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Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum)
wramach programu lekowego B.141.FM. ,lLeczenie pacjentdow z rakiem
urotelialnym (ICD- 10: Cé1, Cé5, Cé6, C67, C68)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Balversa (erdafitinibum)
wramach programu lekowego B.141.FM. ,lLeczenie pacjentdow z rakiem
urotelialnym (ICD- 10: Cé1, Cé5, Cé6, C67, C68)".

4. Przygotowanie opinii w sprawie przeniesienia substancji czynnej ewerolimus
z programu lekowego B.89. ,Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie
guzowate z niekwadlifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwysciotkowymi olbrzymiokomaorkowymi (SEGA) ICD-10 Q85.1" do katalogu
lekdw refundowanych w chemioterapii.

5. Przygotowanie opinii w sprawie zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
dla produktow leczniczych zsubstancjg czynng bosutynib z lek stosowany
w ramach programu lekowego B.14. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
szpikowq (ICD-10: C92.1)" na lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu
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okreslonym stanem klinicznym, oraz objecie refundacjg produktéw leczniczych
z substancjg czynng bosutynib w nowym wskazaniu, dotychczas nieobjetym
refundacjg, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Przygotowanie opinii w sprawie zmiany kategorii dostepnosci refundacyjne;j
dla produktéw leczniczych z substancjg czynng nilotynib z lek stosowany w ramach
programu lekowego B.14. ,Leczenie chorych na przewlektqg biataczke szpikowq
(ICD-10: C92.1)" na lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, oraz jednoczesnie objecia refundacjg produktéow
leczniczych z substancjg czynng nilotynib w nowym wskazaniu, dotychczas
nieobjetym refundacjg, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej
lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreSlonym stanem
klinicznym.

Przygotowanie stanowiska w sprawie kwadlifikacji $wiadczenia ,, Kompleksowa
opieka onkologiczna nad $wiadczeniobiorcg z nowotworem ptuca oraz innymi
nowotworami klatki piersiowej” jako Swiadczenia gwarantowanego.
Przygotowanie opinii w sprawie zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego
dla produktu leczniczego Toujeo (insulinum glarginum) z ,Leczenie cukrzycy
u dorostych” na ,Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 6 roku zycia” oraz umieszczenia tego produktu w wykazie lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobdw
medycznych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trugap (capivasertibum)
wramach programu lekowego B.9.FM. ,lLeczenie chorych na raka piersi
(ICD 10: C50)".

Przygotowanie opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej z zakresu udzielania
pierwszej pomocy dla ucznidw publicznych szkét ponadpodstawowych z terenu
powiatu opolskiego na lata 2025 — 2027 ,,Pierwsza Pomoc”.

Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
dla substancji czynnej posaconazolum we wskazaniach: C.0.14.c. ostra biataczka
limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku zycia:
- ofrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowac dtugotrwatg neutropenie
iU ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych; — witdérna
profilaktyka  przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Maciej Karaszewski zgtosit konflikt interesdw odnoszgcy sie do $wiadczen
gwarantowanych dot. kompleksowej opieki onkologicznej nad Swiadczeniobiorcg
z nowotworem ptuca oraz innymi nowotworami klatki piersiowej, w zwigzku z czym
Rada podjeta decyzje, ze podczas gtosowania w ww. zakresie jego gtos bedzie
liczony jako wstrzymujgcy. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu
inferesow.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.
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Ad 2. Andalityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane z raportu dot. oceny leku
Opdivo (nivolumabum).

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Matgorzata Sznitowska i Maciej Karaszewski.

Rada wystuchata stanowisk ekspertow, ktorzy odpowiadali na pytania Rady,
nastepnie Rada kontynuowata dyskusje bez udziatu ekspertow. Udziat w niej wzieli:
Maciej Karaszewski, Ewa Obuchowicz, Aleksandra Zasada i Marcin Kotakowski.

Projekt stanowiska przedstawita Aleksandra Zasada.

W  doprecyzowaniu treSci stanowiska udziat wzieli Aleksandra  Zasada
i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada wiekszoscig gtosdow
(9 gtosami ,za” i 1 gtosem ,przeciw”) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji przedstawit kluczowe dane z raportu dot. produktu leczniczego
Balversa (erdafitinioum).

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktory rowniez odpowiadat na pytania Rady.

Nastepnie Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej udziat wzieli Matgorzata Sznitowska
i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak, a w doprecyzowaniu
treSci  uchwaty uczestniczyli:. Anna Socha-Banasiak, Maciej Karaszewski
i Marcin Kotakowski.

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

Ad 4. Analityk Agenciji strescit raport dot. przeniesienia substancji czynnej ewerolimus
do katalogu chemioterapii.

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Kotakowski, a w doprecyzowaniu tresci uchwaty
udziat wzieli: Marcin Kotakowski, Jacek Rubik i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agenciji strescit raporty dot. zmiany kategorii dostepnosci refundacyjne;j
dla produktéw leczniczych z substancjg czynng bosutynib i nilotynib.

W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Jacek Rubik i Matgorzata Sznitowska.
Projekt opinii Rady dot. bosutynibu przedstawit Jacek Rubik.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Projekt opinii Rady dot. przeniesienia nilotynibu do katalogu chemioterapii
przedstawita Ewa Obuchowicz.
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W doprecyzowaniu tresci uchwaty uczestniczyli Ewa Obuchowicz
i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Anadlityk Agencji strescit raport ,,Kompleksowa opieka onkologiczna
nad Swiadczeniobiorcg z nowotworem ptuca oraz innymi nowotworami klatki
piersiowe]”.

Marcin Kotakowski opuscit posiedzenie.
We wstepnej dyskusji gtos zabrali Matgorzata Sznitowska i Maciej Karaszewski.
Projekt stanowiska przedstawita Matgorzata Sznitowska.

W doprecyzowaniu tresci stanowiska udziat wzieli Matgorzata  Sznitowska
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, W wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,za” przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw
(? oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatqcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit kluczowe dane z raportu dot. Toujeo
(insulinum glarginum).

Projekt opinii Rady przedstawit Zbigniew Siudak, a w doprecyzowaniu freSci uchwaty
uczestniczyli Maciej Karaszewski i Zbigniew Siudak.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit kluczowe dane z raportu dot. leku Trugap
(capivasertibum).

Rada wystuchata stanowiska ekspertki, ktéra rédwniez odpowiadata na pytania Radly.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka, a w doprecyzowaniu
tresci uchwaty uczestniczyli Maciej Karaszewski i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdéw ,,za™) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Matgorzata Sznitowska opuscita posiedzenie.

Ad 10. Analityk strescit opracowanie dot. programu polityki zdrowotnej ,,Pierwsza
Pomoc”, a projekt opinii Rady przedstawit Pawet Grzesiewski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada  jednogtosnie (8 gtosow  ,za”) uchwalita  pozytywng  opinie
(zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Projekt opinii Rady dot. substancji czynnej posaconazolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawit Jacek Rubik, a doprecyzowali go Jacek Rubik
i Maciej Karaszewski.
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Wobec braku gtosow w dyskusji Prowadzqcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (8 gtosow  ,za”)  uchwadlita

pozytywnqg  opinie
(zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 15:04.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego:
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518;
e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501;

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (lgG4), ktore wiqze sie z receptorem zaprogramowanej
Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytqczenie sie
do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sq obecne na komodrkach
prezentujqgcych przeciwciata i mogq ulegac ekspresji w komorkach nowotworéw
lub w innych komorkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab
nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytqczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora
PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niwolumabu
to 19 czerwca 2015 r., natomiast data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu to 23 maja 2024 r._Zarejestrowane
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wskazanie do stosowania w leczeniu raka urotelialnego: Opdivo w skojarzeniu
zcisplatyng i gemcytabinqg jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentow.
Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Rak pecherza odpowiada za 3% nowotworow zfosliwych i 2,1% zgonow
onkologicznych. W Polsce rocznie diagnozuje sie ok. 5600 przypadkow
i odnotowuje 3000 zgonow (2021). Wystepuje czterokrotnie czesciej u mezczyzn.
W latach 2010-2018 zachorowalnosc¢ wzrosta o 14% u mezczyzn i 36% u kobiet,
a Smiertelnos¢ odpowiednio o 25% i 40%. 5-letnie przeZycie osigga <50%;, przy
przerzutach — ok. 8%. U 50-80% pacjentow dochodzi do nawrotu guza
powierzchownego, z czego 10-25% progresuje do postaci naciekajgce;.
Po cystektomii, u nawet 50% chorych z MIBC rozwija sie odlegty nawrdét, gtownie
w ciggu 2-3 lat, cho¢ mo:zliwy jest rowniez po 10 latach.

Najczesciej stosowanq technologiq alternatywnq dla niwolumabu w pofqczeniu
z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu jest gemcytabina
w poftqczeniu z cisplatynq (GC) * terapia podtrzymujgca awelumabem.

W ramach istniejgcego programu lekowego B.141.FM niwolumab podlega
refundacji w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego bfone
miesniowq u dorostych z ekspresjq PD-L1 na komdrkach guza 2> 1% i z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechq RO od 01.11.2023 r.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wiqgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjq
CheckMate 901, porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzenia
niwolumabu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) ze stosowaniem gemcytabiny
w poftgczeniu z cisplatyng (GC). Do analizy wiqgczono rdéwniez przeglgdy
systematyczne: Di Civita 2024, Monteiro 2024 i Maiorano 2024.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. wykazano istotnie statystycznie dfuzsze
przezycie catkowite w przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing niz chemioterapiq (gemcytabina w potgczeniu
z cisplatyng) o 22%. Mediana przezycia catkowitego pacjentow w grupie NIVO-
CT wyniosta 21,7 mies. [95%Cl: 18,6, 26,4] i 18,9 mies. [95%CI: 14,7; 22,4]
w grupie GC. Po okresie obserwacji 33,4 mies. nie odnotowano IS roznic miedzy
badanymi grupami w zakresie odsetkow chorych przezywajgcych po 12 oraz
po 24 mies. Odsetek pacjentow przezywajqgcy po 12. i 24. mies. byt nominalnie
wyzszy w grupie chorych stosujgcych NIVO-CT.

