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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04.

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

7 0s6b):

Artur Bachta
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Marcin Lipowski

Tomasz Mtynarski

Zbigniew Siudak

Anna Socha-Banasiak

VWO NOO AN =

Cztonkowie Rady nieobechni na posiedzeniu:

1. Elzbieta Lanc

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Qinlock (ripretinibum) w ramach
programu lekowego ,lLeczenie chorych z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18,
C 20, C 48)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ebglyss (lebrikizumabum)
w ramach programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem
skéry (ICD-10: L20) S.C.".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vyepti (eptinezumabum)
w ramach programu lekowego B.133. ,,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlektq (ICD-10: G43)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Remsima (infliximabum)
w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacig
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reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Remsima (infliximabum)
w ramach programu lekowego B.35. ,lLeczenie chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawow (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Remsima (infliximabum)
w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD- 10: M45)”.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Remsima (infliximabum)
w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z umiarkowanq i ciezkq
postaciq tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Remsima (infliximabum)
w ramach programu lekowego B.32. ,lLeczenie pacjentébw z chorobg
LesSniowskiego—-Crohna (ICD-10: K50)™.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Remsima (infliximabum)
w ramach programu lekowego B.55. ,lLeczenie pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

11. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
docetaksel we wskazaniu: nowotwdr ztodliwy przetyku (kod ICD-10: C15),
w  przypadku leczenia pacjentdbw chorych na gruczolakoraka przetyku
w schematach radyklanej chemioterapii oraz paliatywne] chemioterapii,
w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii
we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Roman Junik zgtosit konflikt interesow dot. technologii lekowej Remsima,
w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje, ze podczas gtosowania w ww. zakresie
jego gtos bedzie liczony jako wstrzymujgcy. Zaden z pozostatych cztonkdw
Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtodnie (9 gtoséw ,,za") przyjeta porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. oceny
leku Qinlock (ripretinibum).

We wstepnej dyskusji udziat wzieli Maciej Karaszewski i Roman Junik.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik, a w jego doprecyzowaniu udziat
wzieli Maciej Karaszewski i Roman Junik.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji zaprezentowat najwaznigjsze informacje z raportu dot. oceny
leku Ebglyss (lebrikizumabum).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka - Kubicka.

Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Maciej Karaszewski
i Anna Czerniecka — Kubicka.
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Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. oceny
leku Vyepti (eptinezumabum).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha - Banasiak.

Rada doprecyzowata tre$¢ stanowiska, w czym udziat wzieli: Maciej Karaszewski,
Marcin Lipowski i Anna Socha — Banasiak.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. - Ad 10. Analityk Agenciji przedstawit gtdwne informacje z raportu dotyczgacego
leku Remsima (infliximabum ) w ramach programu lekowego B.33., B.35., B.36., B.47.,
B.32., B.55.

Ad 5. Projekt stanowiska Rady do leku Remsima w ramach programu lekowego B.33.
przedstawit Tomasz Mtynarski a w doprecyzowaniu tresci stanowiska udziat wzieli
Maciej Karaszewski i Tomasz Mtynarski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt interesow (9 osdb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Tomasz Mtynarski przedstawit projekt stanowiska Rady do leku Remsima
w ramach programu lekowego B.35.

W  doprecyzowaniu tresci stanowiska, udziat wrzieli Maciej Karaszewski
i Tomasz Mtynarski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw (9 osdb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Projekt stanowiska Rady do leku Remsima w ramach programu lekowego B.36
przedstawit Zbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tre$¢ stanowiska, w czym udziat wzieli: Maciej Karaszewski,
Marcin Lipowski i Zbigniew Siudak.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw (9 osdb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Artur Bachta przedstawit projekt stanowiska do leku Remsima w ramach
programu lekowego B.47.

W doprecyzowaniu tresci stanowiska udziat wzieli Maciej Karaszewski i Artur Bachta.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw (9 osdb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 9. Marcin Lipowski przedstawit projekt stanowiska do leku Remsima w ramach
programu lekowego B.32.

W  doprecyzowaniu freSci stanowiska udziat wzieli Maciej Karaszewski
i Marcin Lipowski.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt interesow (9 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Marcin Lipowski przedstawit projekt stanowiska do leku Remsima w ramach
programu lekowego B.55.

W doprecyzowaniu tresci uchwaty, udziat wzieli Maciej Karaszewski i Marcin Lipowski.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt interesow (9 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji omowit raport dotyczgcy substancji czynnej docetaksel,
a projekt opinii Rady przedstawita Katarzyna Galaos.

W  doprecyzowaniu freSci  opinii  wypowiedzieli sie  Maciej Karaszewski
i Katarzyna Galas.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosdow
»Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:38.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Qinlock (ripretiniboum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Qinlock (ripretinibum), tabletki, 50 mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C.15,
C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, co najmniej do poziomu zapewniajgcego efektywnosc kosztowq.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Guz podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST) jest najczestszym
nowotworem mezenchymalnym przewodu pokarmowego (Gl), zwykle
wystepujgcym u dorostych w wieku powyzej 40 lat (Sredni wiek 63 lata), a tylko
rzadko u dzieci, w rdznych regionach przewodu pokarmowego, najczesciej
w zotgdku lub jelicie cienkim, ale rzadziej takize w przetyku, wyrostku
robaczkowym, odbytnicy i okreznicy. Nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego mogq przebiegac bezobjawowo lub z réznymi niespecyficznymi
objawami, w zaleznosci od lokalizacji i wielkosci guza, takimi jak utrata apetytu,
niedokrwistos¢, utrata masy ciata, zmeczenie, dyskomfort lub uczucie petnosci
w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty, a takze masa w jamie brzusznej, krew
w stolcu i niedroznosc jelit. GIST mozna rowniez zaobserwowacé w zespotach
rodzinnych, takich jak triada Carneya i nerwiakowtdkniakowatosc typu 1.

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego
sq publikowane rzadko. Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji
wynika, Ze zachorowania na GIST (tgcznie postacie o niskim ryzyku i agresywne)
wynoszq 15-16 przypadkéw/rok/milion — w Polsce odpowiadatoby to ponad
600 nowym zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych liczbe
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uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie na ponad 1 000 nowych
zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkaricéw) i, przyjmujgc
wymieniony wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewa¢ 150-190 nowych
przypadkow zachorowan na zaawansowane GIST rocznie. Analiza Rejestru
Klinicznego GIST wskazuje, ze sq to obecnie najczesciej rozpoznawane ztosliwe
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego. Wiekszosc¢ chorych (75%)
w momencie rozpoznania ma ukoriczony 50. rok zycia (mediana: 5565 lat),
ale GIST mogq wystepowa¢ w kazdym wieku. W okofo 90% pierwotnym
umiejscowieniem GIST jest przewdd pokarmowy.

Whnioskowana technologia: produkt leczniczy Qinlock, Ripretinibum, tabletki,
50mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640. Wnioskowane wskazanie: leczenie
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48). Lek stosowany
w ramach programu lekowego.

Ripretynib jest nowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory hamuje ekspresje
protoonkogenu KIT dla receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kinazy
PDGFRA, w tym typu dzikiego oraz mutacji pierwotnych i wtornych. Ripretynib
hamuje rowniez in vitro inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2, VEGFR2 i BRAF.

Konieczne okresowe raporty o bezpieczerstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports, PSURs) i plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan,
RMP).

Produkt leczniczy Qinlock byt oceniany przez AOTMIT w ramach
TLI we wskazaniu: zaawansowany nowotwor podscieliskowy przewodu
pokarmowego (GIST), u dorostych pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni trzema
lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Rada Przejrzystosci nie rekomendowata uwzglednienia w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, wydajgc opinie w dniu 21 lutego
2022 r. Obecnie ripretinib bytby stosowany jako lek czwartej linii, po leczeniu
trzema TKI, w tym imatynibem w dawce 3 tabletki (150 mg) dziennie.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto gtownie o wyniki badania RCT INVICTUS, majgcego
na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia RIP+BSC wzgledem
PLC+BSC, u pacjentow z zaawansowanym nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego. Ponadto oceniono jednoramienne badanie | fazy z etapem
zwiekszania dawki Janku 2020a, 2 badania dotyczqce skutecznosci praktycznej
UK RWE (Lim 2024) i Zhang 2023 oraz 6 przeglgdow systematycznych niskiej
jakosci, tj. Chen 2024, Hu 2023, van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang
2021, Brinch 2022.

