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Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
bewacyzumab we wskazaniu pozarejestracyjnym dot. leczenia CRVO i BRVO
(zakrzepu zyty i gatezi zyty Srodkowej siatkdwki) w ramach programu lekowego
B.70. ,Leczenie pacjentdw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum)
w ramach programu lekowego B.141.FM. ,lLeczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, Cé5, C66, Cé67, Cé8)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Actimodan (modafinilum)
we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci zwiqzanej z narkolepsjq z katapleksjq
lub bez katapleksji u 0séb dorostych™.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Litfulo (ritlecitinibum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postaciq tysienia plackowatego
(ICD-10: L63)™.
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rubraca (rucaparibum)
w ramach programu lekowego B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka ofrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produkiu leczniczego Rozebalamin (mecobalamin)
we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10): G12.2.".

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotne] w zakresie rehabilitacii
leczniczej mieszkancodw gminy Kotczygtowy na lata 2025-2027".

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacii
leczniczej mieszkancow Gminy Pokdj na lata 2025-2030".

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesow w odniesieniu do punkfu 3
proponowanego porzqadku obrad (lek Keytruda), wzwigzku z powyzszym podczas
gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.

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

Ad 2. Anadlityk Agencji omowit gtdwne informacje z raportu w sprawie kontynuacii

refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Dziedziak, Tomasz Pasierski, Artur Bachta
i Andrzej Dgbrowski.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.
Projekt opinii Rady przedstawita Matgorzata Dziedziak.

W dyskusji udziat wzieli: Andrzej Dgbrowski, Artur Bachta, Matgorzata Dziedziak,
Marcin Kotakowski.

W doprecyzowaniu tresci opinii uczestniczyli: Matgorzata Dziedziak, Jacek Rubik,
Andrzej Dgbrowski, Marcin Kotakowski, Artur Bachta i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Anadlityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu
dot. oceny leku Keytruda (pembrolizumabum).

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Jacek Rubik.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jacek Rubik, a w doprecyzowaniu tresci
stanowiska  uczestniczyli: Marcin Kotakowski, Jacek Rubik, Tomasz Pasierski
i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” przy 1 gtosie
wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).



Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 4/2025 w dniu 27.01.2025 r.

Ad 4. Analityk Agencji omowit raport w sprawie oceny leku Actimodan (modafinilum).

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski, Marcin Lipowski
i Jacek Rubik.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.
W doprecyzowaniu tre$ci stanowiska udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Marcin Lipowski.

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

Ad 5. Anadlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu
dot. leku Litfulo (ritlecitinibum).

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Artur Bachta, Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski
i Anna Socha-Banasiak.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.
W doprecyzowaniu projektu stanowiska udziat wzieli: Artur Bachta i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Andlityk  Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu
dot. leku Rubraca (rucaparibum).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Andrzej Dgbrowski a w doprecyzowaniu tresci
stanowiska  wypowiedzieli sie: Tomasz Pasierski, Anna Czerniecka-Kubicka,
Jacek Rubik.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie
zbadania zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Rozebalamin (mecobalamin).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dglbrowski.
W doprecyzowaniu fresci stanowiska udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Andrzej Dglrowski.

Prowadzqcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji strescit projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancdw gm. Kotczygtowy, a projekt opinii
Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw
,Za") uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Andlityk Agencji omowit projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancdw gm. Pokd;.
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Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Kotakowski, a w doprecyzowaniu fresci opinii
udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:51
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
bewacyzumab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. leczenie CRVO i BRVO (zakrzepu zyty i gatezi
zyty srodkowej siatkdwki) w ramach programu lekowego B.70

,Leczenie pacjentdw z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng bewacyzumab w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. leczenie CRVO i BRVO (zakrzepu zyty
i gatezi zyty srodkowej siatkowki) w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie
pacjentow z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”.

Uzasadnienie

Niedroznosc zyt siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion) jest czestq przyczyng
utraty wzroku u 0s6b starszych i drugq najczestszqg chorobg naczyniowq
siatkowki po retinopatii cukrzycowej. Istniejg dwa typy, sklasyfikowane zgodnie
z miejscem okluzji: w centralnym RVO (CRVO, ang. central retinal vein occlusion)
okluzja znajduje sie w blaszce sitowej nerwu wzrokowego lub proksymalnie
do niej, gdzie centralna zyta siatkowki wychodzi z oka. CRVO dzieli sie dalej
na kategorie  perfundowane (bez niedokrwienia) i nieperfundowane
(niedokrwienne).

BRVO definiowane jest jako zamkniecie zyty w dowolnej gatezi zyty srodkowej
siatkowki. Okluzje wystepujgce w proksymalnej czesci pnia zyty srodkowej
siatkowki skutkujq niedroznosciq zyty potsiatkdwkowej (HRVO, ang. hemi retinal
vein occlusion), ktora jest uwazZana za podtyp CRVO Ilub BRVO. Rdéwniez
jak w przypadku CRVO, wyrdznia sie 2 postacie BRVO - niedokrwienng
i bez niedokrwienia.

Szacuje sie, ze na catym sSwiecie 28 min ludzi cierpi na RVO, a czestosc¢
wystepowania wynosi 1,63%. W Europie uwaza sie, ze 0,7% osob w wieku 55 lat
i starszych ma RVO. Dane z USA wskazujq, Zze w 2008 r. czestos¢ wystepowania
nowych przypadkédw CRVO wynosito 500 na 100 000 mieszkancow,
a w przypadku BRVO 1 800 na 100 000 mieszkaricow. Dane australijskie sugerujg,
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Ze czestos¢ wystepowania RVO wynosi 0,7% u 0s6b w wieku ponizej 60 lat; 1,2%
u 0sob w wieku 60-69 lat; 2,1% u osob w wieku 70-79 lat i wzrasta do 4,6% u 0sob
w wieku 80 lat i starszych.

Produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab nie byty wczesniej poddawane
ocenie Agencji w przedmiotowym wskazaniu, tj. w leczeniu zakrzepu zyty i gatezi
Zyty srodkowej siatkoweki.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. brak jest preparatow
anty-VEGF oraz innych lekow (np. preparatow sterydowych) refundowanych
w leczeniu pacjentdw z obrzekiem plamki wywotanym zakrzepem naczyn zylnych
siatkoweki.

Aktualnie, w ramach programu lekowego B.70. , Leczenie pacjentow z chorobami
siatkowki  (ICD-10: H35.3, H36.0)” obejmujgcego leczenie pacjentow
z wysiekowym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (nAMD)
oraz z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), finansowane ze Srodkow
publicznych  jest doszklistkowe podanie ranibizumabu, afliberceptu,
brolucyzumu, bewacyzumabu (inhibitory VEGF), farycymabu (inhibitor Ang-2
i VEGF) oraz deksametazonu (w postaci implantu). Przy czym, bewacyzumab
oraz deksametazon podlegajq finansowaniu wyfqcznie u pacjentow z DME,
natomiast refundacja pozostatych lekéw obejmuje leczenie DME i nAMD.

Dodatkowo podanie preparatow anty-VEGF realizowane jest w ramach
procedury ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek, ujetej
w charakterystyce grupy JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, przy czym
nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji  doszklistkowych u  pacjentow
zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego.

Do niniejszego opracowania wtqgczono 1 przeglgd systematyczny z metaanalizg:
Sangroongruangsri 2019, oraz 3 badania RCT, LEAVO, BRVO, SCORE2, ktore
obejmowaty wnioskowane wskazanie. Ponadto przedstawiono wyniki 2 badan
retrospektywnych typu real-world: Pereira 2017 oraz Ciulla 2020.

W przeglqdzie Sangroongruangsri 2018, ktorego celem byto m. in. porownanie
skutecznosci bewacyzumabu, ranibizumabu i afliberceptu w leczeniu obrzeku
plamki Zéftej wtdrnego do RVO, nie wykazano IS rdznic w poprawie
BCVA i reedukacji CMT miedzy ocenianymi interwencjami w leczeniu
krdtkoterminowym.