Po okresie obserwacji 33,4 mies. w ocenie BICR wykazano istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby w grupie pacjentow leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z cisplatynqg i gemcytabing niz u pacjentow
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leczonych chemioterapiq (gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng). W grupie
pacjentow NIVO-CT odnotowano nizsze ryzyko progresji choroby o 28%
w porownaniu do grupy GC (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001). W ocenie
badacza analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) wykazata istotnie
statystycznie dfuzsze przezycie wolne od progresji choroby pacjentdow leczonych
NIVO-CT w porownaniu do pacjentow leczonych chemioterapiq GC — ryzyko
progresji choroby bytfo niisze o 30% w grupie NIVO-CT w porownaniu
do GC (HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05). Po okresie obserwacji 33,4 mies.
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow w grupie NIVO-CT pozostawat
bez progresji choroby zarowno po 12 mies., jak i po 24 mies. w poréwnaniu
do pacjentdow przyjmujgcych chemioterapie (GC).

Po okresie obserwacji wynoszqgcym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie NIVO-CT w pordwnaniu z grupqg GC wystgpity:
zdarzenia niepozqdane >3 stopnia nasilenia; zdarzenia niepozqdane zwigzane
z leczeniem; zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem 23 stopnia nasilenia;
zdarzenia niepozqdane o podfozu immunologicznym oraz zdarzenia niepozqgdane
o0 podtozu immunologicznym 23 stopnia nasilenia. Nie odnotowano IS rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie pozostatych punktow kornicowych.

Po okresie obserwacji wynoszqcym 33,4 mies. u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie NIVO-CT w pordwnaniu z grupqg GC wystqgpity
nastepujgce zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem: anemia, zmniejszony
apetyt, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba biatych krwinek, swiqd,
wysypka, niedoczynnosc tarczycy. Nie odnotowano roznic IS w ocenie czestosci
wystgpienia pozostatfych AEs zwiqzanych z leczeniem.

W zakresie zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem >3 stopnia nasilenia
IS czesciej w grupie pacjentow stosujgcych NIVO-CT odnotowano wystepowanie
zmniejszonej liczby biatych krwinek. Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci
wystgpienia pozostatych AEs zwiqzanych z leczeniem >3.

W ramach przeglgdu systematycznego Monteiro 2024 oraz przeglgdu
systematycznego z metaanalizq Di Civita 2024 wykazano istotnie statystycznie
wyzszq skutecznos¢ immunoterapii w porownaniu do chemioterapii w zakresie
PFS i OS. W ramach przeglgdu Maiorano 2024 wykazano, iz ryzyko zgonu byfto
numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC bez wzgledu
na ekspresje PD-L1 (brak IS).

Ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak badan odzwierciadlajgcych w petni
praktyke kliniczng w Polsce, zgodnie z ktorq pacjenci bez progresji choroby
po zastosowaniu chemioterapii mogq otrzymac terapie podtrzymujgcq
awelumabem. W badaniu CheckMate 901 tylko niewielki odsetek pacjentow
przyimowat awelumab po przerwaniu lub ukonczeniu leczenia oraz przed
progresjq choroby. Ponadto, na co zwrocit uwage G-BA w rekomendacji
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refundacyjnej dla Opdivo, projekt badania CheckMate 901 wskazuje,
Ze u pacjentow w grupie kontrolnej, u ktorych nie wystqpita progresja choroby
po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia podtrzymujgcego awelumabem.
Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentow w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentow
objetych badaniem nie wdrozono odpowiedniego leczenia porédwnawczego.
Nalezy uznac, ze brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene
porownawczq ze schematem zawierajgcym awelumab i na tej podstawie
nie mozna wnioskowac o dodatkowej korzysci.

Dodatkowym ograniczeniem analizy klinicznej stanowi fakt, iz badanie
CheckMate 901 nie obejmowato pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Uzna¢
wiec mozna, Zze charakterystyka populacji badania CheckMate 901
nie odzwierciedla w petni populacji pacjentdow, ktorzy bedq mogli byc¢ leczeni
w ramach proponowanego programu lekowego w zakresie powyZszego
wskazania.

Wytyczne kliniczne

W wyniku przeglgdu pismiennictwa zidentyfikowano cztery aktualne wytyczne
kliniczne dotyczgce leczenia raka urotelialnego: polskie (PTOK 2024),
ogolnoeuropejskie (EAU 2025, ESMO 2024) oraz amerykanskie (NCCN 2025.1).

Zalecenia dotyczgce stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka urotelialnego
zostaty uwzglednione w wytycznych miedzynarodowych i krajowych organizacji
onkologicznych i urologicznych — EAU, NCCN, ESMO oraz PTOK. Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2025) rekomendujq schemat
cisplatyna/gemcytabina  + niwolumab jako alternatywe dla chorych
kwalifikujgcych sie do cisplatyny, ale niemajgcych dostepu do enfortumabu
wedotyny z pembrolizumabem (zalecenie silne). Amerykariskie wytyczne NCCN
(2025.1) wskazujg schemat gemcytabina + cisplatyna + niwolumab jako leczenie
pierwszego wyboru (kategoria 1) w chorobie miejscowo zaawansowanej
lub przerzutowej. Dodatkowo zalecane jest leczenie podtrzymujgce
niwolumabem po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie (kategoria 1).
Wytyczne ESMO (2024) rowniez uwzgledniajg skojarzenie niwolumabu
zcisplatyng i gemcytabinqg jako alternatywe u pacjentow, ktorzy nie mogg
otrzymac EV+Pembro (poziom dowodow I, rekomendacja A). Monoterapia ICl,
w tym niwolumabem, nie jest zalecana w pierwszej linii (I, D). Wytyczne PTOK
(2024) wskazujg na mozliwos¢ stosowania chemioimmunoterapii (GCN), czyli
leczenia skojarzonego gemcytabina + cisplatyna + niwolumab u chorych
na uogolnionego raka urotelialnego, bez objawdw, z dobrym rokowaniem
(0 pkt w zaktualizowanej skali Bellmunta) i bez przeciwwskazarn do cisplatyny.
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatynq i gemcytabing (NIVO-CT) w miejsce chemioterapii
opartej na gemcytabinie w potgczeniu z cisplatynqg (GC) * terapia podtrzymujgca
awelumabem jest . Przy uwzglednieniu RSS oszacowana
wartos¢ parametru ICUR wyniosta , hatomiast w wariancie
bez RSS oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta 677 066 PLN/QALY.
Oszacowane wartos¢ ICUR (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajdujq sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktorych koszt
uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakosSc¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
sqg od wnioskowanej ceny zbytu netto zarowno w wariancie z RSS,
jak tez bez RSS.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac przyjety w analizie podstawowej
30-letni horyzont czasowy. Biorqc pod uwage zte rokowanie pacjentow
z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaZnik 5-letniego wzglednego przezycia
wynosi ok. 8,8%), przyjety horyzont jest zbyt dtugi. Ponadto w ramach wszystkich
analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla NIVO-CT jest GCXAVE.
Nalezy jednak zauwazyé, ze w AKL brak jest wystarczajgcych danych
pozwalajgcych na ocene porédwnawczq NIVO-CT z awelumabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjq
produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu w wariancie
Z RSS nastgpi

, hatomiast w wariancie bez RSS wydatki
NFZ wzrosng o ok. 31,0 min w | roku i 62,0 min zt w Il roku refundacji.

Ograniczeniem analizy sq niepewnosci zwiqzane z oszacowaniem populacji
docelowej, a rzeczywisty wptyw na budzet moze by¢ wyzszy niz oszacowany.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 pozytywnq rekomendacje australijskq PBAC 2024 oraz niemieckq
rekomendacje G-BA 2024 (brak dodatkowej korzysci). Wedtug PBAC 2024 u czesci
pacjentow zastosowanie NIVO-CT zapewnia niewielkq poprawe skutecznosci
w poréwnaniu z gtdwnym komparatorem (GC). Efektywnosc¢ kosztowa bedzie
akceptowalna w  przypadku obnizenia ceny oraz wprowadzenia
RSS obejmujqgcego stosowanie niwolumabu w pierwszej i dalszych liniach
leczenia.
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Wedtug G-BA 2024 dodatkowa korzys¢ dla stosowania NIVO-CT w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego nie zostata
udowodniona ze wzgledu na brak odpowiednich danych — ograniczenia
metodologiczne badania CheckMate-901 (projekt badania wskazuje,
Ze u pacjentow w grupie kontrolnej, u ktorych nie wystqgpita progresja choroby
po chemioterapii, nie zaplanowano leczenia podtrzymujgcego awelumabem.
Awelumab w ramach leczenia podtrzymujgcego stosowano jedynie u niewielkiej
czesci pacjentow w grupie kontrolnej, co oznacza, ze u istotnej czesci pacjentow
objetych badaniem nie wdrozono odpowiedniego leczenia poréwnawczego).
Gtdwne arqumenty decyzji:

e Brak badan potwierdzajgcych praktyczng skutecznosc kliniczng;

e Brak badan klinicznych uwzgledniajgcych jako komparator leczenie
podtrzymujgce awelumabem;

e Analiza kliniczna nie odzwierciedla w petni populacji pacjentow, ktdrzy bedg
mogli byc¢ leczeni niwolumabem (rak gruczotu krokowego);

e Znaczgcy wzrost wydatkow ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.10.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)«”; data ukonczenia: 25.04.2025 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poZn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr51/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Balversa (erdafitynib) we wskazaniu: ,Leczenie
pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

J Balversa (erddfitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 28 szt.,
GTIN: 05413868125863;

J Balversa (erddfitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 28 szt.,
GTIN: 05413868125757;

J Balversa (erddfitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 84 szt.,
GTIN: 05413868125771;

J Balversa (erddfitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 56 szt.,
GTIN: 05413868125870;

J Balversa (erddfitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 56 szt.,
GTIN: 05413868125764,

w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentow z rakiem

urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie
najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce
moczowej) lub gdornych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodZzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza
moczowego (RPM), ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej
(ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych
nieokreslonych narzqdéw moczowych (ICD-10 C68). Rak pecherza moczowego
wystepuje powszechnie u o0sob starszych (szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 65 a 69 r.z.). Rocznie w Polsce notuje sie 5,6 tysigca nowych zachorowan
i 3 tysigce zgondw na raki urotelialne (dane za 2021 rok). Rokowanie pacjentéw
z rakiem urotelialnym jest bardzo zroznicowane | zalezy od stopnia
zaawansowania, typu histopatologicznego, stanu ogdlnego pacjenta oraz
zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak pecherza
moczowego daje przerzuty do weztow chfonnych, ptuc, wgqtroby i kosci.
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Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomysine —
5-cio letnie przezycia osigga jedynie 8% chorych.

Erdafitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-receptora czynnika wzrostu
fibroblatow (ang. panfibroblast growth factor receptor, FGFR).

Produkt leczniczy Balversa nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Lek jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC),
Z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali
co najmniej jednq linie leczenia zawierajgcq inhibitor PD-1 |ub PD-L1
w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium (wnioskowana populacja jest
zgodna z zakresem wskazania rejestracyjnego).

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqczono jedno badanie kliniczne
z randomizacjq Il fazy (badanie THOR), bezposrednio porédwnujgce oceniang
interwencje, tj. erdafitynib z chemioterapiq (docetakselem lub winfluning).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednich dotyczqcych pordwnania erdafitynibu
(ERDA) z enfortumabem wedotyny (EV) analize efektywnosci klinicznej
przedstawiono na podstawie porownania posredniego przeprowadzonego
metodq zakotwiczonego porownania posredniego korygowanego
charakterystykami populacji (aMAIC), raportowanym w publikacji Van Sanden
2024.

W badaniu THOR (266 chorych z zaburzeniami genu FGFR3, u ktdrych doszto
do progresji po co najmniej jednej linii chemioterapii oraz immunoterapii
inhibitorami PD-1 lub PD-L1) wyniki wskazujq na IS nizsze ryzyko zgonu
z dowolnej przyczyny w grupie interwencji w porownaniu do grupy kontrolnej
(HR = 0,64 (95%Cl: 0,46, 0,88), p = 0,005).

W analizie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wykazano,
iz zastosowanie ERDA zwigzane byto z IS redukcjq ryzyka wystgpienia progresji
choroby lub zgonu o 42% w pordwnaniu z CTH (HR = 0,58 (95%CI: 0,44; 0,78),
p <0,001).

Wyniki poréwnania posredniego (aMAIC) wskazujq na brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji oraz uzyskania obiektywnej odpowiedzi choroby pomiedzy ERDA
a EV niezaleznie od modelu obliczen.

Analiza bezpieczeristwa w badaniu THOR wskazuje na IS niisze ryzyko SAEs
zwiqzanych z leczeniem w grupie ERDA niz w grupie CTH. Odnotowano w grupie
ERDA IS wyzZsze ryzyko wystgpienia: TRAEs, AEs prowadzqce do redukcji dawki,
TRAEs prowadzqce do redukcji dawki, AEs prowadzqce do czasowego
wstrzymania leczenia, TRAEs prowadzqce do czasowego wstrzymania leczenia.
Dla pozostatych kategorii AEs nie odnotowano IS rdznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka.
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujq na IS wiekszqg szanse wystgpienia
TRAE (bez wzgledu na ciezkos¢ i nasilenie) u pacjentow stosujgcych ERDA
w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi EV. Z kolei w przypadku ryzyka
wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia nie odnotowano IS rdznic
pomiedzy grupami ERDA a EV.

Wytyczne kliniczne (PTOK 2024, EAU 2025, ESMO 2024 oraz NCCN 2025.1)
w Il linii leczenia zalecajq zastosowanie enfortumabu wedotyny jako leczenia
preferowanego, natomiast u pacjentow z potwierdzonqg mutacjq w obrebie genu
FGFR3 rekomendowane jest zastosowanie erdafitynibu.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet jest utrudniona z uwagi na problemy z oszacowaniem
liczebnosci populacji docelowej. Biorgc pod uwage sugestie ekspertow
klinicznych dotyczqcych liczebnosci ww. populacji, w przypadku wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego wzrosng

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne HAS 2025
i CDA 2025 dotyczgce refundacji terapii.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak jednoznacznych wynikéw badarni naukowych potwierdzajgcych
skutecznosc terapii;

e Niewystarczajgce dane potwierdzajgce bezpieczeristwo stosowania;

e Brak danych dotyczqgcych powszechnej dostepnosci badan genetycznych
(FGFR3);

e Brak jednoznacznych danych dotyczqcych wielkosci populacji docelowej,
co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztow dla ptatnika
publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.13.2025
Whniosek o objecie refundacjg leku Balversa (erdafitynib) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”; data ukonczenia: 22.04.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poZn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 71/2025 z dnia 5 maja 2025 roku

W sprawie zasadnosci przeniesienia substancji czynnej ewerolimus

z programu lekowego B.89. , Leczenie ewerolimusem chorych

na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomorkowymi

(SEGA) ICD-10 Q85.1” do katalogu lekow refundowanych
w chemioterapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne przeniesienie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnqg ewerolimus z programu lekowego
B.89. ,Leczenie = ewerolimusem chorych na stwardnienie  guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi
olbrzymiokomorkowymi  (SEGA) ICD-10 Q85.1” do katalogu lekow
refundowanych w chemioterapii z rozwazeniem uwzglednienia uwag Radly.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie materiatow analitycznych, opinii
Rady Przejrzystosci w sprawie przeniesienia substancji czynnej ewerolimus
z programu lekowego B.89. ,Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie
guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwysciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) ICD-10 Q85.1” do katalogu
lekow refundowanych w chemioterapii. Proponowana zmiana stanowi
uproszczenie zapisow, nie dojdzie do zmiany kryteriow rozpoznania u pacjentow
przez wtgczeniem do leczenia ewerolimusem. Produkt leczniczy Votubia jest
wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych, dzieci i mfodziezy
ZSEGA w przebiequ TSC, ktdrzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujq sie
do leczenia operacyjnego. Obecnie zapisy w programie lekowym dotyczqce czasu
leczenia i dawkowania sq zblizone lub identyczne z zapisami w ChPL Votubia.
Dla punktu badania przy kwalifikacji, jedynq znaczqcq réznicq pomiedzy ChPL jest
ocena parametrow wqgtroby w badaniach krwi w obecnym programie lekowym.
Przeprowadzenie pozostatych badan w wiekszosci wynika 2z zapisow
dot. monitorowania skutecznosci lub kryteriow diagnostycznych
przedstawionych w badaniach rejestracyjnych dla ewerolimusu we wskazaniu

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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stwardnienie guzowate z SEGA. Pod wzgledem monitorowania, w PL B.89.
czesciej wykonywane jest MRI gtowy w pierwszym roku terapii niz zalecono
w ChPL (3 razy w PL w poréwnaniu do 1-2 razy w ChPL).

W wyniku przeniesienia lekow zawierajgcych ewerolimus stosowanych
u pacjentow chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie
do leczenia operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomorkowymi
(SEGA) do katalogu chemioterapii, nie dojdzie do zmiany wskazan
(tj. rozszerzenia populacji docelowej).

Gtowne argumenty decyzji:

o Wskazania okreslone w dotychczas obowiqgzujgcym programie pozostajq
niezmienione;

e Brak ryzyka poszerzenia populacji w zwiqzku z rezygnacjq z programu;
e Koszty dla ptatnika publicznego nie powinny ulec zmianie;

e Zmniejszenie obcigzenia personelu oddziatow, klinik i poradni dodatkowq
pracq administracyjng.

Uwagi Rady:

e Nalezy rozwazyc takze uwzglednienie rutynowego przeprowadzania badania
EEG — ktore jest zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych, a takze
znajduje uzasadnienie w sprawozdawanych rozpoznaniach, tj. obecnie
do programu lekowego B.89 witgczani sq pacjenci ze stwardnieniem
guzowatym (Q.85.1) wraz ze wspdtwystepujgcymi  padaczkami
(sprawozdawano kody: G40.0 — Padaczka samoistna (ogniskowa) (czesciowa)
i zespoty padaczkowe z napadami o zlokalizowanym poczqtku;, G40.2 —
Padaczka objawowa (ogniskowa) czesciowa i zespoty padaczkowe
ze ztozonymi napadami czesciowymi; G40.5 — Szczegdlne zespofy
padaczkowe).

o W przypadku pozostawienia kryteriow rozpoznania TSC z obecnego programu
lekowego sugeruje sie powotanie sie na najnowsze wytyczne dotyczqce
diagnostyki: TSCCG (Northrup) 2021 (aktualizacja wytycznych z 2013 r.).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.18.2025 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnos$ci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
substancji czynnej ewerolimus”; data ukonczenia: 29.04.2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 72/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie przeniesienia produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng bosutynib z programu lekowego B.14. , Leczenie
chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10:C92.1)”
do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne przeniesienie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng bosutynib z programu lekowego B.14. , Leczenie
chorych na przewlektq biataczke szpikowg (ICD-10:C92.1)” do katalogu lekow
refundowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Aktualnie, w ramach programu lekowego B.14., chorym na oporng
lub nawrotowq przewlektqg biataczke szpikowgqg albo chorym z nietolerancjg
imatynibu udostepnia sie terapie: nilotynibem, bosutynibem, ponatynibem,
asciminibem, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
Whiosek dotyczy przeniesienia produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynnqg bosutynib z programu lekowego do katalogu lekow refundowanych
w chemioterapii, w ktorym, zgodnie z proponowanym zapisem, refundacjq objeci
byliby rowniez dorosli chorzy z nowo rozpoznanq przewlektqg biataczkg szpikowg
w fazie przewlektej z wysokim ryzykiem wg ELTS (EUTOS long-term survival
score).

Rekomendacje towarzystw naukowych

W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty: PTOK 2020, NCCN 2025
oraz ESMO 2017 dotyczqce leczenia przewlektej biataczki szpikowej. W ramach
najnowszego dokumentu wytycznych leczenia przewlektej biataczki szpikowej
(NCCN 2025) bosytunib jest wymieniany jako preferowana opcja leczenia | linii,
zaréwno w leczeniu niskiego/sredniego, jak i duzego ryzyka. Bosutynib wymienia
sie takze w ramach schematdw leczenia Il linii. W ramach wytycznych PTOK 2020
bosutynib w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej wymieniany jest jako Il
linia po niepowodzeniu lub nietolerancji imatynibu, dazatynibu, nilotynibu
lub Il linia leczenia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu lub nilotynibu.
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Wytyczne ESMO 2017 réwniez wskazujg bosutynib jako jednq z opcji leczenia
w chorobie opornej (Il linia)

Problem ekonomiczny

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
obejmujgcym lata 2026-2027.

W populacji A - leczenia dorostych chorych na przewlektq biataczke szpikowq
w fazie przewlektej lub akceleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji
na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem (populacja ta jest aktualnie
objeta refundacjq w PL B.14), przeniesienie bosutynibu do katalogu
chemioterapii moze wiqzac sie ze wzrostem wydatkdow ptatnika o 65 tys. PLN
w pierwszym i 33 tys. PLN w drugim roku horyzontu.