Ripretynib oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania
RCT (INVICTUS) o wysokiej wiarygodnosci wynikow. Dla wiekszosci domen ryzyko
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btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration,
badania INVICTUS okreslono jako niskie. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka
btedu wynikajgcego z procesu randomizacji. Badane grupy byty heterogeniczne
pod wzgledem wieku. Wiekszy odsetek pacjentow w podesztym wieku (265 lat)
zakwalifikowano do grupy placebo (50%) w porédwnaniu z grupq interwencji
(33%). W grupie leczonej placebo 22,7% (n=10) stanowili pacjenci w bardzo
podesztym wieku (275 lat) w pordwnaniu do 9,4% (n=8) w grupie leczonej
ripretynibem.

Mediana OS w miesigcach wynosita 182 w przypadku ramienia
RIP w poréwnaniu z 6,3 w przypadku ramienia PLC, nominalna wartos¢
HR=0,42. Nie oceniano OS pod wzgledem istotnosci statystycznej z powodu
procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktow koricowych.
Mediana PFS okreslona przez BICR (w miesigcach) wynosita 6,3 w przypadku
produktu Qinlock w poréwnaniu z 1,0 w przypadku placebo, HR 0,16; wartosc
p <0,0001.

Dziataniami niepozgdanymi najczesciej obserwowanymi (225%) u pacjentow
leczonych produktem Qinlock w zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy
bezpieczenstwa (n=392) byty: zmeczenie (51,0%), tysienie (50,8%), nudnosci
(39,8%), béle miesni (37,8%), zaparcia (37,2%), biequnka (32,7%), PPES (29,8%),
zmniejszenie masy ciata (26,5%) i wymioty (25,8%).

Wytyczne kliniczne sq spojne i wskazujq ripretynib jako preferowanqg opcje
terapeutyczng u pacjentow wykazujqgcych progresje po zastosowaniu trzech TKis,
w tym imatynibu.

Problem ekonomiczny

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla uzgodnionego
programu lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego
produktu leczniczego Qinlock o szczegotowe kryteria witgczenia do programu.

Proponowana cena zbytu netto
Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS)

W zwiqgzku z kryteriami wytgczenia z uzgodnionego programu lekowego,
w analizie przyjeto zakoriczenie leczenia Qinlock w momencie wystgpienia
progresji choroby, co w poréwnaniu z postepowaniem przyjetym w badaniu
INVICTUS zmniejszyfo koszty stosowania wnioskowanego leku i w pofqczeniu
Z nieprzeprowadzeniem dostosowania wynikow OS w ramieniu Qinlock
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Z powyzszego badania prawdopodobnie poskutkowato uzyskaniem zanizonego
wyniku ICUR.

Zgodnie z wynikami CUA Whnioskodawcy, efekt zdrowotny w ramieniu Qinlock
wynosi 1,97 QALY, a w ramieniu BSC — 0,25 QALY.

Koszt catkowity wynosi w ramieniu Qinlock przy uwzglednieniu RSS

(861 482 PLN bez uwzglednienia RSS), a wramieniu BSC — 34 345 PLN.
Wspotczynnik  ICUR z  perspektywy NFZ wynosi z uwzglednieniem
RSS (480 783 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS znajduje sie
powyzej progu optacalnosci).

Niezaleznie od przyjetej perspektywy | uwzglednienia RSS, technologia
wnioskowana w porownaniu z komparatorem jest i skuteczniejsza.

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto leku Qinlock
z perspektywy NFZ wynosi z uwzglednieniem RSS . Oszacowane
wartosci progowe sq od wnioskowanej ceny zbytu netto niezaleznie
od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS.

Gtownym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest niepewnosc
dotyczqgca wynikow zdrowotnych w zakresie OS, zwiqzana z przyjetq w badaniu
INVICTUS mozliwosciq kontynuacji stosowania przez pacjentow leku Qinlock
po wystgpieniu progresji choroby (niezgodnos¢ z kryteriami wytqgczenia
z uzgodnionego programu lekowego) oraz mozZliwoscig  stosowania
po wystgpieniu progresji choroby dwukrotnie wyzszej dawki leku (dawkowanie
niezgodne z ChPL). Z zwiqzku z czym istnieje ryzyko, iz wyniki zdrowotne
w modelu zostaty przeszacowane i tym samym okreslona wartos¢ ICUR
niedoszacowana.

Objecie refundacjq technologii medycznej w populacji wnioskowanej bedzie
zwigzane ze wzrostem naktaddw w wysokosci / 14,41 min PLN w | roku
oraz / 30,93 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej
odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna;

e Woynik badania naukowego INVICTUS wskazuje na istotng wartosc kliniczng;

e |CUR dla poréwnaniu ripretinibum (+BSC) vs BSC znajduje sie powyzej
przyjetego progu optacalnosci.

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 p6zn. zm.),
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w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.76.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Qinlock (ripretynib) w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
(IcDb-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)«”, data ukonczenia: 14 lutego 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Genesis Biopharma Poland Sp. z o.o.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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: Genesis Biopharma Poland Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr21/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Ebglyss (lebrikizumabum) w ramach programu
lekowego B.124. , Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory
(ICD-10: L20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:

e Ebglyss (lebrikizumabum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
250 mg, 2 ml, GTIN: 08430308134084,

e Ebglyss (lebrikizumabum), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
250 mg, 2 ml, GTIN: 08430308134091,

w ramach programu lekowego B.124. ,,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem
skory (ICD-10: L20)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 03.11.2024 r., znak PLR.4500.3052.2024.11.RBO
i PLR4500.3053.2024.11.RBO (data wptywu do AOTMIT 3.11.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2024 r., poz. 930 z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktéow
leczniczych:

e Ebglyss, lebrikizumabum, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 250 mg,
2 ml, GTIN: 08430308134084,

e Ebglyss, lebrikizumabum, roztwor do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce,
250 mg, 2 ml, GTIN: 08430308134091

w ramach programu lekowego: ,, Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory

(ICD-10: L20)".

Atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20) nalezy do najczestszych alergicznych

chordb skory, na ktorg choruje 20% dzieci i 1-3% dorostych. U 45% chorujgcych
dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zycia,

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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u 50% przed ukoniczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukoriczeniem 5. r.z., u 20%
pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego.

Atopowe zapalenie skory moze towarzyszy¢ innym zaleznym od IgE chorobom
atopowym, takim jak: astma oskrzelowa (20-35%), alergiczny niezyt gornych
drog oddechowych (34%) i niezyt spojowek czy alergia pokarmowa (15%).
Zauwazalna jest okreslona sekwencja wystepowania schorzeri atopowych,
co zostato zdefiniowane jako marsz alergiczny.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2025 r., obecnie sposrod
dostepnych technologii medycznych finansowane w ramach programu lekowego
B.124 ,Leczenie chorych na atopowe zapalenie skory (ICD-10:L20)” sq:

e inhibitory interleukiny: dupilumab (od 6 m.z), tralokinumab (od 12 r.z.);
e inhibitory JAK: upadacytnib (od 12 r.z.); baricytynib (od 18 r.z.); abrocytynib
(od 18 r.z.).
Do pozostatych terapii obecnie finansowanych ze srodkow publicznych w Polsce
w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: atopowe zapalenie skory nalezq:
e kortykosteroidy miejscowe:
— hydrokortyzon (55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore — o stabej
i sredniej sile dziatania);
— mometazon, klobetazol (56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skdre —
o duzej sile dziatania);
e kortykosteroidy ogdlne:

— hydrokortyzon (82.7, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego — hydrokotyzon);

— prednizon doustny (82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego —
glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison;, 82.4,
Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego — prednisolon — poziom odpfatnosci — ryczaft);

— deksametazon doustny (81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego —
glikokortykoidy do podawania doustnego);

— metyloprednizolon doustny (82.3, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego -  glikokortykoidy @ do  podawania  doustnego  —
metyloprednisolon);

— metyloprednizolon domiesniowo (82.2, Kortykosteroidy do stosowania
pozajelitowego — glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu);
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e cyklosporyna (137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania
doustnego - state postacie farmaceutyczne; 138.2, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny -
cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne);

e azatiopryna (140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne — azatiopryna);

e metotreksat (120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne
immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskornego);

e mykofenolan mofetylu (134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujqgce - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego
pochodne);

e cetyryzyna (207.1 Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - stafe

postacie farmaceutyczne — poziom odptatnosci — 30%; 207.2 Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - pfynne postacie

farmaceutyczne — poziom odptatnosci — 30%).
Jednoczesnie dla pacjentow dostepna jest

e fototerapia refundowana w ramach procedury ,Leczenie naswietlania
promieniami  ultrafioletowymi chorob skory w ramach katalogu
ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (ICD-9: 99.821).