Badania RCT

Badanie LEAVO stanowito tréjramienne, podwdjnie zaslepione RCT typu
non- inferiority oceniajgcym skutecznosc¢ doszklistkowego podania lekéw anty-
VEGF w leczeniu obrzeku plamki powstatym w nastepstwie zamkniecia Zyty
srodkowej siatkowki. W terapii stosowano doszklistkowe wstrzykniecia
ranibizumabu (n= 155), afliberceptu (n= 154) lub bewacyzumabu (n= 154).
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Badanie nie byto w stanie wykazacé, Ze bewacyzumab byt nie gorszy
od ranibizumabu i od afliberceptu. W odniesieniu do porédwnania afliberceptu
i ranibizumabu  hipoteza non-inferiority zostata spetniona  wskazujgc,
na co najmniej niemniejszq skutecznosc¢ afliberceptu wzgledem ranibiuzumabu.
Nie pojawity sie Zzadne nowe obawy dotyczqce bezpieczenstwa.

Celem badania BRVO byto poréwnanie skutecznosci doszklistkowych wstrzykniec
bewacyzumabu i ranibizumabu w leczeniu obrzeku plamki Zzottej (ME)
wynikajgcego z niedroznosci Zyt siatkowki (RVO). W badaniu wykazano,
Ze comiesieczne wstrzykniecie bewacyzumabu nie jest technologiq gorszq
od comiesiecznego podania ranibizumabu w leczeniu ME wynikajgcego z RVO.
Odsetek pacjentow ze stabilnym wynikiem (utrata lub poprawa <15 liter
w stosunku do wartosci wyjsciowej), z utratq ostrosci widzenia (utrata 215 liter
w stosunku do wartosci wyjsciowej) i z poprawqg wyniku (poprawa =15 liter
w stosunku do wartosci wyjsciowej) nie roznit sie miedzy leczonymi grupami
(p=0,684). Centralna grubos¢ siatkowki ulegta zmniejszeniu od wartosci
wyjsciowej do 6 miesiecy po leczeniu bewacyzumabem o 287,0+231,3 um
i ranibizumabem o 300,8+224,8 um (p=0,694).

W zakresie bezpieczeristwa nie stwierdzono IS roZznicy miedzy badanymi grupami
w liczbie pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane ogotem
(p=0,505) i ciezkie zdarzenia niepozqdane (p=0,509). Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozqdanych w badaniu MedDRA byty istotnie roine miedzy
bewacyzumabem a ranibizumabem tylko w przypadku zaburzen ogdlnych i stanu
w miejscu podania (29/140 (20,7%) vs 15/140 (10,7%); (p=0,030).

Natomiast celem badania SCORE2 byto porownanie skutecznosci
doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu i afliberceptu w leczeniu obrzeku
plamki zéttej (ME) wynikajgcego z CRVO i hemi-CRVO. Srednia wartos¢ ostrosci
wzroku (VA) w skali literowej (VALS) ulegta poprawie z 50,3 na poczqtku badania
do 64,1 w 1. miesigcu i do 69,3 w 6. miesigcu w grupie afliberceptu
oraz poprawita sie z 50,4 na poczqtku badania do 62,3 w 1. miesigcu i do 69,3
w 6. miesigcu w grupie bewacyzumabu. Po 6 mies. terapii bewacyzumab
byt niegorszy od afliberceptu. W obu grupach uzyskano statystycznie istotne
zmniejszenie grubosci centralnego podpola SD-OCT od wartosci wyjsciowej
do 6. miesiqgca. Nie uzyskano IS rdznicy w zakresie zmiany sredniej grubosci
centralnego podpola w przypadku leczenia bewacyzumabem vs aflibercept
w okresie 6 miesiecy. Roznica wyniosta 49,3 um (95% Cl: 1,93 do 96,74 um;
p = 0,83).

Zdarzenia niepozgdane w badaniu wystqpity u 98 (53,8%) pacjentow leczonych
bewacyzumabem i 82 (45,6%) pacjentow leczonych afliberceptem. tqczna liczba
zdarzen niepozqdanych w grupie bewacyzumabu wyniosta 263, a w grupie
afliberceptu 184.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka pacjentow
(14 [7,7%] w grupie bewacyzumabu i 14 [7,8%] w grupie afliberceptu) (liczba
zdarzen; 25 vs 18).

Wiekszos¢ zdarzen niepozqdanych dotyczqcych oczu wystepowata rzadko
(pojedyncze zdarzenia wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéow).

Badania typu real-world

Wyniki badania Pereira 2017 wskazujg na skutecznos¢ ranibizumabu
i bewacyzumabu w poprawie BCVA oraz redukcji mediany CMT. Nie wykazano
IS rézni¢  pomiedzy grupami leczonymi danymi preparatami anty-VEGF
w poprawie BCVA. Natomiast wykazano IS roznice w redukcji grubosci siatkowki
na korzysc ranibizumabu.

Badanie Ciulla 2020 wskazuje na skutecznos¢ preparatow anty-VEGF
(stosowanych w pierwszej linii terapii) w poprawie ostrosci wzroku, u pacjentow
z obrzekiem plamki Zoftte;.

Wytyczne rekomendacji klinicznych, w tym jeden konsensus ekspercki (RCO 2022,
EURETINA 2019, AAO 2019, CEC 2015), wykazujq, ze standardem
terapeutycznym w przypadku obrzeku plamki wtornego do CRVO i BRVO
sq iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF (tj. afliberceptu, ranibizumabu
oraz bewacyzumabu) lub implantu deksametazonu (RCO 2022).

Wytyczne EURETINA 2019 oraz AAO 2019 wskazujg na skutecznosc lekow anty-
VEGF w przypadku obrzeku plamki wynikajgcej z RVO, bez potwierdzenia
przewagi pomiedzy konkretnymi lekami anty-VEGF, rownoczesnie podkreslajgc
koniecznosc indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta.

Zgodnie przeprowadzonymi oszacowaniami, w przypadku wprowadzenia
refundacji bewacyzumabu w leczeniu BRVO i CRVO w ramach proponowanego
programu lekowego, zarowno z uwzglednieniem RSS i bez RSS, roczne wydatki
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami
ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza , istniejgcego” wzrosnq o 24,0 min PLN
w pierwszym roku refundacji oraz 8,4 min PLN w drugim roku refundacji.
Oszacowania te pomimo  podejscia  konserwatywnego  obarczone
sg ograniczeniami, tj.:

- niepewnos¢ w zakresie liczebnosci docelowej - oszacowanie liczebnosci
pacjentow oparto o opinie eksperckgq;

- brak danych dot. liczby pacjentow leczonych bewacyzumabem w sektorze
prywatnym i w ramach JGP B84;

- liczbe iniekcji BEW oszacowano na podstawie zapisow proponowanego
programu lekowego oraz opinii eksperckiej. Ze wzgledu na indywidualny dobor
dawkowania, w rzeczywistych warunkach liczba iniekcji przyjetych w programie
moze byc inna.
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Gtowne argumenty decyzji:

e Udowodniona skutecznosc kliniczna;
o Wytyczne towarzystw naukowych;
e Zwiekszenie i utatwienie dostepnosci poprzez tryb udzielanego swiadczenia;

e Potencjalne oszczednosci w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.64.2024
,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” o zapisy dotyczace leczenia zakrzepu zyty i gatezi zyty Srodkowej
siatkdwki bewacyzumabem oraz oceny zasadnosci objecia refundacja bewacyzumabu w przedmiotowym
wskazaniu pozarejestracyjnym”; data ukonczenia: 24 stycznia 2025 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym
(ICD- 10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126, w ramach programu lekowego B.141.FM.
,Leczenie pacjentdow z rakiem urotelialnym (ICD- 10: C61, C65, C66, C67, C68)”,
w ramach istniejqgcej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab i wydawanie go
bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wigczenie do programu lekowego
pacjentow w klasie czynnosciowej ECOG 2.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym
sie najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce
moczowej) lub gornych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub  moczowodzie). Ok. 95% przypadkdéw 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). Wiekszos¢
nowotworow pecherza moczowego stanowiq raki brodawczakowe, ktdre
lokalizujq sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rokowanie pacjentdw z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy
od stopnia zaawansowania, typu histopatologicznego, stanu ogdlnego pacjenta
oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%.
Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych,
a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkow.
Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztow chfonnych, ptuc, wgtroby

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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i kosci. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami
jest niepomysine — 5-cio letnie przezycia osigga jedynie 8% chorych. WskaZzniki
przezywalnosci w przypadku raka moczowodu sq o okofo 10-20% nizsze
niz w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowej.