W populacji B - leczenia dorostych chorych z nowo rozpoznang przewlektg
biataczkg szpikowq w fazie przewlektej z wysokim ryzykiem wg ELTS (EUTOS long-
term survival score), przeniesienie bosutynibu (nawet w przypadku refundacji
nilotynibu, co nie jest przedmiotem tego wniosku) do katalogu chemioterapii
moze wiqzac sie ze spadkiem wydatkdow o ok. 8,667 min PLN w pierwszym oraz
ok. 8843 min PLN w drugim roku horyzontu. W wariancie analizy
uwzgledniajgcym brak refundacji nilotynibu w populacji B, przeniesienie
bosutynibu wigzac¢ sie moze z oszczednosciami w wysokosci 15,037 min PLN
w pierwszym i 15,343 min PLN w drugim roku.

Gtowne argumenty decyzji

e stosowanie leku we wnioskowanym wskazaniu znajduje uzasadnienie
w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej PTOK 2020, NCCN 2025 oraz
ESMO 2017;

e przeniesienie z programu lekowego B.14. do katalogu lekdw stosowanych
w chemioterapii wiqze jest z niewielkim wzrostem obcigzenia budzZetu
w odniesieniu do pacjentow leczonych juz w ramach programu lekowego
i zmniejsza obciqzenie personelu oddziatéw, klinik i poradni dodatkowq pracg
administracyjng;

e refundowanie bosutynibu w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang
przewlektq biataczkq szpikowq w fazie przewlektej z wysokim ryzykiem
wg ELTS jest efektywne kosztowo (istotnie mniejsze wydatki z budzetu
panstwa).
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.0.23.2025 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
substancji czynnej bosutynib Przeniesienie z programu lekowego B.14. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
szpikowg (ICD-10:C92.1)” do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii”; data ukonczenia 28.04.2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 73/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjne;j
substancji czynnej nilotynib oraz objecia refundacjg w nowym
wskazaniu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnqg zmiane kategorii dostepnosci
refundacyjnej dla produktow leczniczych z substancjq czynng nilotynib
Z produktow stosowanych w ramach programu lekowego: B.14. ,Leczenie
chorych na przewlektq biataczke szpikowq (ICD-10: C92.1)” na produkty lecznicze
stosowane w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
z substancjq czynnqg nilotynib w nowym wskazaniu, dotychczas nieobjetym
refundacjq, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane
w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Uzasadnienie

Nilotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej bcr-abl, patologicznie aktywnej
w komorkach przewlektej biataczki szpikowej. Inhibitory kinazy tyrozynowej
(TKl), do ktorych nalezy: imatynib, dazatynib, nilotynib, bozutynib, ponatynib,
radotynib, flumatynib, stosowane w terapii przewlektej biataczki sq skuteczne,
gdyz zapewniajq do 90% remisji. Produkty lecznicze zawierajgce nilotynib
sq objete refundacjq w ramach programu lekowego: B.14. ,Leczenie chorych
na przewlektq biataczke szpikowq (ICD-10; C92.1)” we wskazaniu klinicznym:
przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnosciqg genu BCR-ABL1
lub chromosomu Filadelfia (Ph+). W ramach programu lekowego nilotynib jest
refundowany w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowq przewlektq biataczke
szpikowq lub chorych na przewlektq biataczke szpikowq z nietolerancjq
imatynibu. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCCN 2025 (National
Comprehensive Cancer Network), dotyczqcymi leczenia przewlektej biataczki
szpikowej, nilotynib jest wymieniany wsrod lekow | wyboru w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej niskiego/sSredniego i duzego ryzyka oraz jako lek
Il wyboru. Polskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej wymienia nilotynib jako
lek | wyboru w terapii przewlektej biataczki szpikowej oraz |l wyboru
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po niepowodzeniu lub nietolerancji imatynibu lub dazatynibu Ilub jako
lek Ill wyboru po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu lub bozutynibu.
Przeprowadzone badania kliniczne, choc ich liczba jest ograniczona, wskazujg,
ze TKI drugiej generacji majqg nieco lepszq skutecznos¢ terapeutyczng
niz imatynib, ale stosowanie tego TKI jest bardziej bezpieczne dla pacjentow.

Zgodnie z przedstawionym zatqcznikiem dla katalogu chemioterapii produkty
lecznicze zawierajqce nilotynib miatyby byc refundowane w przewlekftej biataczce
szpikowej z udokumentowanq obecnosciq genu BCR-ABL1 lub chromosomu
Filadelfia (Ph+) w przypadku: leczenia dorostych chorych z nowo rozpoznang
przewlektqg biataczkq szpikowg w fazie przewlektej z wysokim ryzykiem wg ELTS
(EUTOS long-term survival score) oraz leczenia chorych na przewlektqg biataczkq
szpikowqg w fazie przewlektej lub akceleracji w przypadku opornosci
lub nietolerancji na stosowane leczenie, w tym leczenie imatynibem (zgodnie
z rekomendacjami European Leukemia Net i Polish Adult Leukemia Group).
W katalogu chemioterapii nie zostaty jednak przedstawione: kryteria kwalifikacji
pacjentow wg skali ECOG (Eastern Cooperative Group), przeciwwskazania
dla stosowania leku, tj. stan wydolnosci narzqgdowej, czas leczenia w programie,
zasady dawkowania, kryteria wyfqczenia z programu.

Analiza ekonomiczna

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (2026 — 2027). Objecie refundacjq produktow
leczniczych nilotynibu w populacji A — leczenie dorostych chorych z nowo
rozpoznanq przewlektq biataczkqg szpikowg w fazie przewlektej z wysokim
ryzykiem wg ELTS (EUTOS long-term survival score), spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika o 76 tys. PLN w pierwszym roku i spadek wydatkow o 1,571 min PLN
w drugim roku.

Objecie refundacjq produktow leczniczych nilotynibu w populacji B - leczenie
dorostych chorych na przewlektq biataczkqg szpikowg w fazie przewlektej
lub akceleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji na stosowane leczenie,
w tym leczenie imatynibem, przy rownoczesnej refundacji bosutynibu, da spadek
wydatkow ptatnika o 8,667 min PLN w pierwszym roku oraz o 8,843 min PLN
w drugim roku, a bez refundacji bosutynibu wzrost o 2,038 min PLN w pierwszym
roku oraz wzrost wydatkow o 2,079 min w drugim roku.

Gtowny argument decyzji:

e stosowanie leku we wnioskowanym wskazaniu znajduje uzasadnienie
w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej PTOK 2020, NCCN 2025 oraz
ESMO 2017;

e przeniesienie z programu lekowego B.14. do katalogu lekdw stosowanych

w chemioterapii wiqze jest z niewielkim wzrostem obcigzenia budzetu
w odniesieniu do pacjentow leczonych juz w ramach programu lekowego
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i zmniejsza obcigzenie personelu oddziatéw, klinik i poradni dodatkowq pracg
administracyjng.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.24.2025 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
substancji czynnej nilotynib oraz objecia refundacjg w nowym wskazaniu ,Przeniesienie z programu lekowego:

B.14. »Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowa (ICD-10: C92.1)«” do katalogu lekéw refundowanych
w chemioterapii”; data ukonczenia: 28.04.2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 52/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Kompleksowa opieka onkologiczna nad swiadczeniobiorca
z nowotworem ptuca oraz innymi nowotworami klatki piersiowej”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Kompleksowa opieka onkologiczna nad Swiadczeniobiorcq
znowotworem ptuca oraz innymi nowotworami klatki piersiowej” jako
sSwiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowe zlecenie Ministra Zdrowia odnosi sie do oceny wnioskowanego
modelu kompleksowej opieki onkologicznej w nowotworach ptuc i innych
nowotworach klatki piersiowej, w ramach ktorego udzielane bedq swiadczenia
opieki zdrowotnej ujete aktualnie w wykazach swiadczern gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, leczenia szpitalnego
i rehabilitacji leczniczej. Model obejmuje poziomy: AOS, LSZ i REH — w aspektach:
diagnostyki, leczenia, monitorowania oraz rehabilitacji.

Przedmiot analizy wigze sie merytorycznie z wczesniejszym opracowaniem
analitycznym  AOTMIT  (nr: WS.434.4.2018 z dnia 14.12.2018 r.)
pn. ,Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki
i leczenia nowotwordéw ptuca” oraz z opiniqg Rady Przejrzystosci nr 330/2018
(zdnia 17.12.2018 r.) w sprawie oceny propozycji kompleksowych zmian
o charakterze systemowym w organizacji diagnostyki i nowotworu ptuca wraz
Z proponowanqg organizacjq leczenia w tym zakresie: ,,Kompleksowa opieka
onkologiczna — model organizacji diagnostyki i leczenia nowotworow ptuca”.

Ponadto Agencja w roku 2024 przygotowata opracowanie analityczne
(nr WS.413.5.2024 z dnia 29.05.2024 r.) pn. ,Propozycja kluczowych zalecen
na podstawie wytycznych postepowania diagnostyczno-leczniczego
w nowotworach klatki piersiowej”. Wiekszos¢ zalecen zostata uwzgledniona
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 06.09.2024 r. w sprawie kluczowych
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zalecen w zakresie opieki onkologicznej dotyczqcych organizacji i postepowania
klinicznego w nowotworach klatki piersiowej (Dz.Urz. MZ poz. 66).

Dowody naukowe

Systematyczne przeglgdy pismiennictwa wskazujq na wiekszq skutecznosc
skoordynowanego podejscia wielodyscyplinarnego do terapii raka pftuca,
w postaci skrocenia procesu diagnostyczno-terapeutycznego, a w jego
nastepstwie do ewentualnej poprawy rokowania chorych objetych opiekq
kompleksowq. Utworzenie kompleksowej opieki onkologicznej w modelu
organizacji diagnostyki i leczenia nowotwordw ptfuca wpisuje sie w koncepcje
stworzenia Krajowej Sieci Onkologicznej.

