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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum
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Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Fruzagla (fruquintinibum)
w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 - C20)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Omijjara (momelofinibum)
w ramach programu lekowego B.81. ,lLeczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Minjuvi (tafasitamabum)
w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Przygotowanie opinii  dla substancji czynnej donepezili hydrochloridum
we wskazaniach: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona.

Przygotowanie opinii dla substancji czynnej rivastigminum we wskazaniu: otepienie
z ciatami Lewy'ego.

Przygotowanie opinii dla substancji czynnej quetiapinum we wskazaniu: zaburzenia
psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentdw z otepieniem.

Zakonhczenie posiedzenia.
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Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 16/2025 w dniu 22.04.2025 r.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw. Rada jednogtosnie
(10 gtosdw ,,za"”) przyjeta proponowany porzqgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze dane z raportu dot. leku Fruzagla
(frugquintinibum).

We wstepne] dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Sznitowska,
Maciej Karaszewski i Andrzej Dgbrowski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 2 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Andlityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie
leku Omijjara (momelotinibum).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Katarzyna Galas, a nastepnie gtos w dyskusji
zabrali: Tomasz Pasierski, Katarzyna Galas, Maciej Karaszewski i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Andlityk Agencji streScit raport dot. produkiu leczniczego Minjuvi
(tafasitamabum).

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli Andrzej Dgbrowski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska przedstawit Pawet Grzesiewski, a w doprecyzowaniu tresci
stanowiska uczestniczyli Maciej Karaszewski i Pawet Grzesiewski,

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 2 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Andrzej Dgbrowski przedstawit projekt opinii Rady do tematu dot. kontynuacii
refundacji substancji czynnej donepezili hydrochloridum.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Matgorzata Sznitowska omowita projekt opinii Rady do tematu dot. kontynuaciji
refundacji substancji czynnej rivastigminum.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacii
refundacji substancji czynnej quetiapinum.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw
,Za") uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:32.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Fruzagla (fruquintinibum) w ramach programu
lekowego B.4 , Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego:
J Fruzagla (fruguintinibum), kapsutki twarde, 1 mg, 21 kaps.,
GTIN: 07038319163867;

J Fruzaqla (fruquintinibum), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps.,
GTIN: 07038319163973,

w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD- 10: C18 — (C20)”, w ramach nowej grupy limitowej iwydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia instrumentu dzielenia ryzyka
do uzyskania progu efektywnosci kosztowe;.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak jelita grubego to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego i odbytnicy. Zgodnie z miedzynarodowq klasyfikacjg chorob
i problemdw zdrowotnych ICD-10 obejmuje rozpoznania: C18 Nowotwdr ztosliwy
jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,
C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy, oraz C21 Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu
odbytu (wg ICD-11: 2B90 — Nowotwory ztosliwe jelita grubego).

W wiekszosci przypadkow rozwija sie na podtozu uszyputowanego gruczolaka,
w ktdrym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ, CIS) — obecnego wytgcznie
w obrebie bfony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego — po nacieczeniu poza
blaszke wifasciwg bfony sluzowej. Guz pierwotny najczesciej zlokalizowany
jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%), rzadziej
w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%).

Nowotwory jelita grubego i odbytu sq trzecim najczesciej wystepujgcym
na swiecie nowotworem u mezczyzn (10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60%
zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych.
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Wedtug danych American Cancer Society, wskazniki przezy¢ 5-letnich przy
wykryciu nowotworu jelita grubego w stadium in situ wynoszq 91%. Rozsianie
sie raka na sgsiadujgce narzqdy zmniejsza ten wskaznik do 73%, natomiast
przerzuty raka jelita grubego do odlegtych narzqddow obnizajg odsetki przezyc
5- letnich do 13%. Poniewaz az 80% wszystkich nowotwordw jelita w chwili
rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium, sredni odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 50-60%. Natomiast w Polsce wskaznik ten jest nizszy i wynosi
ok. 40%.

Pismami z dnia 15.01.2025 r., znak PLR.4500.3551.2024.17.DWI oraz
PLR.4500.3551.2024.19.DWI (data wptywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
zZ pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjqg produktu leczniczego:

e Fruzaqgla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 1 mg, 21 kaps.,
GTIN: 07038319163867,

e Fruzaqgla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps.,
GTIN: 07038319163973,

w ramach programu lekowego: B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)".