Produkt leczniczy @ KEYTRUDA jest humanizowanym  przeciwciatem
monoklonalnym, ktore wiqze sie z receptorem programowanej smierci komorki
1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD L2. Receptor PD-1 jest
negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wiqzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i mogq
ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komdrkach
w mikrosrodowisku guza.

Technologiami alternatywnymi sq paklitaksel i docetaksel, czyli opcje
terapeutyczne stosowane w aktualnej praktyce klinicznej i rekomendowane przez
wytyczne kliniczne. Paklitaksel finansowany jest w ramach chemioterapii
w rozpoznaniach wg ICD-10, w ktorych sie miesci wnioskowane wskazanie.
Docetaksel w ramach chemioterapii nie jest finansowany we wnioskowanym
wskazaniu, zafozono, Ze we wnioskowanym wskazaniu jest finansowany
w ramach JGP.

Produkt leczniczy Keytruda we wskazaniu rak urotelialny byt przedmiotem oceny

Agencji 3 razy:

e w 2019 r. w ramach wniosku o objecie refundacjq leku Keytruda w ramach
programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego (ICD -10 C65, C66, C67,
C68)” (zlecenie MZ 111/2019 BIP AOTMIT2);

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: w 2020 r.
we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10: C65) — stan
po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne
platyny (zlecenie MZ 76/2020 BIP AOTMIT3) oraz w 2019 r. we wskazaniu:
rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9)
(zlecenie MZ 311/2019 BIP AOTMIT4).

W 2019 r. w ramach wniosku o objecie refundacjq leku Keytruda w ramach
programu lekowego Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 29 lipca
2019 r. byto pozytywne pod warunkiem ograniczenia leczenia pembrolizumabem
do najwyzej 2 lat i wigczanie do programu pacjentow ze stanem funkcjonalnym
0-1, ze wzgledu na brak dowodow na skutecznosc leku u pacjentow ze stanem
funkcjonalnym >2. Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 60/2019 z dnia 30 lipca
2019 r. byta pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.
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Dwa wnioski dot. refundacji leku Keytruda w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych byty zaopiniowane pozytywnie. Pierwszy z wnioskow
dotyczyt wskazania: leczenie raka urotelialnego pecherza moczowego w stadium
uogalnienia (ICD-10: C67.9). Zarédwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Agencji
wskazaty na zasadnos¢ finansowania pembrolizumabu w tym wskazaniu. Drugi
wniosek dotyczyt wskazania: rak miedniczki nerkowej (ICD-10: C65) -
po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny.
Obie opinie — Rady Przejrzystosci oraz Agencji wskazaty na zasadnosc
finansowania pembrolizumabu w tym wskazaniu.

Whnioskowane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego
i jest zawezone przez kryteria kwalifikacji do programu lekowego do pacjentow
ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG. Ponadto w kryteriach
kwalifikacji doprecyzowane umiejscowienie raka urotelialnego (rak pecherza
moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu
lub gruczotu krokowego).

Dowody naukowe

Dane do porownania skutecznosci pembrolizumabu z paklitakselem
i docetakselem pochodzqg z badania Ill fazy KEYNOTE-045, w ktorym oceniano
efektywnos¢  pembrolizumabu  wzgledem standardowej chemioterapii
u pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktorzy doswiadczyli
progresji lub nawrotu choroby po leczeniu chemioterapiq opartg na zwigzkach
platyny. Terapie chemioterapeutyczne, takie jak paklitaksel, docetaksel
lub winflunina, byty stosowane w zaleznosci od decyzji badacza.

Analiza z badania KEYNOTE-045 przeprowadzona po srednio 62,9 miesigcach
obserwacji wykazata, ze pembrolizumab wydfuzat mediane catkowitego
przezycia (0S) do 10,1 miesigca, w pordwnaniu do 7,2 miesigca
dla chemioterapii, co byto statystycznie istotne (HR = 0,71). Z kolei mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 2,1 miesigca w grupie
pembrolizumabu i 3,3 miesigca w grupie chemioterapii, bez istotnej roznicy
statystycznej (HR = 0,95). W grupie pembrolizumabu zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentow zyjgcych po 12, 24, 36 i 48 miesigcach. Istotne statystycznie
byty rowniez wyzsze wskazniki ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) i odpowiedzi
catkowitej (CR), choc¢ dla stabilizacji choroby (SD) i progresji choroby (PD) wynik
ten byt istotny statystycznie na niekorzysc¢ technologii wnioskowanej.
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W ramach badania oceniono rowniez jakos¢ Zzycia w oparciu o kwestionariusze
EORTC-QLQ-C30, EQ-5D, EQ-5D VAS, ktore wskazujqg, iz pacjenci leczeni
pembrolizumabem wykazywali stabilnos¢ stanu zdrowia, podczas gdy w grupie
chemioterapii odnotowano pogorszenie wynikdw w zakresie tego wskaznika.

W retrospektywnym badaniu Dang 2022 mediana przezycia catkowitego (OS)
wynosita 7,3 miesigca, a szacowany wskaznik przezycia po 6 miesigcach osiggngt
wartos¢ 61,5%. Mediana czasu do progresji choroby (PFS) wyniosta 3,1 miesigca,
a wskaznik PFS po 6 miesigcach wynidst 42,3%. OdpowiedZ obiektywna (ORR)
wyniosta 35,9%, co wskazuje na znacznq skutecznosc leczenia. Wskaznik kontroli
choroby (DCR) wynidst 30,8%.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w przezyciu catkowitym w terapii
pembrolizumabem z atezolizumabem i niwolumabem (Swami 2021).

W badaniu KEYNOTE-045 pacjenci w stanie sprawnosci ECOG 2 stanowili
niewielki odsetek populacji (1,1%), z tego powodu nie mozna wnioskowac
o skutecznosci leczenia w tej grupie.

W' badaniu Rizzo 2024, obejmujgcym pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym i ztym stanem ogdlnym, mediana catkowitego przezycia (OS)
wynosita 14,8 miesiqgca dla catej populacji, 18,2 miesigca dla pacjentow
z ECOG- PS 0-1, oraz tylko 3,7 miesigca dla pacjentow z ECOG-PS 2 (p < 0,001).
Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w catej populacji badanej wynosita
5,3 miesigca, 6,2 miesigca wsrod pacjentow z ECOG-PS 0-1 oraz 2,8 miesigca
dla pacjentow z ECOG-PS 2.

Analiza poréwnujgca leczenie pembrolizumabem z chemioterapiq wykazata
korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem. W przypadku
ogdlnych zdarzen niepozqdanych, leczenie pembrolizumabem wiqzato
sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia i mniejszq intensywnosciq zdarzen
niepozgdanych w porownaniu do chemioterapii. Dotyczyto to zarédwno zdarzen
ogolnych, jak i ciezkich, prowadzqcych do przerwania leczenia.

Analiza szczegotowych zdarzern niepozqdanych wykazata, Ze terapia
pembrolizumabem zmniejszata  ryzyko  wystgpienia  takich objawow
jak zmeczenie, nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej czy bdle koriczyn,
ale wiqzata sie z wyiszym ryzykiem wystgpienia wysypki i niedoczynnosci
tarczycy.