Odnaleziono dziesie¢ dokumentow z lat 2020-2025 w tym:

1) dwa dokumenty opublikowane na mocy ustawy o Krajowej Sieci
Onkologicznej:

e wytyczne Narodowego Instytutu Onkologii (NIO 2022),

e kluczowe zalecenia w zakresie opieki onkologicznej dotyczqce organizacji
i postepowania klinicznego w nowotworach klatki piersiowej (KZ 2024);

2) osiem dokumentdw stanowiqcych aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej
w opracowaniu analitycznym w 2018 r. oraz odnoszqcych sie
do postepowania diagnostyczno-leczniczego dotyczqcego pozostatych
nowotworow klatki piersiowej nastepujgcych towarzystw naukowych
w podziale na obszary: rak ptuca — European Society for Medical Oncology
(ESMO 2020, 2021a i 2021b), National Comprehensive Cancer Network (NCCN
2025); ztosliwy miedzybtoniak optucnej — American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2025), European Society for Medical Oncology (ESMO
2021c); rakowiaki i nowotwory grasicy — National Comprehensive Cancer
Network (NCCN 2024), European Society for Medical Oncology (ESMO 2021d).

W swietle analizy wytycznych praktyki klinicznej nalezy stwierdzic, ze zalecenia
zarowno polskich i zagranicznych towarzystw naukowych sq zbiezne w kwestiach
dotyczqcych  diagnostyki i leczenia  nowotwordw  klatki  piersiowej
w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie
w tym zakresie.

Na podstawie odnalezionych informacji dotyczqcych zasad realizacji
i finansowania kompleksowej opieki nad pacjentem z rozpoznanym nowotworem
klatki piersiowej w innych krajach (Czechy, Francja, Szwajcaria i Wielka Brytania)
mozna wskazac na dobre praktyki obejmujgce przede wszystkim nastepujqgce
zatoZenia: sciezka diagnostyczna opiera sie przede wszystkim na zapewnieniu
szybkiego i terminowego dostepu do badan obrazowanych, patomorfologicznych
i molekularnych; leczenie odbywa sie w specjalistycznych placéwkach, ktdre
funkcjonujg w ramach sieci osrodkow onkologicznych; decyzje dotyczqce
postepowania terapeutycznego podejmowane sq przez wielodyscyplinarne
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komisje onkologiczne. Ponadto geste i rownomierne rozmieszczenie osrodkow
dziatajgcych w ramach sieci onkologicznych umozliwia przeniesienie opieki
nad pacjentem z poziomu szpitalnego na rzecz leczenia w warunkach
ambulatoryjnych, a prowadzenie ogdlnokrajowych rejestrow zasilanych danymi
przekazywanymi przez sSwiadczeniodawcdow stanowi jeden z kluczowych
elementow monitorowania i oceny jakosci opieki.

W ocenie ekspertow wnioskowany model kompleksowej opieki onkologicznej
nad pacjentem z nowotworem klatki piersiowej powinien byc¢ finansowany
ze srodkow publicznych w ramach swiadczen gwarantowanych.

Problem ekonomiczny

W analizowanym okresie 2022-2024 (I potowa) leczono ogdtem 272,8 tys.
pacjentow z rozpoznaniami gtownymi ICD-10 z kategorii: C33, C34, C37, C45, C78,
D02, D38, 170, J91, J95, Z03 (najwiecej z kategorii D38 i C34). Najwiecej
pacjentow leczonych byto w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(ok. 215 tys.), a nastepnie w ramach leczenia szpitalnego (ok. 140,8 tys.),
zas najmniej pacjentow korzystato ze swiadczen rehabilitacyjnych (377 0sob).
W odniesieniu do leczenia szpitalnego w analizowanym okresie ok. 12,8 tys.
pacjentow z nowotworami ptuc oraz innymi nowotworami klatki piersiowej
leczonych byto w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45), 186 0sdb
dodatkowo leczonych byfo w ramach istniejgcych KON Piers i KON Jelito Grube,
natomiast 139,7 tys. osobom udzielono swiadczen onkologicznych w ramach
oddziatow szpitalnych, w tym Sswiadczen zwigzanych z teleradioterapig
(ok. 12,6 tys. pacjentow), brachyterapiq (186 osob), chemioterapiq (ok. 11,2 tys.
0s0b).

Konieczne jest zachowanie spojnosci w zakresie finansowania swiadczen opieki
onkologicznej, w szczegolnosci kompleksowej opieki nad Swiadczeniobiorcq
Z nowotworem ptuca oraz innymi nowotworami klatki piersiowej, w odniesieniu
do pozostatych swiadczen realizowanych w ramach onkologicznych swiadczen
kompleksowych, tj. opieki nad pacjentami z nowotworem piersi oraz jelita
grubego, zgodnie z Zarzqdzeniem nr 3/2022/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. Majgc na wzgledzie spdjnosc
systemowq w zakresie zasad refundacji jako mechanizm finansowania proponuje

1 €33 Nowotwdr ztosliwy tchawicy, C34 Nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca, C37 Nowotwdr zfosliwy grasicy,
C45 Miedzybtoniak, C78 Wtdrny nowotwor ztosliwy uktadu oddechowego i pokarmowego, DO2 Rak in situ ucha
Srodkowego i uktadu oddechowego, D38 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha srodkowego,
narzqdow uktadu oddechowego i klatki piersiowej, J70 Zaburzenia oddechowe wywofane przez czynniki
zewnetrzne, J91 Woysiek optucnowy w przebiegu chorob sklasyfikowanych gdzie indziej, J95 Pozabiegowe
zaburzenia oddychania niesklasyfikowane gdzie indziej, Z03 Obserwacja medyczna i ocena przypadkéw
podejrzanych o chorobe lub stany podobne
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sie zastosowanie wspotfczynnika korygujgcego na poziomie 1,15, stosowanego
przy rozliczaniu Swiadczen w ramach kompleksowej opieki onkologicznej.

Oszacowania dokonano w dwoch wariantach: wariant 1 - dotyczy podmiotdw,
ktore realizujq leczenie zabiegowe, radioterapie, chemioterapie —
ok. 13 podmiotow, wariant 2: dotyczy podmiotow | wybranych komorek
realizujgcych swiadczenia, zgodnie z informacjq przekazanq przez eksperta
klinicznego — ok. 54 podmioty, fqcznie z podmiotami z wariantu 1. Wptyw
wprowadzonych zmian w ujeciu rocznym (koszty wynikajgce z wprowadzenia
wspofczynnika 1,15) wynosit bedzie od 55 min zt w wariancie pierwszym
do 153,1 min zt w wariancie drugim.

Gtowne argumenty decyzji:

e nie ma waqgtpliwosci co do skutecznosci i bezpieczenstwa badan
diagnostycznych i procedur terapeutyczno-leczniczych bedqcych elementem
wnioskowanego swiadczenia, aktualnie finansowanego zaréwno na poziomie
leczenia szpitalnego, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz rehabilitacji
leczniczej,

e przeglgd wytycznych potwierdza zasadnosc¢ realizacji tych swiadczen
w ramach kompleksowego modelu obejmujqcego poziomy:
AOS, LSZ w aspektach:  diagnostyki, leczenia,  monitorowania, jako
zapewniajgcego okreslong jakos¢ i ciggftos¢ opieki u pacjentow
z nowotworami klatki piersiowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.5.2025 , Kompleksowa
opieka onkologiczna nad swiadczeniobiorcg z nowotworem ptuca oraz innymi nowotworami klatki piersiowej
Ocena zasadnosci zakwalifikowania s$wiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego”, data ukonczenia:
30.04.2025 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 74/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego dla produktu
leczniczego Toujeo (insulina glargine)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane brzmienia wskazania
refundacyjnego dla produktu leczniczego Toujeo (insulinum glarginum), roztwor
do wstrzykiwann we wstrzykiwaczu, 300 jm./ml, 10 wkt. po 3 mi,
GTIN 05909991231538, z , Leczenie cukrzycy u dorostych” na , Leczenie cukrzycy
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia”.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Toujeo jest insuling bazalnq przeznaczong do stosowania
raz na dobe, o dowolnej, ale najlepiej zawsze o tej samej porze. U pacjentow
z cukrzycq typu 1 produkt leczniczy Toujeo musi by¢ stosowany w skojarzeniu
z krotko i (lub) szybko dziatajgcqg insuling w celu pokrycia zapotrzebowania
na insuline w czasie positkow. U pacjentow z cukrzycq typu 2 produkt leczniczy
Toujeo mozna stosowac¢ rowniez w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Preparat Toujeo zawiera catkowicie rozpuszczong w kwasnym roztworze insuline
glargine. Po wstrzyknieciu podskornym roztwor ulega zobojetnieniu, a insulina —
precypitacji. Z precypitatu w sposob ciqggty uwalniane sq mate ilosci insuliny.
Badania przeprowadzone metodq klamry euglikemicznej u pacjentow z cukrzycq
typu 1 wykazaty, ze w poréwnaniu do insuliny glargine 100 j.m./ml dziatanie
preparatu Toujeo obnizajgce stezenie glukozy byto wydtuzone i bardziej stabilne,
do 36 godzin od podania.

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono RCT EDITION JUNIOR
(NCT02735044, Danne 2020a) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte,
dwuramienne badanie grup rownolegtych fazy Ilb typu
non-inferiority; Danne 2020b metaanalize wynikéw 3 badan RCT, tj. EDITION 4
(NCT01683266), EDITION JP 1 (NCT01689129) and EDITION JUNIOR
(NCT02735044) oraz publikacije Rabbone 2022 — retrospektywne
badanie obserwacyjne.

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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RCT EDITION JUNIOR

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byta zmiana HbAIc
po 26 tygodniach. Srednie stezenie HbAIc ulegto redukcji w obu badanych
grupach (o 0,4% zaréwno dla Gla-300, jak i Gla-100). Srednia rdznica
metodq najmniejszych kwadratow (LS) pomiedzy grupami Gla-300 i Gla-100
wyniosta 0,004% (95%Cl: -0,17; 0,18). Hipoteza non-inferiority zostata
potwierdzona (wynik ponizej zdefiniowanego marginesu wynoszqgcego
0,3%), wskazujgc tym samym na nie gorszos¢ Gla-300 wzgledem Gla-100.
Ponadto, nie wykazano wyzszosci Gla-300 nad Gla-100 (p=0,965).
W obu badanych grupach najwiekszq redukcje wartosci HbAlc zanotowano
w pierwszych 12 tyg. badania. Zmiana poziomu HbA1c byta spdjna pomiedzy
roznymi podgrupami klinicznymi pacjentow.