Dowody naukowe

Produkt leczniczy Ebglyss (lebrikizumab) jest wskazany w leczeniu atopowego
zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego.

Lebrykizumab jest przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin (IgG4),
ktore wigze sie z wysokim powinowactwem do interleukiny (IL)-13 i wybidrczo
hamuje przekazywanie sygnatow IL- 13 przez heterodimer receptora alfa
IL-4 (IL-4Ra) / receptora alfa 1 IL-13 (IL-13Ral), hamujgc w ten sposob dalsze
dziatanie IL-13. Oczekuje sie, Ze hamowanie sygnatow IL-13 bedzie korzystne
w przypadku chordb, w ktorych IL-13 jest kluczowym czynnikiem wptfywajgcym
na patogeneze choroby. Lebrykizumab nie zapobiega  wigzaniu
IL-13 z receptorem alfa 2 IL-13 (IL-13Ra2 Ilub receptorem wabikowym),
co pozwala na internalizacje IL-13 w komorce.

Lebrykizumab mozna stosowac¢ z miejscowymi kortykosteroidami (ang. topical
corticosteroids - TCS) lub bez nich. Mozna stosowac miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors - TCl), ale nalezy je stosowac
wytgcznie w przypadku obszarow problematycznych, takich jak twarz, szyja,
okolice wyprzeniowe i genitalne.
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Lek Ebglyss zostat dopuszczony do obrotu w Europie pod koniec listopada 2023 r.
(w Stanach Zjednoczonych we wrzesniu 2024 r.). Odnaleziono 3 dokumenty
wytycznych dotyczqcych postepowania terapeutycznego u  pacjentow
z atopowym zapaleniem skory: wytyczne europejskie EuroGuiDerm 2023,
amerykariskie AAAAI/ACAAI JTF 2023 oraz AAD 2023.

Wytyczne amerykarnskie AAAAI/ACAAI JTF 2023 wskazujq, ze dowody dotyczgce
stosowania dupilumabu sq silniejsze niz dowody dotyczqce lekow
ukierunkowanych wytgcznie na IL-13, takich jak tralokinumab lub lebrykizumab.
Dupilimumab i tralokinumab sq zalecane u pacjentow z umiarkowanym
lub ciezkim AZS, w przypadku wystepowania opornosci na leczenie, nietolerancji
lub gdy pacjenci nie mogg stosowac terapii miejscowej (o sredniej sile dziatania
w przypadku tralokinumabu, sredniej do wysokiej sile dziatania w przypadku
dupilimumabu). Dupilimumab jest zalecany u pacjentow w wieku 6 miesiecy
i starszych, tralokinumab u pacjentow w wieku 12 lat i starszych.
Nie sformutowano zalecen dla lebrykizumabu.

Ponadto wytyczne AAAAI/ACAAI JTF 2023 przywotujq lebrykizumab w kontekscie
mozliwego wystgpienia zapalenia spojowek, jako powiktania zwigzanego
ze stosowaniem tej terapii (a takze ze stosowaniem dupilumabu
lub tralokinumabu). W wytycznych wskazano potrzebe ich aktualizacji w miare
ukazywania sie nowych dowoddw, w tym potrzebe przysztej formalnej oceny
zastosowania lebrykizumabu w leczeniu AZS.

W wytycznych EuroGuiDerm 2023 zawarto informacje, Ze odstgpiono od wydania
zalecenn dotyczgcych lebrykizumabu, gdyz w momencie opracowywania
wytycznych nie byt on lekiem zarejestrowanym.

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

lebrykizumabem (Ebglyss) stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory

u dorostych i dzieci od 12 r.z. Do przeglgdu wtgczono 7 badan pierwotnych,

w ktdrych udziat wzieli chorzy z rozpoznanym AZS o nasileniu od umiarkowanego

do ciezkiego, zdefiniowanym jako wynik EASI 216 oraz wynik IGA >3 oraz wynik

BSA 210%, w tym:

e dwa badania RCT dla LEB w skojarzeniu z TCS: ADhere (pacjenci 212 r.z.
bedqgcy kandydatami do terapii ogdlnoustrojowej), Advantage (chorzy 212 r.z.
po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniem do leczenia cyklosporyng);

e 3 badania RCT dla LEB w monoterapii: ADcovatel i ADvocate (pacjenci > 12
r.z.), KGAF (dorosli);

e 1 otwarte badanie jednoramienne oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo
LEB w monoterapii (ADore), obejmujgce mtodziez w wieku 212 lat i <18 lat;

e jedno dfugoterminowe przedtuzenie (LTE): ADjoin (obejmujgce pacjentow
zADhere, ADore, ADcovate-1 i ADvocate-2, ktorzy otrzymywali
LEB w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS).
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Badania pierwotne potwierdzajq, Zze profil bezpieczeristwa LEB w monoterapii
jest zgodny z raportowanym dla terapii skojarzonej, w leczeniu dorostych
i mtodziezy w wieku 212 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Dla wiekszosci ocenianych punktow koricowych czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych kategorii zdarzen, jak réwniez poszczegdlnych zdarzen byta
podobna (rdznica nieistotna statystycznie) miedzy LEB Q2W a PLC.

W fazie przedtuzonej dla terapii LEB Q4W TEAE ogdtem raportowano u ok. 52%
chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzqce do przerwania leczenia
oraz SAE raportowano jedynie u ok. 2% chorych. Wiekszos¢ TEAE miato
umiarkowany stopien nasilenia. W fazie przedtuzenia nie zgtoszono zadnego
zgonu.

Analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzqgcego
wyzszosci interwencji nad komparatorami.

Problem ekonomiczny

Wedtug danych NFZ liczba pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem
gtownym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: L20 w wieku ponizej 18 lat w latach
2019-2023 wahata sie od 262 tys. do 306 tys., natomiast w wieku powyzej 18 lat
liczba pacjentow wahata sie od 158 tys. do 191 tys.

Zgodnie z danym NFZ w ramach PL B.124 w 2024 r. (pierwsza potowa) leczonych
byto ogdtem (co najmniej jednq z subst. czynnych) 1 573 pacjentdw,
w tym 560 pacjentow <18 r.z. i 1 020 pacjentow >18 r.z.

Zgodnie z danymi NFZ tgczne koszty PL B.124 wyniosty 30,57 min PLN w 2023 r.
i 23,73 min PLN w pierwszej potowie 2024 r.

Celem analizy wpfywu na budzet byfto oszacowanie wydatkdw pftatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych lebrykizumabu (Ebglyss) w leczeniu atopowego zapalenia skory
w ramach istniejgcego programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory (ICD-10: L20)”.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Ebglyss
w wariancie podstawowym scenariusza nowego wynosi pacjentow w | roku
oraz pacjentow w Il roku refundacji.

W przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Ebglyss w ramach
proponowanego programu lekowego nastqpi wzrost wydatkow ptatnika
publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego
wyZzszosci interwencji nad komparatorami;

e Dostepnosc alternatywnych terapii;
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o Wzrost wydatkow ptatnika publicznego;

e Lek jest bardziej kosztowny wzgledem wiekszosci dostepnych komparatorow.

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 p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.73.2024
»Whniosek o objecie refundacja leku Ebglyss (lebrykizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10: L20)«”, data ukoriczenia: 14.02.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Almirall Sp. z o.o.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Almirall Sp. z o.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytqczenia jawnosci: Almirall Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Vyepti (eptinezumabum) w ramach programu
lekowego B.133 ,,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlektg (ICD-10: G43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Vyepti (eptinezumabum), koncentrat do sporzqdzenia roztworu
do infuzji, 100 mg/ml, 1 ml, GTIN: 05702150155733, w ramach programu
lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektq
(ICD-10: G43)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Migrena jest chorobq przewlektq, cechujgcqg sie napadami bolu gtowy, ktorym
moggq towarzyszy¢ inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne,
szczegdlnie dotyczqce przewodu pokarmowego.

Migrene o charakterze przewlektym mozna rozpozna¢ u chorego majgcego
bol gtowy 215 dni w miesiqcu przez kolejne >3 miesigce, jezeli 28 dni w kazdym
miesigcu bdl gtowy spetnia kryteria migreny bez aury lub z aurg, albo bdl gfowy
w ocenie pacjenta ma charakter migrenowy i ustepuje po przyjeciu tryptanu
lub alkaloidow sporyszu. Migrene przewlektq musiato poprzedzi¢ 25 napadow
migreny bez aury lub z aurq. W populacji osob dorostych migrena wystepuje
czesciej u kobiet (okofo 15-18%) niz u mezczyzn (6-8%). Ujawnia sie zazwyczaj
we wczesnej mtodosci i ma tendencje do stopniowego ustepowania po pigtej
dekadzie zycia.

Problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjqg produktu leczniczego Vyepti
(eptinezumabum), w ramach programu lekowego B.133 ,, Profilaktyczne leczenie
chorych na migrene przewlektqg (ICD-10: G43).

Dowody naukowe

Wg wytycznych klinicznych (PTN i PTBB 2024, EHF 2022, NICE 2023, SIGN 2023,
AHS 2024, IHS 2024) leki o dziataniu anty-CGRP (m.in. eptinezumab) stanowiq
istotnqg opcje leczenia migreny przewlekte;.

Skutecznosc¢ eptinezumabu wzgledem placebo po niepowodzeniu co najmniej
2. linii leczenia profilaktycznego w populacji pacjentow z migreng przewlektq

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 epizodycznq analizowano w badaniu DELIVER. W analizie skutecznosci
przeprowadzonej na podstawie ww. badania porownania eptinezumabu
w dawce 100 mg z placebo w subpopulacji pacjentow z migrenq przewlektq
z wczesniejszym leczeniem profilaktycznym zakoriczonym niepowodzeniem
wykazano statystycznie istotnqg przewage eptinezumabu w zakresie:
zmniejszenia liczby dni z migrenq w miesigcu, wiekszego odsetka pacjentow,
u ktorych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 50%, wiekszego odsetka
pacjentdw, u ktorych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 75%. Wyniki
porownania posredniego wykazaty brak istotnych statystycznie roznic
dla eptinezumabu w dawce 100 mg wzgledem komparatoréow (erenumab
i fremanezumab) w zakresie ocenianych punktow koricowych, tj. dni z migreng
w miesigcu, odpowiedzi na leczenie 250%, dni w miesigcu z uzyciem ostrych
lekéw na bdl gfowy, dni w miesigcu z bolem gtowy oraz wyniku testu HIT-6
w poréwnaniu z przyjetymi w analizie komparatorami. W zakresie porownan
posrednich przeprowadzonych w przeglgdach Masoud 2021, Yang 2021, Fawsitt
2023, Messina 2023, Naghdi 2023, Haridas 2024 nie odnotowano IS roznic
miedzy  eptimezumabem a  pozostatymi  przeciwciatami  anty-CGRP
(w tym erenumab i fremanezumab) w zakresie redukcji liczby dni z migrengq
w miesigcul.

Wyniki analizy bezpieczenstwa zaprezentowano dla fqcznej populacji z badania
DELIVER — nie wykazano powaznych dziatan niepozgdanych.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika.
Gtodwne arqumenty decyzji

e Brak ewidentnej przewagi w skutecznosci leku w stosunku do refundowanych
komparatoréw;

e Dozylna droga podania jest mniej korzystna dla pacjenta i wigze sie
z koniecznosciq hospitalizacji.

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 $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.74.2024 ,Whniosek o refundacje leku Vyepti (eptinezumab) w ramach programu lekowego:
B.133 »Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43)«”, data ukonczenia: 13.02.2025r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacia
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259, w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych
z aktywnq postaciq reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO06, MO08)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

W ocenie Rady Przejrzystosci warunkiem refundacji jest obnizenie kosztu leczenia
lekiem w postaci podskornej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia najtanszqg
postaciq infliksymabu w postaci dozylnej.

Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Remsima
w postaci podskornej (s.c.) w ramach programu lekowego B.33.

Zgodnie z ChPL leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskdrnie
nalezy rozpoczqg¢ od dawek nasycajgcych infliksymabu, ktore mogg
by¢ podawane dozylnie lub podskodrnie. Jesli stosuje sie dawki podskdrne,
produkt leczniczy nalezy podac we wstrzyknieciu podskdérnym, nastepnie
wykonywac¢ dodatkowe wstrzykniecia podskorne 1, 2, 3 | 4 tygodnie
po pierwszym wstrzyknieciu, a nastepnie co 2 tygodnie. Jesli podczas rozpoczecia
terapii podano dozylne dawki nasycajqce infliksymabu, dwie infuzje infliksymabu
w dawce 3 mg/kg powinny by¢ podane w odstepie 2 tygodni. Pierwszy cykl
leczenia produktem leczniczym podawanym podskornie powinien zostac
rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po drugim podaniu dozylnym.
Zalecana dawka podtrzymujgca podskornego produktu leczniczego Remsima
wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Produkt leczniczy Remsima musi by¢ podawany
rownoczesnie z metotreksatem. Dostepne dane wskazujqg, Ze odpowiedZ kliniczng
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uzyskuje sie w ciggu 12 tygodhni leczenia. Nalezy doktadnie rozwazyc kontynuacje
leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia.

Stosownie do aktualnej praktyki klinicznej, komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest infliksymab (INF) w postaci dozylnej (i.v.). W takim przypadku
lek jest podawany w infuzji dozylnej trwajqcej 2 godziny, po czym pacjenta
nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godziny, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwiqgzane z infuzjq.

W 2023 r. w programie lekowym B.33. INF i.v. zostat podany 85 pacjentom,
a koszt refundacji wynidst 350,9 tys. zt.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych HAS zwraca uwage, Ze istniejg
korzysci kliniczne INF s.c., jednak nie ma dodatkowej korzysci klinicznej tej postaci
leku w pordéwnaniu do postaci i.v. Zaznaczono rowniez, ze w RZS brak jest
bezposredniego porownania z innymi dostepnymi metodami leczenia.
Rekomendacje CADTH byty pozytywne, lecz pod warunkiem m.in., Ze koszt
leczenia INF s.c. nie bedzie przekraczat kosztu leczenia najtanszq postaciq INF i.v.
Negatywne rekomendacje NCPE wynikajg z zaproponowanej ceny leku. PBAC
ostatecznie wydat rekomendacje pozytywne.

Dowody naukowe

Do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania
z randomizacjq, w ktdrych oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
infliksymabu w podaniu podskérnym w poréownaniu do infliksymabu w podaniu
dozylnym, a takze 4 badania wtdrne i 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
Badanie CT-P13 3.5, obejmujqgce populacje chorych na RZS z niewystarczajqgcq
odpowiedzig na metotreksat, wykazato nie gorszq skutecznos¢ INF w podaniu
podskornym wzgledem INF w podaniu dozylnym w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, ktorym byta srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP
w 22. tyg. wzgledem wartosci poczqtkowych. Uzyskany wynik potwierdzit
hipoteze non-inferiority, podobnie jak miato to miejsce w badaniu
CT-P13 1.6 przeprowadzonym w populacji chorych na nieswoistq chorobe
zapalng jelit.

Profil bezpieczeristwa podskdrnej postaci produktu leczniczego Remsima
byt ogdlnie podobny do profilu bezpieczeristwa dozylnej postaci produktu
leczniczego.

W odnalezionych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej zaleca
sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako jednej z opcji
terapeutycznych) w leczeniu pacjentow z RZS (EULAR 2022, ACR 2021).
W dokumentach tych nie odniesiono sie do podskdrnej drogi podania INF.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 23/2025 z dnia 24.02.2025 r.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow w horyzoncie 2-letnim.
Stosowanie infliksymabu w postaci podskdrnej w miejsce postaci dozylnej
we wskazaniu RZS jest drozsze 0 11,51 tys. zt.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskérnym w ramach 6 programow lekowych
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku oraz o0 2,21 min w Il roku
refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima, wynosi 14,96 min zt w | roku
i 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.

Glowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe potwierdzajq, ze INF w podaniu podskornym ma nie gorszq
skutecznosc niz INF w podaniu dozylnym.

e Podanie podskdrne wiqze sie ze znacznie krotszym czasem podania leku, jest
zatem korzystniejsze dla pacjentow i powoduje mniejsze obcigzenie zasobow
swiadczeniodawcow.

e |NF s.c. nie ma dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem postaci i.v.

e Brak jest bezposredniego porownania INF s.c. z innymi dostepnymi metodami
leczenia.

e Nie ma wystarczajqcych przestanek, by pokrywany przez ptatnika publicznego
koszt leczenia INF s.c. przekraczat koszt leczenia najtariszq postaciqg INF i.v.

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.423.1.69.2024
0T.423.1.70.2024, 0T.423.1.71.2024, 0T.423.1.72.2024, 0T.423.1.4.2025, 0T.423.1.5.2025 ,Remsima
(infliksymab) podawany drogg podskérng w ramach programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55”;
data ukonczenia: 11 lutego 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.35. ,Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawdw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259, w ramach programu lekowego B.35. ,Leczenie chorych
z ftuszczycowym zapaleniem stawow (tZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, MO07.2,
MO07.3)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

W ocenie Rady Przejrzystosci warunkiem refundacji jest obnizenie kosztu leczenia
lekiem w postaci podskornej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia najtanszg
postaciq infliksymabu w postaci dozylnej.

Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Remsima
w postaci podskornej (s.c.) w ramach programu lekowego B.35.

Zgodnie z ChPL leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskdrnie
powinno zostac rozpoczete jako terapia podtrzymujqca 4 tygodnie po ostatnim
podaniu dwdch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych
w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskdrnego produktu leczniczego
Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Stosownie do aktualnej praktyki klinicznej, komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest infliksymab (INF) w postaci dozylnej (i.v.). W takim przypadku
lek jest podawany w infuzji dozylnej trwajqcej 2 godziny, po czym pacjenta
nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godziny, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwigzane z infuzjq.

W 2023 r. w programie lekowym B.35. INF i.v. zostat podany 74 pacjentom,
a koszt refundacji wynidst 486,8 tys. zt.
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W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych HAS zwraca uwage, Ze istniejg
korzysci kliniczne INF s.c., jednak nie ma dodatkowej korzysci klinicznej tej postaci
leku w porédwnaniu do postaci i.v. Zaznaczono rowniez, ze w tZS brak jest
bezposredniego porownania z postaciq INF i.v. Negatywne rekomendacje NCPE
wynikajq z zaproponowanej ceny leku. PBAC ostatecznie wydat rekomendacje
pozytywne.

Dowody naukowe

Do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania
z randomizacjgq, w ktdrych oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo
infliksymabu w podaniu podskornym w poréwnaniu do infliksymabu w podaniu
dozylnym, a takze 4 badania wtdrne i 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
Badanie CT-P13 3.5, obejmujqgce populacje chorych na RZS z niewystarczajqgcq
odpowiedzig na metotreksat, wykazato nie gorszq skutecznos¢ INF w podaniu
podskornym wzgledem INF w podaniu dozylnym w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, ktorym byta srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP
w 22. tyg. wzgledem wartosci poczqtkowych. Uzyskany wynik potwierdzit
hipoteze non-inferiority, podobnie jak miato to miejsce w badaniu
CT-P13 1.6 przeprowadzonym w populacji chorych na nieswoistq chorobe
zapalng jelit.

Profil bezpieczeristwa podskdrnej postaci produktu leczniczego Remsima

byt ogdlnie podobny do profilu bezpieczeristwa dozylnej postaci produktu
leczniczego.

W odnalezionych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej zaleca
sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym nfliksymabu, jako jednej z opcji
terapeutycznych) w leczeniu dorostych pacjentéow z tZS (EULAR 2024, PANLAR
2024, GRAPPA 2021). W dokumentach tych nie odniesiono sie do podskdrnej
drogi podania INF.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow w horyzoncie 2-letnim.
Stosowanie infliksymabu w postaci podskdornej w miejsce postaci dozylnej
we wskazaniu tZS jest drozsze o0 10,19 tys. zt.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskérnym w ramach 6 programow lekowych
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku oraz o0 2,21 min w Il roku
refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima, wynosi 14,96 min zt w | roku
i 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.
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Glowne argumenty decyzji:

e Dowody naukowe potwierdzajq, ze INF w podaniu podskdrnym ma nie gorszq
skutecznos¢ niz INF w podaniu dozylnym, jednak przeprowadzone badania
RCT nie obejmowaty populacji chorych na tZS.

e Podanie podskdrne wiqze sie ze znacznie krotszym czasem podania leku, jest
zatem korzystniejsze dla pacjentow i powoduje mniejsze obcigzenie zasobow
Swiadczeniodawcow.

e INF s.c. nie ma dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem postaci i.v.

e Nie ma wystarczajqcych przestanek, by pokrywany przez ptatnika publicznego
koszt leczenia INF s.c. przekraczat koszt leczenia najtariszq postaciqg INF i.v.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.69.2024
0T.423.1.70.2024, 0T.423.1.71.2024, O0T.423.1.72.2024, 0T.423.1.4.2025, 0T.423.1.5.2025 ,Remsima
(infliksymab) podawany drogg podskérng w ramach programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55”;
data ukonczenia: 11 lutego 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.36. ,Leczenie chorych z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259; w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie chorych
z aktywnqg postaciqg zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD- 10 M45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

W ocenie Rady Przejrzystosci warunkiem refundacji jest obnizenie kosztu leczenia
lekiem w postaci podskornej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia najtanszg
postaciq infliksymabu w postaci dozylnej.

Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK, ang. ankylosing spondylitis,
ICD-10 M45) to przewlekty, przewazZnie postepujgcy proces zapalny o nieznanej
etiologii, obejmujgcy gtownie stawy krzyZzowo-biodrowe, stawy kregostupa,
pierscienie wtdkniste i wiezadta kregostupa, prowadzqcy do ich stopniowego
usztywnienia.

Czestos¢ wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,3 — 1,5% populacji; w Europie
Srodkowej wynosi 0,3 — 0,5%. Zapadalno$¢ roczna wynosi 0,5 — 14 / 100 000.
Zgodnie z protokotem nr 182, z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (23.10.2024 r.),
we wszystkich programach leczenia biologicznego odnotowano 9 187 chorych
z ZZSK w Polsce.

Leczenie farmakologiczne ZZSK obejmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NSLPZ), leki przeciwbdlowe, glikokortykosteroidy (GKS), leki modyfikujgce
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przebieg choroby (LMPCh). W programie B.36 Leczenie chorych z aktywng
postaciqg zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)
finansowaniem objete jest leczenie: adalimumabem, certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, sekukinumabem, iksekizumabem,
upadacytynibem, tofacytynibem, bimekizumabem.

Dowody naukowe

W odnalezionych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej zaleca
sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako jednej z opcji
terapeutycznych) w leczeniu chorych z aktywnym ZZSK z niezadowalajgcq
odpowiedziq na standardowe leczenie (ASAS-EULAR 2022, PANLAR 2023,
ACR/SAA/SPARTAN 2019). W zadnym z ww. dokumentow, nie odniesiono
sie do podskornej drogi podania infliksymabu. HAS (Francja) zwraca uwage,
Ze istniejq korzysci kliniczne INF s.c., jednak nie ma dodatkowej korzysci klinicznej
tej postaci leku w porédwnaniu do postaci i.v. Zaznaczono rowniez, ze brak
jest bezposredniego porédwnania z postaciq INF i.v. (w WZJG, ZZSK, tZS i tP) oraz
innymi dostepnymi metodami leczenia (dla RZS).

Dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) nie odnaleziono
badan randomizowanych, bezposrednio pordownujqgcych efekty leczenia
INF s.c. i INF iv. w populacji chorych na ZZSK. Zgodnie z EMA mozliwe
jest jednak wykonanie ekstrapolacji wynikdw skutecznosci oraz bezpieczenstwa
na ZZSK na podstawie dostepnych wynikdw w RZS, WZJG i ChLC. Zgodnie z opiniq
EMA, biorgc pod uwage, ze mechanizm dziatania INF w RZS, ZZSK, tZS i tuszczycy
jest zblizony, a dawka INF i.v. koreluje z dawkq w WZJG/ChLC uzasadnione jest,
ze dawka INF s.c. wynoszqca 120 mg co 2 tygodnie zapewni podobny efekt
terapeutyczny jak w przypadku INF iv. w ekstrapolowanych wskazaniach.
Ponadto zgodnie z EMA EPAR 2020 dostepne dane dotyczqce skutecznosci
INF s.c. sq wystarczajgce aby ekstrapolowac wyniki na pozostate wskazania.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskérnym w populacji z ZZSK spowoduje
wzrost wydatkow NFZ o kilkaset tysiecy PLN rocznie.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskornym w ramach 6 programow lekowych
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku oraz o0 2,21 min w Il roku
refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima, wynosi 14,96 min zt w | roku
i 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e zalecenia i wytyczne towarzystw naukowych;

e dostepnosc i refundacja w wielu krajach UE;

e nie ma wystarczajqcych przestanek, by pokrywany przez ptatnika publicznego
koszt leczenia INF s.c. przekraczat koszt leczenia najtariszq postaciq INF i.v.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkédw 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.423.1.69.2024
0T.423.1.70.2024, 0T.423.1.71.2024, 0T.423.1.72.2024, 0T.423.1.4.2025, 0T.423.1.5.2025 ,Remsima
(infliksymab) podawany drogg podskérng w ramach programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55”;
data ukonczenia: 11 lutego 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.47. ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259; w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z
umiarkowangq i ciezkq postaciq tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, w ramach
istniejgcej i wydawanie go bezpftatnie.