Rekomendacje towarzystw naukowych

Na podstawie przeglgdu zalecen dotyczgcych leczenia  miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, w wiekszosci
przypadkow po niepowodzeniu leczenia opartego na chemioterapii platynowej,
preferowang opcje terapeutyczng stanowi immunoterapia z wykorzystaniem
pembrolizumabu. Takie podejscie jest zalecane przez PTOK 2022, PTOK 2024,
ESMO 2022/2024, NCCN 2024.5, EAU 2024 oraz ASH 2022. Pembrolizumab jest
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szczegdlnie wskazany u pacjentow, ktorzy doswiadczyli progresji choroby
po leczeniu platynowym, zwtaszcza w kontekscie ekspresji PD-L1.
Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji miedzynarodowych agencji HTA: 1 negatywngq (NICE
2021), 3 pozytywne warunkowe (SMC 2018, CADTH 2018, NCPE 2019) oraz
3 pozytywne (PHARMAC 2019, HAS 2018, PBAC 2018). Ponadto na stronie
internetowej niemieckiej agencji G-BA odnaleziono dokument z 2018 roku,
w ktorym wskazano, iz wykazano znaczng dodatkowq korzysé terapii
pembrolizumabem w porédwnaniu do winfluniny oraz schematow chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych
po wczesniejszej terapii opartej na platynie.

W rekomendacjach podkreslano znaczgqcqg korzys¢ w zakresie przezycia
catkowitego  pacjentow  stosujgcych  pembrolizumab w  poréwnaniu
z chemioterapiq na bazie paklitakselu, docetakselu lub winfluniny, korzystniejszy
profil bezpieczeristwa w porownaniu do chemioterapii, brak dostepnych opcji
leczenia, a takze wysoki koszt ocenianej terapii i niepewng optacalnosc.
W  warunkowo pozytywnych rekomendacjach zalecenia uzalezniano
od obnizenia ceny leku oraz, w przypadku szkockiej rekomendacji SMC 2018,
od uwzglednienia reguty zaprzestania leczenia  pembrolizumabem
po 24 miesigcach.

W rekomendacji CADTH 2018 wskazano, ze wyniki kliniczne mozna uogdlnic
na pacjentow bez mierzalnej choroby, w tym tych o nieco gorszym stanie
sprawnosci (ECOG 2), a w rekomendacji PBAC 2017/2018 - iz mafo
prawdopodobne jest, aby wystqpity problemy zwigzane z bezpieczenstwem
stosowania pembrolizumabu u pacjentow z wynikiem w skali ECOG=2. Ponadto
w rekomendacji PHARMAC 2019 zarekomendowano finansowanie tego leku
u m.in. chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 i przez maksymalnie 12 tygodni.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Keytruda w pordwnaniu do chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze niezaleznie
od uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS. Oszacowane wartosci ICUR wyniosty
ok. w wariancie z RSS natomiast w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS ok. 271 tys. z{/QALY. Oszacowana cena progowa
produktu leczniczego Keytruda wyniosta

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego
badania  klinicznego, dowodzgcego wyzZszosci  wnioskowanego leku
nad technologiq medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu
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w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwiqzane z refundacjq leku Keytruda w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”
wyniosq w wariancie

W opinii analitykow Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy

sq zatozenia dotyczqce liczebnosci populacji docelowej, ktora biorgc pod uwage
otrzymane przez Agencje stanowiska eksperckie moze byc¢ zanizona.

Glowne argumenty decyzji:

e wieksza skutecznos¢ i bezpieczenstwo w pordéwnaniu z komparatorami
potwierdzona w RCT;

e pozytywne warunkowe (SMC 2018, CADTH 2018, NCPE 2019) oraz pozytywne
(PHARMAC 2019, HAS 2018, PBAC 2018) rekomendacje refundacyjne;

e jednoznacznie pozytywne opinie ekspertow klinicznych;
e akceptowalne koszty dla budzetu (terapia jest kosztowo uzyteczna);

e brak danych na skutecznos¢ w klasie czynnosciowej ECOG 2.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.77.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”; data ukonczenia: 16 stycznia 2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie oceny leku Actimodan (modafinil) we wskazaniu:
Leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg z katapleksja
lub bez katapleksji u oséb dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Actimodan (modafinilum), tabl., 100 mg, 100 szt., GTIN: 05909991443856;

e Actimodan (modafinilum), tabl., 100 mg, 30 szt., GTIN: 059099914438489,

we wskazaniu: leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjg
z katapleksjg lub bez katapleksji u osob dorostych, jako leku dostepnego
w  aptece na recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnosciq ryczattowg, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka, wedtug ktérego cena produktu leczniczego moze ulec obnizeniu
po osiggnieciu zatozonego limitu wartosci jego refundacji (tzw. ,,cap”).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Narkolepsja nalezy do hipersomnii pochodzenia osrodkowego, jest wywotana
niedoborem hipokretyny, neuropeptydu produkowanego przez komorki
nerwowe bocznego podwzgorza. Cechuje sie wystepowaniem nadmiernej
sennosci, katapleksji, paralizu przysennego oraz omamodw hipnagogicznych
lub hipnopompicznych. Katapleksja polega na wystepowaniu krotkich epizodow
utraty lub ostabienia napiecia miesni szkieletowych poprzecznie prqzkowanych,
bez zaburzen swiadomosci. Szacuje sie, Zze na narkolepsje w Polsce choruje ok.
15-20 tys. 0sob. Szczyt zachorowan przypada na drugq dekade zycia. Nie mozna
wiarygodnie okresli¢ wielkosci potencjalnie leczonej populacji.

Modafinil (substancja czynna produktu Actimodan) w sposdb zalezny od dawki
przywraca i (lub) poprawia poziom i czas trwania czuwania i czujnos¢ w ciggu
dnia. Podanie modafinilu powoduje zmiany elektrofizjologiczne wskazujgce
na wzmozenie czujnosci oraz poprawe wynikow obiektywnych pomiarow
zdolnosci do utrzymania stanu czuwania. Produkt Actimodan zostat dopuszczony
do obrotu w Polsce dnia 23.12.2020 r.
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne - leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej
z narkolepsjq z katapleksjq lub bez katapleksji u osob dorostych - jest tozsame
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Dnia 22 lipca 2010 roku Europejska Agencja Lekow, na podstawie przeglqgdu
przeprowadzonego przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP), zalecita ograniczenie stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych modafinil wytgcznie do leczenia sennosci zwigzanej z narkolepsjq.

W 2019 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgod
na refundacje produktow leczniczych zawierajgcych modafinil, w ramach
procedury importu docelowego, we wskazaniu: narkolepsja, narkolepsja
z katapleksjg (Stanowisko RP nr 18/2019 z dn. 11.03.2019r.). Podobnie Prezes
AOTMIT wydat w ww. wskazaniu pozytywnqg rekomendacje (nr 15/2019
z dn. 10.04 2019r.).

Dowody naukowe

Podstawgq analizy klinicznej byfo jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne pordwnujgce skutecznos¢ modafinilu (MOD) i pitolisantu (PIT)
- badanie HARMONY | (Dauvilliers 2013) — oraz jedno otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie Mitler 2000, bedgce przedtuzeniem badan Fry 1998
i US MNMSG 2000 (wytqczone z analizy ze wzgledu na wybdr niewtasciwego
komparatora), oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo modafinilu w leczeniu
narkolepsji.

Badanie HARMONY | zaprojektowano w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
pitolisantu (PIT) wzgledem placebo (PLC) oraz wzgledem modafinilu (MOD).
Dla poréwnania PIT z PLC zastosowano hipoteze superiority w ocenie
pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. zmiany w nadmiernej sennosci
w ciggu dnia ocenianej na podstawie skali ESS w 8. tygodniu badania. Po jej
potwierdzeniu testowano hipoteze non-inferiority dla porownania PIT vs MOD.
Dla poréwnania PIT vs MOD odrzucono hipoteze non-inferiority
dla pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. sredniej redukcji wyniku w skali
ESS (ang. Epworth Sleepiness Scale) wzgledem wartosci poczgtkowych
w 8. tygodniu badania. Ponadto, nie wykazano IS rdznic w zakresie
nastepujgcych punktow koricowych: zmiana w czujnosci na podstawie testu
MWT [min], zmiana w uwadze na podstawie testu SART [liczba btedow]. Analiza
post-hoc nie wykazata IS rdoznic w zakresie zmiany w dobowej czestosci
wystepowania epizoddw katapleksji.