Produkt leczniczy Fruzaqla jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
VEGFR-1, -2 i -3 o dzataniu przeciwnowotworowym wynikajgcym
z zahamowania angiogenezy guza. Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024 r.

Frukwintynib nie jest aktualnie refundowany, jak rowniez nie jest refundowany
zaden lek, ktory mogtby stanowic¢ potencjalny komparator dla interwencji
wnioskowanej, w zwigzku z czym stosowana jest najlepsza opieka
wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC). Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem MZ dostepne sq dwa leki stosowane w raku jelita grubego
(ICD- 10: C18-C20) dziatajgce na receptory VEGFR: sunitinib (grupa limitowa:
1079.0, Sunitynib) i sorafenib (grupa limitowa 1078.0, Sorafenib). Frukwintynib,
podobnie jak sunitynib i sorafenib, jest inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR.
Jednak kluczowq rdznicqg jest jego selektywnosc. Frukwintynib jest selektywnym
inhibitorem VEGFR-1, -2 i -3, co oznacza, Ze dziata gtdwnie na te receptory,
wywierajgc silny wptyw na angiogeneze. Sunitynib i sorafenib, z kolei,
sq inhibitorami o szerszym spektrum dziatania, hamujqc oprocz VEGFR rowniez
inne kinazy, takie jak PDGFR, RAF i inne (KIT, FLT3, RET, RAF).

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego stosuje sie frukwintynib
w  monoterapii w trzeciej albo kolejnych liniach chemioterapii
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po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF, lekach
anty-EGFR oraz triflurydynie z typiracylem lub braku mozliwosci zastosowania
wymienionych metod. Dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie
immunoterapii z powodu raka jelita grubego.

Frukwintynib nie byt do tej pory przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci. Zgodnie
Z wskazaniem refundacyjnym oraz dostepnymi terapiami w ramach programu
lekowego i katalogu chemioterapii, frukwintynib ma by¢ stosowany
po udokumentowanej nieskutecznosci lub braku mozliwosci zastosowania
wczesniejszej:

e chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,

e lekow anty-VEGF (bewacyzmub, aflibercept),

e lekow anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) oraz

e triflurydyny z typiracylem (w monoterapii /w skojarzeniu z bewacyzumabem).

Istnieje  mozliwos¢ zastosowania immunoterapii przed wprowadzeniem
do leczenia frukwintynibu.

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego
z finansowaniem w ramach srodkow publicznych frukwintynibu (Fruzagla)
przyjmowanego w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego, ktdrzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapiq opartq na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR, i u ktorych wystgpita
progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyng typiracylem lub regorafenibem.

Dowody naukowe

Do gtownej czesci opisowej wynikow analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono
1 badanie z randomizacjq (FRESCO 2), w ktorym poréwnano skutecznosc
frukwintynibu skojarzonego z najlepszq opiekq medycznq (ang. Best Supportive
Care, BSC) z placebo i BSC opisane w publikacji Dasari 2023 i Bekaii-Saab 2024.
Ponadto, wnioskodawca dane w zakresie oceny jakosci zycia za pomocq
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L przedstawit na podstawie abstraktu
konferencyjnego Sobrero 2023 oraz dokumentu EMA (Fruzagla : EPAR - Public
assessment report).

Dodatkowo w ramach uzupetnienia, wnioskodawca przedstawit wyniki
z prospektywnego, wieloosrodkowego, postmarketingowego, badania
bez grupy kontrolnej (Li 2024), oceniajgcego bezpieczerstwo stosowania
frukwintynibu w terapii skojarzonej i monoterapii.

W badaniu FRESCO 2 u pacjentow z mCRC, ktdrzy byli wczesniej leczeni
standardowymi terapiami wykazano statystycznie istotnqg poprawe dla:



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 45/2025 z dnia 22.04.2025 r.

Przezycia catkowitego - mediany przezycia catkowitego wyniosta 7,4 mies.
(95%Cl: 6,7; 8,2) w grupie otrzymujqcej frukwintynib w porownaniu do 4,8 mies.
(95%Cl: 4,0; 5,8) w grupie placebo. W grupie pacjentdw stosujqcych frukwintynib
wykazano istotnie statystycznie mniejsze o 34% ryzyko wystgpienia zgonu niz
w grupie kontrolnej (HR=0,66; 95%Cl: 0,55, 0,80, p<0,001).