W ocenie Rady Przejrzystosci warunkiem refundacji jest obnizenie kosztu leczenia
lekiem w postaci podskodrnej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia najtanszq
postaciq infliksymabu w postaci dozylnej.

Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w formie
wstrzyknie¢ podskornych (roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, dalej
INF s.c.), w ramach programu lekowego B.47. Whniosek o objecie refundacjg
produktu leczniczego Remsima (inliksymab) w formie wlewdéw dozylnych
(proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji, dalej INF i.v.),
w ramach programu lekowego B.47 byta w przesztosci oceniana przez
Rade Przejrzystosci, gdzie wydano stanowisko pozytywne nr 27/2015 z dnia
23.03.2025r.

Dowody naukowe

Nie znaleziono bezposrednich dowodow naukowych potwierdzajgcych
rownowazng skutecznosc i bezpieczernistwo stosowania INF s.c. versus INF i.v.
w tuszczycy plackowatej. Jednakze dostepne wyniki badan randomizowanych
oraz przeglgddw systematycznych w innych chorobach autoimmunologicznych
wskazujq, Ze leki biologiczne w tym INF w postaci dozylnej i podskornej majg
podobnqg skutecznos¢ i bezpieczeristwo. Dostepne wytyczne towarzystw

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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naukowych nie wyrdzniajq zadnej z tych form jako preferowanej w schematach
leczenia przedmiotowych chordb.

Problem ekonomiczny

Stosowanie INF s.c. w miejsce INF i.v. jest 0 8,51 tys. zt drozsze w przedmiotowym
wskazaniu, a wzrost wydatkow NFZ w populacji z tuszczycq plackowatq wzrosnie
00,14 min zt wlrokuio 0,11 min zt w Il roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskérnym w ramach 6 programow lekowych
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku oraz o0 2,21 min w Il roku
refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima, wynosi 14,96 min zt w | roku
i 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.

Gtowne argumenty decyzji

e zalecenia i wytyczne towarzystw naukowych;
e dostepnosc i refundacja w wielu krajach UE;

e nie ma wystarczajqcych przestanek, by pokrywany przez ptatnika publicznego
koszt leczenia INF s.c. przekraczat koszt leczenia najtariszq postaciq INF i.v.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.69.2024
0T.423.1.70.2024, 0T.423.1.71.2024, 0T.423.1.72.2024, 0T.423.1.4.2025, 0T.423.1.5.2025 ,Remsima
(infliksymab) podawany drogg podskérng w ramach programoéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55”;
data ukonczenia: 11 lutego 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 27/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.32. ,Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-
Crohna (ICD-10 K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259, w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie
pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

W ocenie Rady Przejrzystosci warunkiem refundacji jest obnizenie kosztu leczenia
lekiem w postaci podskornej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia najtanszq
postaciq infliksymabu w postaci dozylnej.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC, ICD-10: K50) jest petnosciennym,
przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktore moze dotyczyc¢ kazdego odcinka
przewodu pokarmowego; typowe sq odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone
odcinkami zdrowymi. Etiologia nie jest znana, ale istotnq role prawdopodobnie
odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana przez czynniki srodowiskowe,
m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna sie w bfonie sluzowej, stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzi
do jej zniszczenia i widknienia oraz powstania przetok i zwezen.

Wedtug danych z MPZ w 2021r. zapadalnos¢ na ChLC w Polsce w catej populacji
wyniosta 1 059 nowych zachorowan, tj. 2,8 na 100 tys. ludnosci. Zgodnie z danymi
na stronie internetowej Statystyki NFZ w 2023r. w programie lekowym
B.32. leczonych byto 3 361 pacjentow.

Swoiste leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje GKS, leki immunsupresyjne, leki
biologiczne (w tym infliksymab), leki matoczgsteczkowe takie jak upadacytynib
(inhibitor kinaz janusowych), a takZe antybiotyki w leczeniu przetok
okofoodbytowych. W programie B.32 ,Leczenie pacjentow 2z chorobg
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Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” finansowane sq: infliksymab, adalimumab,
wedolizumab, ustekinumab oraz upadacytynib.

Infliksymab (INF), tj. substancja czynna produktu Remsima, jest lekiem
immunosupresyjnym, inhibitorem czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa).
Produkt leczniczy Remsima w postaci podawanej podskornie uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA w dniu 22 listopada 2019 r.

Zgodnie z zapisami ChPL Remsima, schemat terapeutyczny w przypadku
stosowania postaci podskdrnej (s.c.) obejmuje podanie dozylne leku w celu
indukcji remisji, a nastepnie podanie s.c. w ramach leczenia podtrzymujgcego.
Zatem w warunkach polskiej praktyki klinicznej wybor pomiedzy terapiami bedzie
dotyczyt jedynie kontynuacji terapii INF w postaci dozylnej lub zmiany terapii
na INF w postaci podskornej (a nie zmiany innego leku z programu na INF s.c.).
Dowody naukowe

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest infliksymab (INF) w postaci
dozylnej (i.v.). Podstawq analizy klinicznej byty wyniki jednego badania
CT- P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020) — RCT, otwarte, w celu wykazania
nie mniejszej skutecznosci INF s.c. w porownaniu z INF i.v. w populacji chorych
na nieswoistq chorobe zapalng jelit (NChZJ): WZJG — wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (60%) lub ChLC (40%). Zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2020
brak zaslepienia w badaniu CT-P13 1.6 nie wpfywa na btgd systematyczny
zwigzany z pierwszorzedowym punktem koricowym. Otwarty model badania
zostat omowiony i zaakceptowany przez CHMP. Badanie sktadato sie z dwoch
czesci: pierwsza dotyczyta farmakokinetyki i polegata na ustaleniu dawki
INF s.c. (ang. dose-loading), a w czesci drugiej testowano hipoteze
non- inferiority dla porownania INF s.c. w dawce 120 mg, podawanego
co 2 tygodnie i INFi.v. w dawce 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni.

Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano w populacji farmakokinetycznej.
Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych na WZJG i ChLC. Wyzsze Ctrough
INF w surowicy w 22. tyg. raportowano w grupie INF s.c. w porownaniu z grupg,
ktora kontynuowata stosowanie INF iv. Wg przeprowadzonej analizy
kowariancji, dolna granica przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznych
LSMs przekroczyta 80% wymagane do potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Odpowied? kliniczna i remisja kliniczna (wedtug skali CDAI) w populacji ChLC byta
zblizona miedzy grupg, ktéra w leczeniu podtrzymujgcym otrzymata
INF s.c. i grupg, ktora kontynuowata stosowanie INF i.v. Jakos¢ zycia oceniana
za pomocqg kwestionariusza SIBDQ byta podobna w pordwnywanych grupach
dla wszystkich analizowanych okreséw obserwacji (w populacji WZJG oraz ChLC).
Profil bezpieczeristwa podskdrnej postaci produktu leczniczego Remsima byt
ogolnie podobny do profilu bezpieczeristwa postaci dozylne;.
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W wytycznych klinicznych w leczeniu dorostych pacjentow z ChLC zaleca
sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu i adalimumabu), obok
wedolizumabu, ustekinumabu oraz upadacytynibu, jako jednej z opcji
terapeutycznych stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji (PTG-E 2021,
ECCO 2024, AGA 2021). W rekomendacjach ECCO 2024 odniesiono
sie do podskornej drogi podania infliksymabu, wskazujqgc, Ze jest to skuteczna
opcja w ramach leczenia podtrzymujgcego dla o0séb reagujgcych na dozylng
indukcje infliksymabem.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu podskornym
u pacjentow z ChLC spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 1,90 min zt w | roku
i o 3,25 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa
kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu Remsima wynosi 8,55 min zt
w | roku 22,31 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Wzrost
wydatkow wynikac¢ bedzie m.in. z roznic w cenie lekow oraz w czestotliwosci
podawania infliksymabu w postaci podskdrnej w poréownaniu do dozylnej.

Odnaleziono cztery rekomendacje refundacyjne: pozytywne HAS 2020
i PBAC 2020, pozytywnqg warunkowo CADTH 2024 i negatywnq NCPE 2020
(wynikajgcq z zaproponowanej ceny leku). Wedtug informacji wnioskodawcy
produkt Remsima jest refundowany, zgodnie ze wskazaniami okreslonymi
w ChPL, w 13. krajach UE i EFTA.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskérnym w ramach 6 programow lekowych
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku oraz o0 2,21 min w Il roku
refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima, wynosi 14,96 min zt w | roku
i 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.