W fazie przedtuzonej badan Fry 1998 i US MNMSG 2000, u pacjentow
przyimujgcych modafinil srednia redukcja wyniku ESS wzgledem wartosci
poczqgtkowych byta istotna statystycznie w 2., 8., 24. i 40. tygodniu obserwacji.
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W badaniu HARMONY | w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni w grupie
przyimujgcej MOD nie zaobserwowano nieprawidtowego poziomu eozynofilow,
podczas gdy w grupie PIT wystgpit on u 5 pacjentdow (16%); roznica byta istotna
statystycznie. Dla porédwnania MOD vs PIT nie wykazano IS réznic w zakresie
zdarzen niepozgdanych ogotem i ciezkich zdarzen niepozqdanych ogdfem.
W 9. tygodniu obserwacji zespdt odstawienia podobny do objawdw
wystepujgcych po  odstawieniu amfetaminy w grupie przyjmujgcej
MOD odnotowano u 3 pacjentow (9%), w grupie PIT nie odnotowano.

Wyniki metaanalizy Zhan 2023 uwzgledniajgce skutecznosc¢ lekow wzgledem
placebo wykazaty, ze wszystkie oceniane interwencje, w tym modafinil i pitolisant
miaty akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Zgodnie z wytycznymi ogdlnoeuropejskimi ESRS/EAN/EU-NN 2021 modafinil
zalecany jest do stosowania w leczeniu EDS (nadmierna sennos¢ w ciqgu dnia;
ang. excessive daytime sleepiness) zwiqzanej z narkolepsjq u chorych dorostych,
jest takze skuteczny w leczeniu EDS zwiqzanej z narkolepsjq typu 1 i 2 (silna
rekomendacja). Wytyczne zalecajq stosowanie modafinilu w monoterapii
w pierwszej linii leczenia (podobnie jak pitolisantu) lub w drugiej linii
w skojarzeniu z pitolisantem. Podobne zalecenia zawierajq wytyczne
amerykanskie (AASM 2021). Modafinil jest zatwierdzony przez FDA i EMA
w leczeniu dorostych chorych na narkolepsje; jest rekomendowany ze wzgledu
na niski potencjat uzalezniajqgcy i tagodne dziatania niepozgdane.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca wskazat jako komparatory pitolisant, ktory jest refundowany
w ocenianym wskazaniu, oraz metylofenidat — ktory w warunkach polskich
jest stosowany pozarejestracyjnie i nie jest refundowany w narkolepsji (wybor
ten jest zgodny z opiniq ekspertow klinicznych).

Stosowanie leku Actimodan jest drozsze od terapii metylofenidatem i tansze
od terapii pitolisantem. Oszacowana rodznica rocznych kosztow stosowania
modafinilu w pordwnaniu do metylofenidatu wyniosta z perspektywy
NFZ ok. 3,7 tys. zt, a z perspektywy wspdlnej ok. 2,8 tys. zf, natomiast
dla poréwnania MOD vs PIT rdznica wyniosta ok. -4,7 tys. zt zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Szacowana liczba pacjentéow leczonych
wnioskowanq technologiq wyniesie 710 (588—-831) pacjentow w pierwszym roku
refundacji oraz 748 (614-883) w drugim roku refundacji. Prognozowane
inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego zwiqzane
z refundacjg produktu Actimodan wyniosq ok. 1,54 min zt w pierwszym roku
refundacji i 2,01 min zt w roku drugim, natomiast z perspektywy wspdlnej
wyniosq 0,99 min zt w pierwszym roku refundacji i okoto 1,3 min zt w nastepnym
roku.
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Analiza ekonomiczna wiqze sie z pewnymi ograniczeniami, w tym niepewnosciq
dotyczgcq liczebnosci populacji docelowej (duze roznice w oszacowaniach
ekspertow klinicznych) oraz prognozowanym udziatem w rynku wnioskowanego
produktu. Trudno przewidzie¢, czy Actimodan stanie sie preferowanq terapiq,
przejmujgc znaczng czesc rynku pitolisantu, czy jednak lek nie wptynie znaczqco
na rynek pitolisantu, a udziaty lekdw pozostanq na dotychczasowym poziomie,
gfownie z powodu aktualnych zalecen dotyczqcych terapii skojarzonej. Wobec
powyzszego, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie RSS, wedfug
ktorego cena leku moze ulec obnizeniu po osiggnieciu zatoZzonego limitu wartosci
jego refundacji (tzw. ,,cap”).

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych
finansowania modafinilu w leczeniu narkolepsji u dorostych: cztery francuskiej
agencji HAS (1998, 2001, 2011, 2019) i jednqg australijskiej agencji PBAC (2022).

Glowne argumenty decyzji

e skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczeristwa wykazane w badaniach
klinicznych, w tym RCT;

e pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertow klinicznych;

e nie mozna wiarygodnie okresli¢ wielkosci potencjalnie leczonej populacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.17.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Actimodan (modafinil) we wskazaniu: Leczenie nadmiernej sennosci
zwigzanej z narkolepsja z katapleksjg lub bez katapleksji u oséb dorostych” data ukoriczenia: 15 stycznia 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie oceny leku Litfulo (ritlecytynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego
(ICD-10: L6e3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Litfulo (ritlecitinib), kapsutki twarde 50 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05415062109823; w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych
z ciezkq postaciq tysienia plackowatego (ICD-10: L63)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq leku Litfulo (ritlecytynib) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z ciezkq postacig ftysienia plackowatego”, obejmujgcego
lecenie pacjentow z ciezkq postacig tysienia plackowatego w wieku 12 lat
i powyzZej.

Dowody naukowe

Dostepne jest jedno randomizowane badanie oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo ritlecytynibu vs placebo z fazq przedtuzonq do 24 miesiecy,
wykazujgce przewage ritlecytynibu nad placebo w uzyskaniu przez pacjentow
odrostu wtoséw skory gtowy (osiggniecie wyniku SALT <20 oraz 50% redukcji
wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowej) i wykazujgcy podobny profil
bezpieczenstwa. Brak jest badan bezposrednio porédwnujgcych ritlecytynib z BSC
(GKS, metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna).

Problem ekonomiczny

e bardzo wysokie koszty terapii w porédwnaniu z obecnie stosowanym leczeniem
farmakologicznym ;

e duZa niepewnosc co do liczebnosci populacji docelowej.
Gtowne arqumenty decyzji

e niska jakos¢ dowodow naukowych skutecznosci wnioskowanej terapii
wzgledem BSC;

e brak wynikdw obserwacji dtugoterminowych (>24 miesiecy);
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e brak kryteriow trwatej remisji oraz standarddw dotyczqcych dtugosci leczenia
w zaleznosci od stopnia skutecznosci terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.58.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Litfulo (ritlecytynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
z ciezka postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63)«”; data ukonczenia: 16 stycznia 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie oceny leku Rubraca (rukaparyb) w ramach programu
lekowego B.50 ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uznaje niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Rubraca (rucaparibum), tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152358903;

e Rubraca (rucaparibum), tabl. powl., 250 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359153;

e Rubraca (rucaparibum), tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359214,
w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz.U 2024 poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego:

*Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152358903;
eRubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359153;
eRubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359214;

w ramach programu lekowego: B.50 , Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 136),
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sq:

1) olaparyb (produkt leczniczy Lynparza), stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z bewacyzumabem;
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2) niraparyb (produkt leczniczy Zejula) stosowany w monoterapii.

W programie finansuje sie jednq linie leczenia podtrzymujgcego inhibitorami
PARP niskozrdznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej.

W leczeniu podtrzymujgcym nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej refundowane sq:

e olaparyb w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2;

e niraparyb w monoterapii u pacjentek z obecnosciq mutacji w genach BRCA1/2
lub z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek
Z potwierdzonym  niedoborem  homologicznej  rekombinacji  (HRD)
lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP);

e olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z obecnosciq mutacji
w genach BRCA1/2 Iub potwierdzonym niedoborem homologicznej
rekombinacji (HRD).

Leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem w skojarzeniu z olaparybem

finansowane jest w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.82.a

obwieszczenia) w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym

zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej

spetniajgcych warunki:

e stopien zaawansowania FIGO IV lub lll, niezaleznie od choroby resztkowej,
wytqcznie u chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym
niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD),

e niestosowanie wczesSniejszego leczenia systemowego z wyjqtkiem
chemioterapii przedoperacyjnej,

e stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

W ramach katalogu chemioterapii finansowane jest leczenie bewacyzumabem
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub w monoterapii u pacjentow
Z noworozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej w stopniu zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowg
po resekcji powyzej 1 cm, u ktdrych nie stosowano wczesniejszego leczenia
systemowego z wyjqtkiem chemioterapii przedoperacyjnej, a stan sprawnosci
ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO. Leczenie to trwa
do wyczerpania 18 cykli albo do czasu wystgpienia progresji nowotworu
lub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia.

Dowody naukowe

Rukaparyb jest inhibitorem enzymdw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy)
(poly(ADP-ribose) polymerase, PARP), w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3, ktore
odgrywajqg role w naprawie DNA. Badania in vitro wykazaty, Zze toksycznosc
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wywotana przez rukaparyb wigze sie z hamowaniem aktywnosci enzymatycznej
PARP i zablokowaniem kompleksow PARP-DNA, co skutkuje zwiekszeniem
uszkodzenia DNA, apoptozq i Smierciqg komorki.

Rukaparyb wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworowq in vitro i in vivo w liniach
komorek z mutacjq BRCA na drodze mechanizmu znanego pod nazwgqg
syntetycznej letalnosci, zgodnie z ktorym do Smierci komdrki konieczna jest
utrata dwdch szlakow naprawy DNA. Zwiekszonq cytotoksycznosc i aktywnosc
przeciwnowotworowq pod wptywem rukaparybu obserwowano w liniach
komdrek nowotworowych z niedoborami w zakresie gendw BRCA1/2 i innych
genow naprawy DNA. Na mysich modelach nowotwordw ludzkich (przeszczepy
ksenogeniczne) z niedoborem i bez niedoboru w zakresie genow BRCA wykazano,
ze rukaparyb hamuje wzrost tych nowotworow.

Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien
zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci
nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem
ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem zfosliwym otrzewnej
z odpowiedziq (catkowitq lub czesciowq) po zakoriczeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentdw,
zawierajgcych rekomendacje dotyczqgce terapii pacjentek z OC (EOC, rakiem
endometrioidalnym), pierwotnym rakiem otrzewnej oraz rakiem jajowodow,
ktore wskazujq, iz w leczeniu podtrzymujgcym zastosowanie znajdujq inhibitory
PARP — rukaparyb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab. Odnalezione
zalecenia rdzniq sie sposobem wyrdzniania podgrup chorych, dla ktdrych
zalecane sq poszczegolne preparaty. W trakcie wyboru nalezy bra¢ pod uwage:
zastosowane wczesniej leczenie, statusu mutacji genow BRCA 1/2 oraz
wystepowanie zaburzen rekombinacji homologicznej/niestabilnosci genomowej.

Rukaparyb zalecany jest do stosowania u chorych, ktore uzyskaty czesciowq (PR,
z ang. partial response) lub catkowitq (CR, z ang. complete response) odpowiedz
na leczenie chemioterapiq (CTH) opartg na zwigzkach platyny. Zgodnie
z wytycznymi ASCO 2022 w ramach tej populacji leczenie rukaparybem nalezy
rozpoczqg¢ u chorych niezaleznie od statusu mutacji genow BRCA 1/2 i niezaleznie
od statusu HRD. Zgodnie z zaleceniami ESMO/ESGO/ESP 2024, rukaparyb
jest zalecany w grupie chorych bez mutacji genow BRCA i z ujemnym wynikiem
testu niestabilnosci genomowej i chorych bez mutacji genow BRCA i z nieznanym
wynikiem testu niestabilnosci genomowej. Wytyczne NCCN zalecajq, aby leczenie
rukaparybem stosowac u pacjentek niezaleznie od statusu mutacji gendw BRCA
1/2 pod warunkiem, Ze nie stosowano u nich leczenia bewacyzumabem oraz
w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi gendw BRCA
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1/2, u ktorych stosowano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia
pierwotnego.

Analize kliniczng (AKL) bezpieczeristwa i skutecznosci oparto na badaniu
z randomizacjq (ATHENA-MONO), poréwnujgc rukaparyb (RUCA) z najlepszg
opiekq medyczng (BSC) i placebo. Ponadto do AKL witgczono badania
umozliwiajgce porownanie posrednie w ramach metaanalizy sieciowej NMA:

e badanie zrandomizacjg PRIMA, poréwnujgce niraparyb (NIR) z placebo (PBO)
i najlepsza opieka medyczna (BSC),

e badanie z randomizacjg PRIME, porédwnujqce NIR z placebo i najlepsza opieka
medyczna,

e badanie z randomizacjq SOLO1 porownujqce olaparyb (OLA) z placebo
i najlepsza opieka medyczna,
e 2 publikacje przedstawiajgce wyniki porownarn posrednich z dopasowaniem
populacji MAIC, pozwalajgce na posrednie porownanie rukaparybu z OLA
i bewacyzumabem (OLA+BEV) oraz BEV: Hettle 2021 — uwzgledniajgcy
badania PAOLA-1 (OLA+BEV vs BEV+PBO) oraz PRIMA (NIR vs PBO) — ocena
w populacji ogdlnej i HRD oraz Vergote 2021 — uwzgledniajgcy badanie
PAOLA-1 oraz SOLO1 (OLA vs PBO) — ocena w populacji BRCA1/2+,
e badanie z randomizacjq PAOLA-1, porownujgce OLA+BEV z BEV+PBO.
Do AKL wtgczono réwniez 6 przeglgdow systematycznych, w tym 4 przeglgdy
systematyczne z metaanalizqg (Mustafa 2024, Peters 2023, Staropoli 2024 i Zhou
2024) oraz 2 przeglgdy systematyczne bez metaanalizy (Luvero 2024 i O'Malley
2023).

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu ATHENA-MONO wykazano istotne
statystycznie rdznice w wystepowaniu zdarzenn niepozgdanych zaistniatych
podczas leczenia, zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia stopnia
3 i 4, zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia zwigzanych
z leczeniem stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen niepozqdanych, powaznych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzern niepozqgdanych
zwigzanych zleczeniem prowadzqcych do przerwania leczenia i (lub)
zmniejszenia dawki na korzys¢ grupy placebo. Wykazano istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia nudnosci, astenii/zmeczenia, niedokrwistosci/
obnizonego steienia hemoglobiny, zwiekszonej aktywnosci ALT/AST,
neutropenii/zmniejszonej liczby neutrofili, matoptytkowosci/ zmniejszenia liczby
ptytek krwi, wymiotow oraz zaburzern smaku w grupie rukaparybu w porownaniu
z placebo.

W ramach pordwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy rukaparybem a niraparybem, oraz rukaparybem a olaparybem
w wystepowaniu zdarzen niepozqgdanych zaistniatych podczas leczenia, zdarzen
niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen
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niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem,
zdarzen niepozqdanych prowadzqgcych do przerwania leczenia, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzqcych do zgonu.

Wyniki  analizy  skutecznosci z badania ATHENA-MONO  wskazujq
na wystepowanie IS rdznicy na korzys¢ RUCA wzgledem PBO dla punktow
koricowych: przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) w populacji
ITT i HRD, progresja choroby (PD) w populacji HRD.