Metaanaliza Danne 2020b

Zgodnie z wynikami metaanalizy redukcja stezenia HbAlc od wartosci
poczqgtkowej do 26. tygodnia byta podobna w obu grupach. Srednia réznica,
oceniona metodq najmniejszych kwadratow (LS) w poziomie HbAlc miedzy
Gla-300 i Gla-100 wyniosta 0,05% (95% Cl: -0,044; 0,150), wykazujgc
rownowaznos¢ Gla-300 w stosunku do Gla-100 (potwierdzona zostata hipoteza
non-inferiority). Czestos¢ wystepowania epizodow ciezkiej hipoglikemii (SH)
podczas stosowania Gla-300 w poréownaniu z Gla-100 nie rdznita sie istotnie
w poszczegdlnych badaniach EDITION, chociaz SH wystepowato rzadziej przy
Gla-300. W metaanalizie wynikdw istotnie mniej uczestnikow doswiadczyto
21 zdarzenia SH od poczgtku badania do 6. miesigca w gr. stosujgcej Gla-300

[39(6,2%)] niz Gla-100 [58 (9,3%); HR (95% ClI) = 0,65 (044
do 0,98).
Rabbone 2022

Po 1 miesigcu u pacjentow stosujgcych Gla-300 w porownaniu z Gla-100
zaobserwowano niewielki wzrost wartosci TIR (ang. time in range) (p = 0,05),
nizszy wskaznik TBR (ang. time below range) <54 mg/dl (p < 0,05) oraz nizszy
wskaznik TAR (ang. time above range) >250 mg/dl (p < 0,05). W grupie Gla-300
uzyskano rowniez istotnie nizszy wskaznik ryzyka glikemii (GRI) (p < 0,05) oraz
bezpieczniejszy rozktad wynikow, z mniejszq liczbg pacjentow w koricowych
strefach ryzyka (C, D i E), ktdre sq zwiqzane z wyZszymi wartosciami GRI i tym
samym z wyzszym ryzykiem hipo- i hiperglikemii.

Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, w tym Standardy
Leczenia Cukrzycy Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022),
wytyczne  American Diabetes  Association (ADA 2022) oraz
zalecenia National Institute for Health and Care Excellence z 2023 roku
(NICE 2023).



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 74/2025 z dnia 05.05.2025 r.

W Zadnym z odnalezionych dokumentow nie odniesiono sie szczegdofowo
do rodzaju insulinoterapii oraz rekomendowanego dawkowania. Jednak
we wszystkich ww. wytycznych podkreslano znaczenie edukacji, monitorowania
poziomu glukozy we krwi, wsparcia psychologicznego, aktywnosci fizycznej
i odpowiedniej diety, a w zakresie farmakoterapii zaleca sie stosowanie
insulinoterapii (w przypadku cukrzycy typu 2 takze metforminy).

Gtowne argumenty decyzji:

e Pozytywne opinie ekspertow;
e Woyniki badan klinicznych i zalecenia wytycznych;

e Prawdopodobnie bez wpfywu na finanse ptatnika.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.21.2025 ,Toujeo (insulina glargine) w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 6 roku zycia”; data ukonczenia: 24 kwietnia 2025 r.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Trugap (kapiwasertyb) w ramach programu
lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 200 mg, 64 szt.,
GTIN: 05000456083126;

e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 160 mg, 64 szt
GTIN: 05000456083118,

w ramach programu lekowego B.9.FM. ,lLeczenie chorych na raka piersi

(ICD-10: C50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzqcym sie z nabtonka
przewodow lub zrazikow gruczotu sutkowego.

W 2021 r. zarejestrowano w Polsce 21 246 nowych zachorowarn (wspotczynnik
zachorowalnosci 31,8/100 000) na raka piersi u kobiet, a 6 469 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu (wspotczynnik umieralnosci 7,6/100 000). Rak piersi
sporadycznie wystepuje rowniez u meziczyzn (w Polsce ~150 zachorowan
rocznie). Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce powoli sie zwieksza,
a umieralnosc¢ utrzymuje sie na statym poziomie.

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
zmiana wielkosci, ksztaftu lub sprezystosci sutka; wciggniecie skory lub brodawki;
zmiany skorne na brodawce lub wokdt niej; wyciek z brodawki (zwtaszcza
krwisty); zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
poszerzenie Zyt skory piersi; owrzodzenie skory piersi; powiekszenie weztow
chtonnych w dole pachowym.

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech
biologicznych jego tempo wzrostu moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo
moze prowadzi¢ do owrzodzen skdry, destrukcji gruczotu oraz struktur sgsiednich
(np. Sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia
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lub masywnego krwawienia moze dojs¢ do przyspieszonej smierci chorej. Jesli
chora zyje dtuzej, pojawiajq sie przerzuty odlegfe.

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guza w piersi
lub zmiany skdrnej — wykrytej czesto przez samq chorq — lub nieprawidtowej
zmiany w mammografii (MMG) wykonanej w ramach badan przesiewowych
bqgdz ultrasonografii (USG) piersi wykonanej z innych wskazan. Rozpoznanie
potwierdza sie badaniem histologicznym materiatu pobranego metodq biopsji
gruboigtowej (w tym prozniowej [tzw. mammotomicznej]); biopsje aspiracyjng
cienkoigfowq i ocene cytologicznq stosuje sie obecnie wytgcznie do weryfikacji
podejrzanych regionalnych weztéw chtonnych.

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majqg na celu okreslenie
stopnia zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzqdowej przed
rozpoczeciem leczenia. Zaawansowanie raka piersi okresla sie na podstawie
klasyfikacji TNM.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego
typu i stopnia zaawansowania. 85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych
5 lat po leczeniu.

Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: | — 95%,
Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi
74%.

Pismem z dnia 19.02.2025 r., znak PLR.4500.4029.2024.14.MKO,
PLR.4500.4030.2024.15.MKO, 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 (Dz. U. z 2024 r. poz. 930) w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego:

e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 200 mg, 64 szt.,
GTIN: 05000456083126;
e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 160 mg, 64 szt.
GTIN: 05000456083119;

w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)”.

Kapiwasertyb jest silnym, selektywnym inhibitorem aktywnosci kinazowej
wszystkich 3 izoform kinazy serynowo-treoninowej AKT (AKT1, AKT2 i AKT3).
AKT jest  gtownym  przekaznikiem sygnatu w  kaskadzie  3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K) regulujgcej liczne procesy komodrkowe, w tym:
przezycie komorek, ich proliferacje, cykl komdrkowy, metabolizm, transkrypcje
genow i migracje komorek. Aktywacja AKT w nowotworach jest skutkiem:
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aktywacji wyzszych etapdw przez inne szlaki sygnatowe, mutacji w genie AKT1,
utraty funkcji homologu fosfatazy i tensyny (ang. Phosphatase and Tensin
Homolog, PTEN) oraz mutacji w podjednostce katalitycznej PI3K (PIK3CA).

Kapiwasertyb zmniejsza wzrost linii komdrkowych wywodzqcych sie z guzow
litych i zaburzern hematologicznych, w tym linii komorkowych raka piersi
zZ mutacjami PIK3CA lub AKT1 bgdz bez tych mutacji lub ze zmianami w genie
PTEN.

Leczenie  kapiwasertybem i  fulwestrantem  wykazywato odpowiedz
przeciwnowotworowq w szeregu modeli PDX ludzkiego raka piersi ER+
reprezentujgcych rozne podtypy raka piersi. Obejmowaty one modele
z wykrywalnymi mutacjami lub zmianami w genach PIK3CA, PTEN lub AKT1 bqgdz
bez tych mutacji i zmian.

Produkt leczniczy Trugap jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
Z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptorow
estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jednq zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktorych doszto
w trakcie lub po terapii hormonalnej.

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trugap w skojarzeniu
z fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji,
do ktdrych doszto w trakcie lub po terapii hormonalne;.

Jako komparator gtowny uwzgledniono alpelisyb z fulwestrantem i fulwestrant,
jako komparatory dodatkowe: hormonoterapia (letrozol, anastrozol,
eksemestan, Ilub tamoksyfen) z Ilub bez skojarzenia z inhibitorami
cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib).

Wskazane technologie sq rekomendowane w odnalezionych wytycznych
klinicznych oraz finansowane ze srodkdow publicznych w Polsce.

Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
produktu leczniczego Truqgap (kapiwasertyb) stosowanego w skojarzeniu
Z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji,
do ktorych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej, w ramach programu
lekowego.

W ramach AKL Wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa uzyskane w wyniku porownania bezposredniego dla CAPI+FULV
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vs PBO+FULV (badania CAPItello-291 | FAKTION), z uwzglednieniem,
o ile to mozliwe, wynikow dla podgrupy z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
oraz wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa z poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodq Buchera dla porownania CAPI+FULV vs ALPE+FULV
(uwzgledniono wyniki badania CAPItello-291 i FAKTION, o ile byto to mozliwe
oraz wyniki badania SOLAR-1).

W badaniu CAPItello-291 nie wykazano znamiennie dtuzszego czasu przezycia
w grupie CAPI+FULV [18-mies. OS (95% Cl) = 73,2% (64,8; 80,0)] w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej PBO+FULV [18-mies. OS (95% Cl) = 62,9% (53,1, 71,2),
HR = 0,69 (0,45; 1,05)].

W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi
CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie OS [HR = 0,53 (0,21, 1,33), p=0,17].
Natomiast w ramach wynikdw dla uaktualnionych analiz, uwzgledniajgcych
dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie roznice, [HR = 0,50
(0,27, 0,92), p=0,025].

W badaniu CAPItello-291 wykazano znamiennie dfuzszy czas przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie CAPI+FULV [mediana PFS réowna 7,3 mies.
(5,5, 9,0)] w poréownaniu do grupy otrzymujqcej PBO+FULV [mediana PFS rowna
3,1 mies. (2,0; 3,7);, HR = 0,50 (0,38, 0,65), p<0,0013].

W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi
CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie PFS [HR = 0,59 (0,34, 1,03), p=0,064].
Natomiast w ramach wynikdw dla uaktualnionych analiz, uwzgledniajgcych
dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie rdznice, [HR = 0,47
(0,26, 0,84), p=0,011].

W badaniu CAPItello-291 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w zakresie sredniej zmiany wyniku GHS/QolL MD = 3,12
(95% CI: -0,97; 7,21) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny
na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Odnotowano jednak znamienne
wydtuzenie czasu do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie
wyniku o 210 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej) w grupie przyjmujgcej
CAPI+FULV w pordwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV, HR = 0,62 (95% CI:
0,39; 0,98) u pacjentow ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA,
AKT1 i/lub PTEN).

