przewiduje
konsultacje dietetyczne, konsultacje psychologiczne/psychodietetyczne oraz
konsultacje z zakresu aktywnosci ruchowe;.

Wskazano kryteria wigczenia i wytqgczenia z planowanego programu.

Wg rekomendacji, dziatania skierowane na zapobieganie nadmiernemu
przyrostowi masy ciata, poprawe diety oraz poziomu aktywnosci fizycznej u dzieci
i mtodziezy powinny angazowac ich rodzicow/opiekunéw (ES 2017, MoH NZ
2016, NICE 2015a, NICE 2015b). Rekomendacje zalecajq realizacje interwencji
multidyscyplinarnych, majgcych na celu redukcje masy ciata i wypracowanie
odpowiednich nawykow (m.in. Zywieniowych i w zakresie aktywnosci fizycznej);
interwencje powinny obejmowac¢ minimum 26 godzin kontaktowych (APA 2018,
MQIC 2018b, ES 2017, USPSTF 2017, AAFP 2017). Pomiary antropometryczne sq
integralng czesciq oceny rozwoju somatycznego dzieci (KLRWP/PTMR/PTBO 2018).

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

Catkowity koszt PPZ oszacowano na 128 220 zt (42 740 zt rocznie). Przedstawiono
szczegotowo koszty jednostkowe. Program ma zostac sfinansowany z budzetu
miasta Swidwin.

Rada Przejrzystosci w listopadzie 2023 r. opiniowata poprzednig wersje projektu
PPZ dotyczqcego profilaktyki i wykrywania nadwagi/otytosci wsréd uczniow szkot
podstawowych gminy Swidwin. Wéwczas Rada wydata opinie negatywngq
formutujqc szereg istotnych uwag i zastrzezen do tego projektu. Prezes Agencji
rowniez wydat opinie negatywnq (nr 73/2023 z dnia 15 listopada 2023 r.)
Obecnie oceniany projekt programu zostat istotnie poprawiony w stosunku do
poprzedniego z uwzglednieniem wiekszosci uwag zawartych w ww. opinii
Prezesa Agencji. Poprawiono i przeformutowano w znacznym stopniu przede
wszystkim: cele i mierniki efektywnosci, wszystkie zaplanowane interwencje,
monitorowanie i ewaluacje, a takze doprecyzowano populacje docelowq oraz
oszacowano szczegofowe koszty jednostkowe.

Wobec powyziszego, Rada wnioskuje jak we wstepie.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 23/2024 z dnia 19.02.2024 r

Uwagi Rady:

e do projektu nalezy dotqczy¢ wzor pre- i post-testu weryfikujgcego wiedze
uczestnikow;

e zaplanowane interwencje nie osiqgajq zalecanego przez wytyczne minimum
26 godzin kontaktowych;

e wyjasnienia wymagajq niewielkie niescistosci w zakresie kosztu catkowitego
(szczegotowe uwagi zawarte sq w raporcie AOTMIT).

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.431.102.2023 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci
wéréd ucznidw uczeszczajacych do szkét podstawowych w Gminie Miejskiej Swidwin na lata 2024-2026”
realizowany przez: Miasto Swidwin; data ukoAczenia: luty 2024 oraz raportu nr OT.423.2.2018 ,Profilaktyka
nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach programéw polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