Wyniki porédwnania posredniego wskazujq na wystepowanie IS réznicy na korzysc
RUCA wzgledem PBO dla punktow koricowych: PFS w ocenie IRC w populacji HRD,
PFS w ocenie badaczy w populacji BRCA, PFS w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji w populacja HRD, obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
w populacji  ITT, czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TFST). Wykazano IS rdznice na niekorzys¢ RUCA
wzgledem OLA dla punktow koricowych: czas do drugiej progresji choroby (PFS2)
w populacji ITT, TEST w populacji ITT.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnq (NICE 2024).
Odnaleziono rowniez informacje AWMSG 2024, w ktdrej wskazano, iz z oceny
zrezygnowano ze wzgledu na ocene NICE. Dodatkowo odnaleziono rekomendacje
HAS 2024, w ktorej zarekomendowano przeprowadzenie oceny skutecznosci
klinicznej Rubraca (rukaparyb) we wnioskowanym wskazaniu po zakonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na platynie, w oparciu o wyniki koricowej
analizy przezycia catkowitego w badaniu ATHENA-MONO (wyniki spodziewane
w 2026 r.). W rekomendacji NICE 2024 jako warunki wskazano: brak deficytu
rekombinacji homologicznej (HRD+), brak mutacji BRCA, zgodnos¢ z warunkami
leczenia zawartymi w umowie.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 r. na swiecie odnotowano
324 603 przypadkdw raka jajnika (wspdtfczynnik standaryzowany wiekiem
wzgledem populacji swiata 6,7). W Polsce, zgodnie z danymi raportowanymi
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw (KRN) nowotwar ztosliwy jajnika byt sz6stym
najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Zapadalnos¢
na ten nowotwor w 2021 r. wynosita 17,6/105, co stanowito 4,2% wszystkich
rozpoznan nowotworow ztosliwych u kobiet.

Wyniki analizy wptywu na budzet (AWB) ptatnika publicznego wskazujg,
ze objecie refundacjq produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym i wykazujgcym wysoki
stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego,
nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitq lub czesciowq) po zakoriczeniu chemioterapii
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opartej na pochodnych platyny, , bedzie
wiqzato sie

Gtowne argumenty decyzji

e Brak danych potwierdzajgcych wyZiszq skutecznos¢ w  stosunku
do komparatorow;

e Niejednoznaczne rekomendacje kliniczne;
e Znaczny koszt terapii;
e Nieudokumentowany korzystny wptyw na budzet.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej)
nr: 0T.423.1.67.2024 ,Whniosek o objecie refundacja leku Rubraca (rukaparyb) w ramach programu lekowego
B.50 »Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)«”;
data ukonczenia 17.01.2025r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (pharmaand GmbH).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (pharmaand GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (pharmaand GmbH)
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Rozebalamin (mecobalamin) we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Rozebalamin (mecobalamin) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Uzasadnienie

Stwardnienie zanikowe boczne (SLA, ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) jest
postepujgcq chorobq neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii i patogenezie
prowadzqcq do uszkodzenia gornego i dolnego neuronu ruchowego. Neurony
ruchowe zlokalizowane sq w rdzeniu kregowym, opuszce i w korze ruchowej.
Nie jest znana bezposrednia przyczyna SLA, aczkolwiek zidentyfikowano
genetyczne czynniki ryzyka dla tej choroby. Nie mozna wykazac bezposredniego
zwigzku miedzy pojedynczym czynnikiem srodowiskowym, a ryzykiem
zachorowania na SLA. Rozpoznanie SLA opiera sie prawie wytgcznie na obrazie
klinicznym, po wykluczeniu zespotdw imitujgcych SLA.

Zachorowalnos¢ na SLA wynosi 2/100 000, chorobowos¢ 5/100 000. Czestos¢
zachorowania w przypadku rodzinnej postaci stwardnienia zanikowego
bocznego jest taka sama u meziczyzn i kobiet. Szczyt zachorowania
na SLA przypada na 58-63 rok zycia dla postaci sporadycznej oraz
47- 52 rok zycia dla postaci rodzinnej. Okoto 5% nowych rozpoznan dotyczy osob
<30 roku zycia. W Polsce na stwardnienie zanikowe boczne choruje ok. 3 tys.
0s0b, natomiast SLA z mutacjq w genie SOD1 dotyczy ok. 100 osob.

Potowa chorych umiera w ciggu 30 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawdw
choroby, okoto 15-20% osob przezywa ponad 5 lat, bardzo niewielki odsetek
chorych (ok. 5%) zyje dtuzej nize 10 lat. Wskazuje to na zréznicowany przebieg
choroby, sugerujgc mozliwe rdznice w patogenezie.

Brak jest skutecznej terapii umozliwiajgcej zatrzymanie postepu choroby.
W ramach leczenia farmakologicznego przede wszystkim stosuje sie riluzol — lek
o udowodnionej niewielkiej skutecznosci w przedtuzeniu zycia u pacjentow z SLA.
W opiece nad pacjentem z SLA ktadzie sie nacisk na skoordynowanq opieke

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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wielospecjalistyczng, ukierunkowanq na tagodzenie objawow choroby, poprawe
jakosci Zycia i utrzymanie samodzielnosci pacjenta tak dtugo, jak to mozliwe.

Gtowne argumenty decyzji:

J Mecobalamina nie znajduje sie w aktualnych zaleceniach postepowania
w SLA opracowywanych w latach 2020-2024 przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe (najnowsze — Europejska Akademia Neurologii,

rekomendacje z 2024 r.). Nie ma go takze w zaleceniach Japornskiego
Towarzystwa Neurologicznego z 2023 roku, mimo Ze z osrodkéw tego kraju
pochodzi ostatnie badanie kliniczne mecobalaminy.

J Potrzeba wiecej badan na temat efektow megadawek mecobalaminy
w SLA. Dotychczas znamy dane tylko z osrodkow japoriskich, uzyskane na niezbyt
licznej populacji chorych.

J Rozebalamin (mecobalamin) nie posiada aktualnego dopuszczenia
do obrotu na terenie Unii Europejskiej i nie jest dostepny na terenie Stanow
Zjednoczonych (brak dopuszczenia do obrotu wydanego przez FDA).

J Bardzo wysoki koszt terapii megadawkami mecobalaminy. Roczny koszt
terapii dla jednego pacjenta, przy zatozeniu dawki wg informacji ze strony
producenta leku, tj. 50 mg dwa razy w tygodniu, wynosi ok. 307 tys. zt.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.43.2024 ,,Rozebalamin (mecobalamin) we wskazaniu: stwardnienie
zanikowe boczne”; data ukonczenia: 22.01.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 16/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkaricow gminy Kotczygtowy na lata
2025 -2027"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
gminy Kotczygfowy na lata 2025-2027”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Gmine Kotczygtowy. Populacje docelowg stanowiq mieszkancy
gminy Kofczygtowy wymagajqcy interwencji w zwigzku z chorobami uktadu
kostno-miesniowego, nerwowego oraz wurazami. W ramach programu
zaplanowano realizacje konsultacji fizjoterapeutycznych, cyklu zabiegow
fizjoterapeutycznych oraz dziatann edukacyjnych. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na kwote 189 000 zf. Program ma zostac sfinansowany
ze srodkow Gminy Kofczygtowy.

Program kierowany jest do mieszkancow gminy Kofczygtowy w wieku od 18. roku
zycia, wymagajqcy interwencji w zwiqgzku z chorobami uktfadu kostno-
miesniowego, nerwowego oraz urazami (ok. 50 osob rocznie, co stanowi
ok. 18% populacji docelowej).

Whnioskodawca w sposdb szczegotowy przedstawit problem zdrowotny.
W projekcie przedstawiono informacje dotyczgce jednostek chorobowych
wymagajqgcych postepowania rehabilitacyjnego. Whnioskodawca wymienit
i opisat rowniez problemy zdrowotne mogqce prowadzi¢ do niepetnosprawnosci
oraz przedstawit ich etiologie i czynniki ryzyka.

Whnioskodawca odnidst sie do sytuacji epidemiologicznej, przedstawiajgc dane
Swiatowe, ogolnopolskie, regionalne i lokalne. Whnioskodawca odnidst
sie do sytuacji epidemiologicznej, przedstawiajqc dane swiatowe, ogdlnopolskie,
regionalne i lokalne. W projekcie PPZ powofano sie na dane WHO, zgodnie
z ktorymi liczba osob cierpigcych na dolegliwosci ze strony uktadu kostno-
stawowego i miesniowego w 2015 roku przekraczata 1,3 miliarda, a gtdwnymi
przyczynami tych dolegliwosci byty zaburzenia w obrebie odcinka ledzwiowo -
krzyzowego kregostupa oraz zwyrodnienia stawow. W projekcie PPZ powotano

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 16/2025 z dnia 27.01.2025 r.

sie na dane WHO, zgodnie z ktorymi liczba osob cierpigcych na dolegliwosci
ze strony uktadu kostno-stawowego i miesniowego w 2015 roku przekraczata
1,3 miliarda, a gtédwnymi przyczynami tych dolegliwosci byty zaburzenia
w obrebie odcinka ledZwiowo-krzyzowego kregostupa oraz zwyrodnienia
stawow.