W badaniu FAKTION nie oceniano jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie rdéznice pomiedzy
grupami w zakresie sredniej zmiany wyniku GHS/QolL MD = 3,10 (0,21; 5,98)
pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny na podstawie kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 u pacjentdw ze zmiang i bez zmiany na sciezce sygnatowej AKT.
Odnotowano takze znamienne wydtuzenie czasu do pogorszenia (definiowane
jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku o 210 punktow wzgledem wartosci
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wyjsciowej) w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w porédwnaniu do grupy
przyimujgcej PBO+FULV, HR = 0,70 (95% Cl: 0,53; 0,92) u pacjentow ze zmiang
i bez zmiany na sciezce sygnatowej AKT.

Odnosnie oceny jakosci zycia za pomocq kwestionariusza EORTC-QLQ-BR23,
nalezy wskazaé, iz nie zaobserwowano znamiennych rdznic miedzy
analizowanymi grupami.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie roznice w liczbie
pacjentow doswiadczajgcych ucigzliwych skutkow ubocznych leczenia dla 1., 2.
| 3. cyklu na niekorzys¢ pacjentow przyjmujgcych CAPI+FULV w pordéwnaniu
do grupy przyjmujgcej PBO+FULV u pacjentow ze zmiangq i bez zmiany na sciezce
sygnatowej AKT. Dla pozostatych punktow nie odnotowano roznic.

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono wg kryteriow RECIST 1.1
w ocenie badania. W badaniu CAPItello-291 oraz FAKTION odnotowano wyzsze
prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie przyjmujgcej
CAPI+FULV w pordéwnaniu do grupy przyjmujqgcej PBO+FULV. Wynik metaanalizy,
OR =4,33 (2,24, 8,38), p<0,0001 (model fixed, p=0,4832).

W badaniu CAPItello-291 odnotowano znamiennie dtuzszy czas do drugiej
progresji choroby (PFS2) w grupie CAPI+FULV w pordwnaniu do grupy
otrzymujqgcej PBO+FULV, HR = 0,52 (0,38; 0,71), p<0,001; a takze dtuzszy czas
do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC) w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu
do grupy otrzymujqcej PBO+FULV, HR = 0,56 (0,42; 0,74).

Zgodnie z wynikami porownania posredniego Wnioskodawcy réznice pomiedzy
CAPI+FULV i ALPE+FULV nie osiggnety znamiennosci statystycznej dla punktow
koricowych: przezycie wolne od progresji choroby, przezycie -catkowite,
obiektywna odpowiedzZ na leczenie i czas do istotnego pogorszenia jakosci zycia.
W ramach punktow koncowych dotyczqcych bezpieczeristwa w badaniu
CAPItello-291 odnotowano istotnie statystycznie wiekszqg czestos¢ wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie
pacjentow leczonych CAPI+FULV w pordwnaniu do pacjentow w grupie
otrzymujgcej PBO+FULV [RR = 1,16 (1,07; 1,25), p = 0,0002].

Odnosnie poszczegolnych zdarzen niepozqdanych bez wzgledu na stopien
nasilenia, w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie statystycznie wiekszq
czestosc wystepowania punktow koricowych: biequnka (grupa zdarzen), wysypka
(grupa zdarzen), wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia (grupa zdarzen),
hiperglikemia i Swigd w grupie pacjentow leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu
do pacjentow w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

W ramach punktow koncowych dotyczgcych bezpieczeristwa w badaniu
CAPItello-291 odnotowano istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia w grupie
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pacjentow leczonych CAPI+FULV w porédwnaniu do pacjentow w grupie
otrzymujgcej PBO+FULV [RR = 2,70 (1,73; 4,22), p < 0,0001].

Odnosnie poszczegodlnych zdarzen niepozqdanych w 3.-4. stopniu nasilenia,
w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie statystycznie wiekszq czestosc
wystepowania punktow koricowych: biegunka (grupa zdarzen), wysypka (grupa
zdarzen) i wysypka plamisto-grudkowa w grupie pacjentow leczonych CAPI+FULV
w porownaniu do pacjentow w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

Wytyczne kliniczne

W dniu 15 kwietnia 2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki
klinicznej, ktérego celem byto odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczgcych
leczenia o0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi.

W leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR+,
HER2- z mutacjami w genach PIK3CA, AKT1 lub PTEN, po nawrocie lub progresji
podczas terapii hormonalnej, zaleca sie stosowanie terapii celowanej
w potfgczeniu z leczeniem hormonalnym. Wybdr konkretnej terapii powinien by¢
dostosowany do indywidualnych potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem profilu
mutacji, wczesniejszego leczenia oraz tolerancji na terapie.

U chorych z mutacjq genu PIK3CA, AKT1 lub PTEN rekomenduje sie zastosowanie
skojarzenia kapiwasertybu z fulwestrantem (ESMO 2025, NCCN 2025 — kategoria
rekomendacji: 1; ASCO 2024). Ponadto u chorych wytqgcznie z mutacjg genu
PIK3CA zaleca sie stosowanie skojarzenia alpelisybu z fulwestrantem (PTOK 2020
- sita zalecenia: I, B; ESMO 2025 — sita zalecenia: I, B; NCCN 2025—- kategoria
rekomendacji: 1; I/A; ASCO 2024).

W dokumencie NCCN 2025 nie réznicowano zalecen do stosowania CAPI+FULV
wg stanu menopauzalnego. Podano, iz FDA zarejestrowata lek do stosowania
u dorostych pacjentéw. Rowniez w wytycznych ESMO 2025 nie precyzowano
zalecen odnosnie stanu menopauzalnego. Podano, iz CAP+FULV jest zalecany
do stosowania u pacjentow z mutacjami PIK3CA/AKT1/PTEN.

Problem ekonomiczny

Celem analizy wpfywu na budzet byfto oszacowanie wydatkéw pftatnika
publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii
leczenia finansowanej w ramach programu lekowego - po progresji lub nawrocie
raka piersi u chorych po menopauzie w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia
hormonalnego, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana terapia
uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6, w ramach programu lekowego B.9.FM.
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
Trugap dotyczqgcym leczenia w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych
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pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptorow estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-
ujemnym z co najmniej jedng zmianqg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie
lub progresji, do ktorych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej. U kobiet
w wieku przed- Ilub okotomenopauzalnym produkt leczniczy Truqap
Z fulwestrantem nalezy stosowalé w skojarzeniu z agonistqg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH). U mezczyzn nalezy rozwazyc
podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowiqzujgcymi standardami
postepowania klinicznego.

Biorgc pod uwage ztozone kryteria wtgczenia pacjentow do UPL, populacja
docelowa jest zblizona lub nieco wezsza (okreslone linie leczenia) do opisanej
w ChPL.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy petne Ilata
kalendarzowe 2026-2027. Uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym | wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie ocenianej
technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej, w sktad ktorej
wchodzityby  wyfqcznie  wnioskowane produkty lecznicze zawierajgce
kapiwasertyb. Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oparto
na podstawie danych pochodzqcych z Narodowego Funduszu Zdrowia
i Ministerstwa Zdrowia, Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) i danych
literaturowych.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjq produktu leczniczego Trugap w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o /21,5 min PLN (rok 1) oraz

/50,4 min PLN (rok 2) odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz
bez uwzglednienia RSS.

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktorych doszto w trakcie
lub po terapii hormonalnej. Interwencje wnioskowanqg porownano z alpelisybem
w skojarzeniu z fulwestrantem oraz wzgledem fulwestrantu w monoterapii.
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ,
w dozywotnim (20 lat) horyzoncie czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki
analizy efektywnosci kosztow.

Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazujq, Zze w przypadku przyjecia zatozenia
o rownorzednosci terapeutycznej CAPI+FULV i ALPE+FULV, stosowanie
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technologii wnioskowanej jest - o ok. _ PLN rocznie (w wariancie
Z RSS).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w kontekscie zaktualizowanych wynikow analizy
przezycia badania CAPItello-291 [analiza okresowa OS (DCO 15 kwietnia 2024 r.,
59% pacjentow zmarto) wykazata HR wynoszgcy 0,88 (95% Cl: 0,65, 1,19)
w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN] podstawowe zafozenia
przedtozonej CUA (w tym modelowane przezycie catkowite) stajq sie nieaktualne,
co w konsekwencji czyni oszacowane wartosci ICUR nieaktualne
i niedoszacowane.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jednq rekomendacje warunkowo
pozytywng (CADTH 2024), negatywnq rekomendacje PBAC 2024, ocene korzysci
przeprowadzonq przez IQWIG w 2024 r. oraz ocene mozliwosci wczesnego
dostepu (przedrejestracyjnego) do produktu leczniczego Truqap (kapiwasertyb)
we Francji (HAS 2024). Dodatkowo odnaleziono projekt rekomendacji
angielskiego NICE.

Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywnqg wskazujgc
na koniecznos¢ spetnienia dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji,
warunkow terapii oraz obnizenia ceny leku). Niemiecki IQWIG wskazaf,
iz dodatkowa korzys¢ z terapii kapiwasertybem nie zostata udowodniona
w analizowanych populacjach. Natomiast francuski HAS odrzucit wniosek
o udzielenie wczesnego dostepu do leku, wskazujqc, iz pomimo ukonczenia
randomizowanego badania fazy Ill, nie potwierdzono domniemanej istotnej
korzysci dla pacjentow w kontekscie istniejgcej strategii terapeutycznej.

PBAC nie rekomendowat objecia finansowaniem CAPI+FULV. Uznano,
ze inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej byt wysoki przy
proponowanej cenie i prawdopodobnie zostat niedoszacowany z powodu
optymistycznych zatozen w modelu, w szczegolnosci uwzglednienia korzysci
w zakresie ogdlnego przezycia dla CAPl i z powodu uzycia FULV jako
komparatora.

Odnaleziony projekt rekomendacji NICE17, to projekt rekomendacji negatywnej
dot. zastosowania CAPI+FULV w populacji pacjentow zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym (na wniosek firmy uwzgledniono populacje po zastosowaniu
inhibitora CDK4/6 oraz inhibitora aromatazy). Rekomendacje uzasadniono
niepewnosciami w dowodach klinicznych i modelu ekonomicznym, w zwigzku
zczym nie byto mozliwe okreslenie najbardziej prawdopodobnych szacunkow
efektywnosci kosztowej.