Gtowne arqumenty decyzji
e Pozytywne wyniki badania CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020).
e Rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertow klinicznych.

e Dostepnosc i refundacja w wielu krajach UE.
e Nie ma wystarczajqcych przestanek, by pokrywany przez ptatnika publicznego
koszt leczenia INF s.c. przekraczat koszt leczenia najtanszq postaciq INF i.v.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 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.423.1.69.2024
0T.423.1.70.2024, O0T.423.1.71.2024, 0T.423.1.72.2024, 0T.423.1.4.2025, 0T.423.1.5.2025 ,Remsima

(infliksymab) podawany droga podskérng w ramach programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55”;
data ukonczenia: 11 lutego 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab) w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Remsima (infliksymab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml,
GTIN 05996537011259;, w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)7,
w ramach istniejqcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

W ocenie Rady Przejrzystosci warunkiem refundacji jest obnizenie kosztu leczenia
lekiem w postaci podskodrnej tak, by nie przekraczat on kosztu leczenia najtanszq
postaciq infliksymabu w postaci dozylnej.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, ICD-10: K51)
jest rozlanym nieswoistym zapaleniem bfony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy
i okreznicy, prowadzgcym w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen.
Nalezy do grupy nieswoistych chorob zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.
Przebieg choroby jest zrdoznicowany, okresy remisji wystepujq zazwyczaj
na przemian z zaostrzeniami stanu zapalnego, ktory nierzadko prowadzi
do nieodwracalnego uszkodzenia jelita grubego.

Wedtug danych z MPZ w 2021 roku zapadalnos¢ na WZIG w Polsce w cafej
populacji wyniosta 2 708 nowych zachorowan, tj. 7,1 na 100 tys. ludnosci.
Zgodnie z danymi na stronie internetowej Statystyki NFZ w 2023 r. w programie
lekowym B.55. leczonych byto 2 823 pacjentdw.

W leczeniu stosuje sie m.in. aminosalicylany, GKS, leki immunosupresyjne, leki
matoczgsteczkowe (takie jak inhibitory kinaz janusowych; analogi sfingozyny)
oraz leki biologiczne (w tym infliksymab). W programie B.55 ,,Leczenie pacjentow
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” finansowane
sq: infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab, filgotynib, ozanimod,
upadacytynib oraz mirikizumab.
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Infliksymab (INF), tj. substancja czynna produktu Remsima, jest lekiem
immunosupresyjnym, inhibitorem czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa).
Produkt leczniczy Remsima w postaci podawanej podskornie uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA w dniu 22 listopada 2019 r.

Zgodnie z zapisami ChPL Remsima, schemat terapeutyczny w przypadku
stosowania postaci podskdrnej (s.c.) obejmuje podanie dozylne leku w celu
indukcji remisji, a nastepnie podanie s.c. w ramach leczenia podtrzymujgcego.
Zatem w warunkach polskiej praktyki klinicznej wybor pomiedzy terapiami bedzie
dotyczyt jedynie kontynuacji terapii INF w postaci dozylnej lub zmiany terapii
na INF w postaci podskornej (a nie zmiany innego leku z programu na INF s.c.).
Dowody naukowe

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest infliksymab (INF) w postaci
dozylnej (i.v.). Podstawq analizy klinicznej byty wyniki jednego badania
CT- P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020) — RCT, otwarte, w celu wykazania
nie mniejszej skutecznosci INF s.c. w porownaniu z INF i.v. w populacji chorych
na nieswoistq chorobe zapalng jelit (NChZJ): WZJG — wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (60%) lub ChLC (40%). Zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2020
brak zaslepienia w badaniu CT-P13 1.6 nie wpfywa na btgd systematyczny
zwiqzany z pierwszorzedowym punktem koncowym. Otwarty model badania
zostat omowiony i zaakceptowany przez CHMP. Badanie sktadato sie z dwoch
czesci: pierwsza dotyczyta farmakokinetyki i polegata na ustaleniu dawki
INF s.c. (ang. dose-loading), a w czesci drugiej testowano hipoteze
non- inferiority dla porownania INF s.c. w dawce 120 mg, podawanego
co 2 tygodnie i INFi.v. w dawce 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni.

Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano w populacji farmakokinetycznej.
Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych na WZJG i ChLC. Wyzsze Ctrough
INF w surowicy w 22. tyg. raportowano w grupie INF s.c. w porownaniu z grupg,
ktora kontynuowata stosowanie INF iv. Wg przeprowadzonej analizy
kowariancji, dolna granica przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznych LSMs
przekroczyta 80% wymagane do potwierdzenia hipotezy non-inferiority.
Odpowied? kliniczna i remisja kliniczna (wedtug skali Mayo) w populacji WZJG
byta zblizona miedzy grupq, ktéra w leczeniu podtrzymujgcym otrzymata INF s.c.
i grupgq, ktora kontynuowata stosowanie INF i.v. Jakos¢ Zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza SIBDQ byta podobna w porownywanych grupach dla wszystkich
analizowanych okresow obserwacji (w populacji WZIG oraz ChLC). Profil
bezpieczeristwa podskornej postaci produktu leczniczego Remsima byt ogdlnie
podobny do profilu bezpieczeristwa postaci dozylne;.

W odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca sie stosowanie inhibitorow

TNF-alfa (w tym infliksymabu, adalimumabu i golimumabu), obok
wedolizumabu, ustekinumabu oraz tofacytynibu, jako jednej z opcji
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terapeutycznych stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji w leczeniu
pacjentow z WZJG (PTG-E 2023, ECCO 2022, AGA 2024). W rekomendacjach
AGA 2024 odniesiono sie do podskdrnej drogi podania infliksymabu, wskazujgc,
Ze postacie do podawania podskdrnego infliksymabu wykazaty porownywalng
skutecznosc¢ do odpowiednich dawek podtrzymujgcych podawanych dozylnie.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Objecie refundacjq produktu leczniczego Remsima w podaniu podskornym
w populacji z WZJG spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 0,25 min zt w | roku
i spadek o 1,68 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Remsima
wynosi 3,03 min zt w | roku 11,76 min zt w Il roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym. Wzrost wydatkow wynikac bedzie m.in. z réznic w cenie lekow
oraz w czestotliwosci podawania infliksymabu w postaci podskdrnej
w porownaniu do dozylnej.

Odnaleziono cztery rekomendacje refundacyjne: pozytywne HAS 2020 i PBAC
2020, pozytywnqg warunkowo CADTH 2024 i negatywng NCPE 2020 (wynikajgcg
z zaproponowanej ceny leku). Wedftug informacji wnioskodawcy produkt
Remsima jest refundowany, zgodnie ze wskazaniami okreslonymi w ChPL,
w 13. krajach UE i EFTA.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu
leczniczego Remsima w podaniu podskérnym w ramach 6 programow lekowych
spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku oraz o0 2,21 min w Il roku
refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima, wynosi 14,96 min zt w | roku
i 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.

Gtowne arqumenty decyzji
e Pozytywne wyniki badania CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020).
e Rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertow klinicznych.

e Dostepnosc i refundacja w wielu krajach UE.
e Nie ma wystarczajqcych przestanek, by pokrywany przez ptatnika publicznego
koszt leczenia INF s.c. przekraczat koszt leczenia najtanszq postaciq INF i.v.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.69.2024
0T.423.1.70.2024, O0T.423.1.71.2024, 0T.423.1.72.2024, 0T.423.1.4.2025, 0T.423.1.5.2025 ,Remsima

(infliksymab) podawany droga podskérng w ramach programéw lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55”;
data ukonczenia: 11 lutego 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
docetaksel w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. nowotwar ztosliwy przetyku (ICD-10: C15)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng docetaksel, w zakresie wskazann do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwor zfosliwy przetyku
(ICD-10: C15), w przypadku leczenia pacjentow chorych na gruczolakoraka
przetyku w schematach radyklanej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii,
w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia, na wniosek Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii
klinicznej, zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie substancji
docetaksel we wskazaniu pozarejastrycyjnym obejmujgcym nowotwor ztosliwy
przetyku (ICD-10: C15) w przypadku leczenia pacjentéow chorych
na gruczolakoraka przetyku w schematach radykalnej chemioterapii oraz
paliatywnej chemioterapii, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjne;j:
lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci oraz
bezpieczeristwa stosowania docetakselu w gruczolakoraku przetyku (EAC)
w schematach radykalnej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii
do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa zidentyfikowano 6 badan
pierwotnych (w tym 4 badania randomizowane: ESOPEC, NCCTG N0849, Neo-
AEGIS i Petersen 2021, przy czym nalezy zaznaczyc, ze cechowata je duza
heterogenicznosc). Ograniczeniem ww. badan jest: ich otwarty charakter, zbyt
mata liczebnos¢ proby, a takze ich wysokie zréZznicowane pod wzgledem
analizowanych  schematow leczenia z uwzglednieniem  docetakselu,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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ale i populacji — niektore badania dot. populacji chorych na raka Zotqdka czy
gruczolakoraka potgczenia przetykowo-Zotgdkowego (AC GEJ).