Program skierowany bedzie do dorostych mieszkaricow gminy Kotczygtowy
w wieku od 18. roku zycia, ktorych liczba oszacowana przez wnioskodawce
wynosi okoto 3,27 tys. 0sob. Informacje przedstawione w projekcie sq zblizone
do danych dostepnych na stronie internetowej Gtownego Urzedu Statystycznego.
Populacje docelowg programu, obejmujgcqg osoby wymagajgce interwencji
w zwigzku z chorobami uktadu kostno-miesniowego, nerwowego oraz urazami,
oszacowano na poziomie okoto 280 pacjentow rocznie. Wskazano, ze szacunkow
dokonano na podstawie wspdfczynnika chorobowosci AOS wynoszgcego
8 525 przypadkdw na 100 tys. mieszkancow w powiecie bytowskim. Zgodnie
ztrescig PPZ, z uwagi na ograniczone mozliwosci finansowe gminy, budzet
programu pozwoli na objecie interwencjq okofo 50 0sob rocznie, co stanowi okoto
18% szacowanej populacji docelowej.

Whnioskodawca przedstawit kryteria wigczenia do programu, ktore bedqg
stanowic: wiek (18 lat i wiecej), zamieszkiwanie na terenie gminy Kofczygtowy
(weryfikowane na podstawie oswiadczenia) oraz rozpoznanie przewlektej lub
zapalnej choroby uktadu ruchu, urazu lub choroby obwodowego uktadu
nerwowego.

Na zakoriczenie cyklu rehabilitacyjnego, w ostatnim dniu uczestnictwa
w programie, zostanie przeprowadzona ponowna ocena dolegliwosci bolowych
uczestnika przy pomocy skali VAS, co umozliwi ocene efektywnosci rehabilitacji
oraz dopasowanie planu terapeutycznego do dalszych potrzeb pacjenta.

Glowne argumenty decyzji:

e Program sformutowany wtasciwie;
e Realne koszty zaproponowane przez wnioskodawce;

e Brak kontraktu z NFZ na tego typu swiadczenia w gminie.

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.431.99.2024 , Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej
mieszkancéw gminy Kotczygtowy na lata 2025-2027" realizowany przez: Gmine Kotczygtowy; data ukoriczenia:
styczen 2025 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych
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i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024
r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 17/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji leczniczej mieszkancoéw Gminy Pokdj na lata 2025-2030”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej mieszkancow
Gminy Pokoj na lata 2025-2030”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Gmine Pokdj. Populacje docelowg stanowiq mieszkaricy gminy
Pokdj w wieku powyzej 60 r.z. ktorzy uzyskajq skierowanie od lekarza specjalisty
lub lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i zakwalifikujq sie na okreslony rodzaj
zabiegodw w ramach zagwarantowanych srodkow finansowych. W programie
szacuje sie udziat okoto 10-15% mieszkaricow gminy rocznie (tj. 100-200 o0sob).
W ramach programu zaplanowano realizacje wizyty poczgtkowej wraz
Z przeprowadzeniem wywiadu przez podmiot leczniczy, cyklu zabiegow
rehabilitacyjnych oraz podsumowania zabiegow rehabilitacyjnych i ocene
koncowq stanu zdrowia uczestnika. Planowane koszty catkowite zostaty
oszacowane na kwote 170 000 zt. Program ma zostac sfinansowany ze srodkow
gminy Pokdj.

Arqumenty decyzji:

e Nie przedstawiono wynikow ankiety ,, diagnozy potrzeb zdrowotnych”.

e (el gtowny sktada sie wielu odrebnych zatozen. Zatfozenie pierwsze
odnoszqce sie do ,poprawy stanu zdrowia i zwiqzanej z nim jakosci zycia
mieszkanicow” zostafo sformufowane w sposob zbyt ogdlny, co utrudnia
dobor miernikow efektywnosci. Nie zdefiniowano jak w projekcie rozumiana
bedzie ,poprawa jakosci Zzycia”, ktora bedzie stanowita wynik poprawy stanu
zdrowia. W zatozeniu drugim nie doprecyzowano jak rozumiana bedzie
,poprawa ogdlnej sprawnosci” uczestnikow programu. Cel gtowny
nie zawiera wartosci docelowej, do ktorej nalezy dqzyc.

e W zafqczonej ankiecie ewaluacyjnej wskazano na deklaratywng ocene
dolegliwosci. Wnioskodawca nie zaplanowat obiektywnych pomiaréw
efektow realizowanych zabiegdow fizjoterapeutycznych.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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Cele szczegofowe zostaty sformutowane w sposob zbyt ogdlny -—
przypominajgcy bardziej zatozenia niz cele oraz nie zawierajq podanych
wartosci docelowych, do ktdrych nalezy dqzyc.

Cele szczegotowe nr 13 i 14 wydajq sie niemozliwe do realizacji, poniewaz
w programie nie zaplanowano dziatan, ktdrych skutkiem bytby wzrost
aktywnosci fizycznej uczestnikow czy wzrost poziomu wiedzy. Nie wskazano
takze narzedzi pomiarowych oceniajgcych ww. dziafania.

W tresci projektu nie przedstawiono poprawnie sformufowanych miernikow
efektywnosci.

Whnioskodawca nie przedstawit kryteriow wytgczenia z programu.

Whnioskodawca przedstawit ogdlny opis planowanych dziatan, a takze
nie doprecyzowat w jakim cyklu bedq realizowane zabiegi (np. cyklu 10-
dniowym, po 5 zabiegdw dziennie).

Whnioskodawca nie zaplanowat dziatan edukacyjnych.

W tresci projektu istnieje niescistos¢ dot. nazwy gminy. Na str. 19 | 24
projektu wnioskodawca wskazat na ,,Gmine Popieldw” natomiast projekt
programu zostat ztoZzony do Agencji przez ,,Gmine Pokdj” (w tresci projektu
wnioskodawca wskazuje takze na ,,Gmine Pokoj”).

W projekcie istnieje niescistos¢ dotyczqca wskazanej odlegtosci podmiotow
leczniczych znajdujgcych sie na terenie gminy, do miejscowosci Pokdj
(wskazano na str. 20 projektu — 15 km, a na str. 19 projektu — 20 km).
Whnioskodawca nie zaplanowat oceny jakosci swiadczen realizowanych
w programie oraz nie zatqczyt do projektu programu przyktadowego wzoru
ankiety satysfakcji.

Przedstawione w ewaluacji wskazniki tj. ,,ocena zgtaszalnosci do udziatu
w programie” oraz ,,ocena uwag zgtaszanych do Urzedu Gminy” odnoszq
sie bardziej do monitorowania.

W tresci projektu zaplanowano deklaratywny pomiar efektywnosci
zaplanowanych interwencji rehabilitacyjnych.

Nie przedstawiono prawidfowo zaplanowanych miernikdw efektywnosci,
zatem przeprowadzenie kompleksowej oceny efektywnosci moze okazac
sie niemozliwe.

Nie przedstawiono kosztow jednostkowych. Przedstawiono wartosci
punkowe poszczegdlnych zabiegow, a w zatqgczniku nr 6 do projektu
wskazano, ze cena za 1 punkt wyniesie 2,50 z{.

Nie jest jasne jaki bedzie koszt np. wynagrodzenia dla personelu medycznego
oraz czy koszty dziatan takich jak przeprowadzenie kampanii informacyjnej,
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monitorowania i ewaluacji zostanqg uwzglednione w przedstawionych
oszacowaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.100.2024 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji leczniczej
mieszkancéw Gminy Pokdj na lata 2025-2030”; data ukonczenia: styczen 2025 oraz Aneksu do raportéw
szczegotowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig
dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r.