Technologia jest obecnie refundowana tylko w Austrii.
Gtdwne arqumenty decyzji:

e niepewnosci w dowodach klinicznych;
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e waqtpliwy model ekonomiczny;

e refundacja technologii tylko w jednym kraju europejskim.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z 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.423.1.11.2025
Trugap (kapiwasertyb) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”;
data ukonczenia: 24.04.2025r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow AstraZeneca AB oraz Novartis Poland Sp. z o.o.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wytgczenia jawnosci: AstraZeneca AB oraz Novartis Poland Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 75/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu
udzielania pierwszej pomocy dla uczniow publicznych szkét
ponadpodstawowych z terenu powiatu opolskiego na lata
2025-2027 »Pierwsza Pomoc«”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej z zakresu udzielania pierwszej pomocy dla uczniow
publicznych szkdt ponadpodstawowych z terenu powiatu opolskiego na lata
2025-2027 »Pierwsza Pomoc«”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu, pt. ,Program polityki zdrowotnej z zakresu
udzielania pierwszej pomocy dla uczniow publicznych szkét ponadpodstawowych
z terenu powiatu opolskiego na lata 2025-2027 »Pierwsza Pomoc«”, zostat
zaplanowany do realizacji w latach 2025-2027.

Projekt programu dotyczy zagadnienia udzielania pierwszej pomocy. W projekcie
wnioskodawca szczegdlnie odnosi sie do nagtego zatrzymania krgzenia (NZK)
jako jednej z gtownych przyczyn zgonow w Polsce i Europie. Wnioskodawca
podkresla, ze dynamiczny rozwdj cywilizacyjny zwieksza liczbe sytuacji
zagrazajgcych zdrowiu i zyciu cztowieka, a skuteczna pomoc swiadkow zdarzenia,
udzielona przed przybyciem zespotu ratownictwa medycznego, znaczgco
zwieksza szanse przezycia poszkodowanego.

Populacje docelowqg programu stanowiq uczniowie klas drugich publicznych szkot
ponadpodstawowych (grupa wiekowa uczniow 16-17 lat) z terenu powiatu
opolskiego - tgcznie 41 klas z pieciu szkoét ponadpodstawowych z terenu powiatu
(liczba ucznidw, ktora zostanie objeta programem wynosi 905 0séb w ciggu 3 lat
trwania programu)).

W zakresie planowanych interwencji kazdego roku realizacji PPZ uczniowie klas
Il szkdt ponadpodstawowych bedqg uczestniczy¢ w zajeciach teoretyczno-
praktycznych obejmujqcych tqcznie 6 godzin lekcyjnych (270 minut), w tym okofto
120 minut szkolenia teoretycznego oraz okoto 150 minut zajec praktycznych.

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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Projekt PPZ zaktada przeprowadzenie pisemnego pre- i post-testu, ktory pozwoli
na okreslenie przyrostu poziomu wiedzy teoretycznej posiadanej przez uczestnika
szkolenia.

W ramach projektu PPZ uwzgledniono takze akcje informacyjnqg o programie.

Realizatorzy programu zostanq wyfonieni w ramach trybu konkurencyjnego
(konkursu).

Planowane koszty catkowite zostaty okreslone na 65 700 z.
Program ma zostac sfinansowany ze srodkow powiatu opolskiego.

W ramach kosztow jednostkowych, poza samymi kosztami szkolenia,
uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem materiatow dydaktycznych (np. zakup
defibrylatoréow szkoleniowych AED — 1 000 zt), ktdre bedq wykorzystywane
w kolejnych latach, m.in. do realizacji tresci programowych przedmiotu
,Edukacja dla bezpieczenstwa”.

Dokonujgc oceny projektu PPZ nalezy wskazad, ze dotyczy on istotnego
zagadnienia pierwszej pomocy przedmedycznej, w ktorej kluczowq role
odgrywajq osoby postronne, ktére w przypadku wystgpienia nagtego urazu
lub innego zagrazajgcego zyciu zdarzenia mogq zabezpieczy¢ poszkodowanego
przed przybyciem profesjonalnej pomocy medycznej, zwiekszajgc jego szanse
na przezycie. Istotna w tym zakresie jest edukacja oraz nabywanie umiejetnosci
praktycznych z zakresu pierwszej pomocy.

Zaleca sie prowadzenie szkolern z ww. zakresu u dzieci w wieku szkolnym.
Wszystkie dzieci w wieku szkolnym nalezy uczy¢ wykonywania RKO. Nalezy
tez informowac je o sposobie korzystania z AED.

Takze eksperci sq za finansowaniem szkolern w zakresie pierwszej pomocy
przedmedycznej, programy szkolen przyczyniq sie do poprawy zdrowia
spofecznego  oraz  ograniczenia  przedwczesnych  zgondw,  powinny
one byc skierowywane do jak najszerszego grona odbiorcow, poczqwszy od dzieci
i mtodziezy, wrecz nalezy podkresli¢ szczegdlnq role edukacji dzieci w wieku
szkolnym, jako grupy szczegdlnie tatwo przyswajajgcej wiedze i umiejetnosci
w przedmiotowym zakresie.

W kontekscie dokonywanej oceny projektu PPZ nalezy wskazac, ze AOTMIT
opiniowat juz podobny projekt programu, ktdry otrzymat od powiatu opolskiego
- Prezes AOTMIT wydat opinie pozytywng warunkowo nr 195/2016 z dnia
14 paZdziernika 2016 r.

Whnioskodawca przestat raport koricowy z realizacji ww. PPZ.

Gtownym celem programu byto zdobycie umiejetnosci udzielania pierwszej
pomocy oraz wyksztatcenie pozytywnych postaw w sytuacjach zagrozenia Zycia
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lub zdrowia u uczniow klas Il publicznych szkdt ponadgimnazjalnych z terenu
powiatu opolskiego.

Zgodnie ze wskazaniami raportu koricowego, mtfodziez zapoznata sie z zasadami
i etapami udzielania pierwszej pomocy, a takze szlifowata umiejetnosci
reagowania w sytuacjach takich jak rany, krwotoki, ztamania, zwichniecia,
oparzenia, porazenia prgdem, zakrztuszenia, podtopienia, nagte choroby,
zatrucia i wstrzqsy. W szkoleniach z zakresu udzielania pierwszej pomocy
uczestniczyto 623 uczniow klas Il szkét ponadgimnazjalnych z powiatu opolskiego
oraz 106 nauczycieli, tgcznie 729 osob. Przeprowadzono 48 szkolen dla uczniow,
kazde w wymiarze 6 godzin lekcyjnych, obejmujqcych zajecia teoretyczne
i praktyczne, oraz 6 szkolen dla nauczycieli, trwajgcych po 4 godziny.

Jak wynika z raportu koricowego, program przyniost oczekiwane efekty, jednak
wskazano rowniez na problemy. W programie planowano przeszkoli¢ ok. 950
0s0b. Mhniejsza liczba przeszkolonych uczniow byfa wynikiem mniejszej
liczebnosci klas niz zaktadat Program, mniejszej frekwencji na zajeciach
lekcyjnych oraz zwiqzana byta z zaistniatq w 2019 r. sytuacjq w oswiacie (strajk).

Uwagi Rady:

e Projekt PPZ zawiera nieprawidfowo sformutowane cele gtdwny i szczegdfowe,
a takze mierniki efektywnosci, w zwigzku z czym przeprowadzenie
kompleksowej oceny efektywnosci programu bedzie niemozliwe.

e W PPZ nie przedstawiono kryteriow wyfqgczenia, w tym nie wskazano
na mozliwos¢ zakonczenia udziatu w programie w dowolnym momencie.

e W PPZ nie przewidziano przeprowadzenia ankiety satysfakcji.

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.431.20.2025 ,,Program polityki zdrowotnej z zakresu udzielania pierwszej
pomocy dla uczniéw publicznych szkét ponadpodstawowych z terenu powiatu opolskiego na lata 2025-2027
»Pierwsza Pomoc«”, realizowany przez: Powiat Opolski, Warszawa, kwiecienn 2025 oraz Aneksu ,Programy
polityki zdrowotnej dotyczace edukacji oraz innych dziatan w zakresie udzielania pierwszej pomocy
przedmedycznej — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 76/2025 z dnia 5 maja 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  posaconazolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: C.0.14.c.

e ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka —
u dzieci do 18 roku zycia:

- otrzymujgcych chemioterapie moggcq powodowac dtugotrwatq
neutropenie i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;

- wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e chfoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia:

- otrzymujgcych chemioterapie mogqgcqg powodowac dfugotrwatq
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;

- wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Refundacjqg lekow zawierajgcych substancje czynng posaconazolum
w ww. wskazaniu byfa juz opiniowana trzykrotnie przez Rade. W Opinii Rady
Przejrzystosci nr 241/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 r. uznano zasadnosc refundacji,
a w Opinii Rady Przejrzystosci nr 211/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r. i 88/2022
z dnia 6 czerwca 2022 uznano zasadnosc¢ kontynuacji refundacji.

W ostatniej Opinii Rada Przejrzystosci podtrzymata wczesniejsze stanowiska
i uznata za zasadnq kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnq posaconazolum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Dowody naukowe

Od czasu poprzedniej decyzji Rady ukazaty sie cztery rekomendacje/wytyczne
towarzystw naukowych — Cortez 2025 (rekomendacje brazylijskie), DGHO 2022
ECIL (European Conference on Infections in Leukemia) 2024 i 2025.

We wszystkich wytycznych posaconazol wskazany jest jako lek pierwszego rzutu
w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentow onkologicznych.

Tylko w zaleceniach ECIL 2024 i 2025 znaleziono odniesienie do pacjentow
pediatrycznych. Posaconazol rekomendowany jest w profilaktyce u dzieci
wysokiego ryzyka zakazenia grzybiczego z ostrq biataczkq
limfoblastycznq/zespotem mielodysplastycznym (AML/MDS), po transplantacji
komorek krwiotworczych (HCT) i z chorobq GVHD (wskazanie uznane przez EMA
w 2021).

Nowe wytyczne nie dajg przestanek do zmiany wnioskowania i zmiany
poprzedniej decyzji Rady.

Rowniez ~w  zidentyfikowanych  publikacjach  dotyczqcych  leczenia
posaconazolem, ktdre ukazaty sie od czasu podjecia poprzedniej decyzji Rady
nie odnaleziono zadnych nowych danych dotyczqcych bezpieczenstwa
i skutecznosci leku, ktdore wskazywatyby na koniecznos¢ zmiany poprzedniej
decyzji.

Gtodwne arqumenty decyzji:

Brak nowych danych naukowych oraz wytycznych towarzystw naukowych, ktore
dawatyby podstawe do zmiany poprzednich decyzji Rady.

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).