Zarowno w wieloosrodkowym badaniu ESOPEC (n=438, Niemcy, poréownanie
terapii FLOT z CROSS), jak i wieloosrodkowym badaniu NCCTG N0849 (n=55, USA,
porownanie ChT indukcyjnej z uwzglednieniem docetakselu z brakiem ChT przed
CRT i resekcjqg) wykazano istotny statystycznie wptyw na wskazniki przezycia.
W badaniu ESOPEC, zarowno 3-letni OS (HR=0,70; 95%CI: 0,53; 0,92; p=0,01),
jak i 3-letni PFS: 51,6% (HR=0,66;, 95%Cl: 0,51,;0,85) byt bardziej korzystny
dla terapii z uwzglednieniem docetakselu. W przypadku NCCTG NO0849,
wykazano jedynie istotny wpfyw na wskaznik 3-letniego DFS (HR = 0,40; 95%Cl:
0,18,0,91, p=0,023), w przypadku OS wyniki mimo ze na korzysc¢
ChT z docetakselem, nie byty istotne statystycznie.

W przypadku pozostatych badarni randomizowanych, tj. Petersen 2021 (n=98,
Dania) oraz Neo-AEGIS (n=362, Europa), wyniki w zakresie porownywanych
schematdw ChT w stosunku do ChT uwzgledniajgcych docetaksel byty zblizone,
nie wykazywaty istotnej przewagi jednego schematu leczenia nad drugim.

Nalezy jednak podkreslic, ze ww. badaniach, zdarzenia niepozgdane
(AE) 3 lub 4 stopnia (w tym neutropenia) byty czesciej zgtaszane wsrod
badanych leczonych ChT opartg na docetakselu.

Odnalezione badania skutecznosci praktycznej, jak RWE Zijden 2024 (n=238,
Holandia) oraz RWE Onitilo 2021 (n=30;, USA) wskazujq korzystny profil
schematow opartych o docetaksel w populacji z rakiem przetyku (w tym EAC).
Badanie Onitilo 2021, gdzie oceniano pacjentow leczonych najpierw mDCF
a nastepnie CRT + resekcja, ogdlny wskaznik DFS wynosit 54,7 mies. a OS 56,7
mies. Schemat ten charakteryzowat sie rowniez akceptowalnym profilem
toksycznosci, ale podobnie jak w przypadku RCTs zwracano uwage na wyzszy
odsetek AE 3 i 4 stopnia w populacji EAC.

W zwigzku z tresciqg wytycznych praktyki klinicznej, ktore sugerujq, Ze w terapii
EAC mozna stosowac schematy leczenia takie jak w raku zotqdka, nalezy wskazac
na dwa przeglgdy systematyczne z metaanalizqg (Uson 2019 oraz Grizzi 2022),
ktore oceniaty skutecznosc i bezpieczenstwo roznych schematdw terapii opartych
na docetakselu w populacji gtownie z zaawansowanym AC Zotqdka
i AC potgczenia przetykowo-zotgdkowego (w tym dystalnego odcinka przetyku).
Zgodnie z Uson 2019 schematy tréjlekowe ChT oparte na docetakselu
(wtym DCF, FLOT) sq rownowazne pod wzgledem catkowitej odpowiedzi
patologicznej, wskaznikdw resekcji z wolnym marginesem (R0) i OS co najmniej
w pierwszym roku leczenia. Z kolei, metaanaliza sieciowa Grizzi 2022 potwierdza,
ze wigczenie tripletow ChT okofooperacyjnej (w szczegdlnosci opartych
o docetaksel) wydtuzyto wskazniki przezycia (OS i DFS) w poréwnaniu z samym
zabiegiem chirurgicznym czy innymi strategiami przedoperacyjnymi.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 35/2025 z dnia 24.02.2025 r.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej (m.in. PTOK 2015, NCCN 2024, DGHO 2024)
wskazujq, ze w terapii gruczolakoraka przetyku (EAC) mozna stosowac schematy
leczenia takie jak w raku zotgdka.

Jak wskazujq wytyczne polskie (niezmiennie od 2015 r.;, PTOK 2015)
chemioradioterapia (CRT) radykalna pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego
odcinka przetyku, ze wzgledu na efekt odlegty porownywalny z radykalnym
leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknieciu niepozqdanych skutkow
okaleczajgcego zabiegu. W leczeniu EAC (réwniez paliatywnym) stosuje
sie te same schematy ChT jak w terapii raka zotqdka, a najwiekszq skutecznosc
majq schematy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidynq * antracykling
lub taksoidem.

Wytyczne  niemieckie =~ (DGHO  2024) podkreslajg, ze  standardem
ChT w zaawansowanym EAC (I linia) jest dublet platyny i fluoropirymidyna,
ale mozliwe jest dodanie docetakselu w indywidualnych przypadkach
do ww. pofqczenia jako schemat DCF (pacjenci HER2-, z PD-L1 CPS<1). Natomiast
w przypadku wytycznych amerykanskich (NCCN 2024) terapia z uwzglednieniem
docetakselu, cisplatyny (lub oksaliplatyny) i fluorouracylu jest uwzgledniona jako
,inne zalecane schematy leczenia” w pierwszej linii leczenia EAC (podobnie
terapia oparta o sam docetaksel z/bez cisplatyny). Potqczenie docetakselu
z cisplatyng jest rowniez zalecanqg opcjq w przypadku CRT definitywnej. Z kolei
ASCO 2020/2021 zaznacza, Ze pacjentom z miejscowo zaawansowanym
EAC nalezy zaproponowac¢ CRT przedoperacyjng lub ChT okotooperacyjnq
a wsrod zalecanych schematow wymienia FLOT, czyli fluorouracyl / leukoworyna
/ oksaliplatyna i docetaksel jako taksan.

W wytycznych ogdlnoeuropejskich (ESMO 2022) w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego EAC wskazuje sie ChT indukcyjng w oparciu o ww. FLOT
lub CRT indukcyjnqg (przedoperacyjng) w oparciu o schemat cisplatyna
i 5-fluorouracyl (5-FU) + radioterapia.

Najczestszymi dziataniami niepozqdanym podczas stosowania docetakselu byty:
przemijajgca i niekumulujgca sie neutropenia, niedokrwistos¢, nudnosci,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wyfysienie i ostabienie. Nasilenie
dziatan niepozqdanych docetakselu moze byc¢ wieksze, kiedy jest on podawany
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Koszt rocznego leczenia jednego pacjenta moze wyniesc¢ ok. 85 tysiecy ztotych,
z czego ok. 7 909 zt stanowiq koszty lekdw, w tym ok. 1 612 zt koszty docetakselu.
W opinii KK, docetaksel moze byc¢ stosowany u 30 chorych rocznie w przypadku
ww. ChT indukcyjnej oraz u 50 chorych rocznie w przypadku postepowania
paliatywnego. Konsultant zaznacza, Ze wspomniane liczebnosci stanowiq
wariant maksymalny i w praktyce mogq byc¢ nieco mniejsze, poniewaz u czesci
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chorych moze by¢ wdrozony schemat leczenia ztozony z karboplatyny
i paklitakselu lub monoterapia paklitakselem.

Koszt rocznej terapii docetakselem dla obu analizowanych grup pacjentow
oszacowano na ok. 129 tysiecy ztotych. Kategoriq generujqcq najwieksze koszty
jest hospitalizacja — roczny koszt moze przekroczy¢ 2,3 min zt dla pacjentow
leczconych ChT indukcyjng i 4,2 min zt dla pacjentow otrzymujgcych
ChT paliatywng. Roczny, ftgczny koszt leczenia 80 pacjentow okreslono
na ok. 6,8 min ztotych.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e badania kliniczne wskazujgce na skutecznos¢ docetakselu (wzrost
wskaznikow przezycia);

e technologia wskazywana w rekomendacjach klinicznych jako zalecana
lub opcjonalna;

e akceptowalny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: OT.422.1.65.2024 ,Docetaksel we wskazaniu pozarejestracyjnym
nowotwor ztosliwy przetyku (ICD-10 C15), gruczolakorak przetyku”, data ukoniczenia: 19 lutego 2025 r.