Przezycia bez progresji - mediana przezycia bez progresji wynosita 3,7 mies.
(95%Cl: 3,5; 3,8) w grupie otrzymujqcej frukwintynib w poréwnaniu do 1,8 mies.
(95%Cl: 1,8; 1,9) w grupie placebo. W grupie pacjentdow stosujqcych frukwintynib
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby
0 68% w pordwnaniu z placebo (HR=0,32; 95%Cl: 0,27; 0,39; p<0,001).

W  trakcie analizy aktywnosci przeciwnowotworowej udokumentowano
obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie udokumentowano u 7 (1,5%)
w grupie otrzymujqcej frukwintynib, w porownaniu z brakiem odpowiedzi
w grupie placebo. Nie zaobserwowano catkowitych odpowiedzi w grupie
frukwintynibu i placebo. Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie
frukwintynibu wyniosta 10.7 miesigca, natomiast wskaznik kontroli choroby byt
wyZszy w grupie frukwintynibu i wynidst 56% (256 z 461 pacjentéw),
w poréwnaniu z 16% (37 z 230 pacjentow) w grupie placebo.

W ramach analizy bezpieczeristwa w badaniu FRESCO 2 wykazano istotne
statystycznie roznice na niekorzys¢ frukwintynibu w  wystepowaniu:
jakichkolwiek zdarzen niepozqdanych dowolnego stopnia, zmniejszonego
apetytu dowolnego stopnia, biegunki dowolnego stopnia, biegunki stopnia >3,
niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia, zmeczenia stopnia >3, zespotu reka-
stopa dowolnego stopnia, zespofu reka-stopa stopnia 23, biatkomoczu
dowolnego stopnia, zaparcia dowolnego stopnia, dysfonii dowolnego stopnia,
zapalenia jamy ustnej dowolnego stopnia, zapalenia bfony sluzowej dowolnego
stopnia, bolu stawow dowolnego stopnia, wzrostu aminotransferazy
asparaginowej dowolnego stopnia i wzrostu aminotransferazy alaninowej
dowolnego stopnia. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenn niepoZzqdanych
w obu grupach byfta zblizona. Zastosowanie frukwintynibu wiqzato sie z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
prowadzqcego do zgonu, w tym progresji choroby. Wykazano istotne
statystycznie roznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
szczegodlnego zainteresowania dowolnego stopnia oraz zdarzen niepozqdanych
szczegdlnego zainteresowania trzeciego lub wyzszego stopnia.

Wyniki z badania prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne
(Li 2024) sq spdjne z profilem bezpieczerstwa dla frukwintynibu opisanym
w badaniu FRESCO 2 (Dasari 2023). W badaniu Li 2024 do najczesciej
wystepujqgcych zdarzen niepozgdanych zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, astenia,
zmniejszony apetyt, biegunka.
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Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (G-BA 2025, CADTH 2024) i 1 wstepng
rekomendacje negatywng (NICE 2024). G-BA 2025 i CADTH 2024 rekomendujq
stosowanie Fruzaqli wsréd pacjentdow, ktdrzy wczesniej leczeni byli dostepnymi
standardowymi terapiami zgodnie z opisem wskazan rejestracyjnych EU.
Negatywna rekomendacja NICE, nie jest ostatecznqg rekomendacjqg. Projekt
rekomendacji NICE zostat opublikowany na potrzeby procesu konsultacji.
W projekcie rekomendacji leczenie frukwintynibem nie jest rekomendowane
u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktorych wczesniej
stosowano leczenie chemioterapiq opartq na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie i/lub inhibitorami VEGF oraz inhibitorami EGFR w przypadku
nowotworu typu dzikiego RAS. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze rekomendacja
NICE odnosi sie do zastosowania frukwintynibu na wczesniejszym etapie leczenia,
przed terapiq regorafenibem i triflurydyng-tipiracylem.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w celu oceny
optacalnosci stosowania frukwintynibu (Fruzagla) w poréwnaniu do BSC
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow, ktorzy byli wczesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapiq opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-
EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydynq/typiracylem lub regorafenibem
wystgpita progresja choroby lub nie tolerujq tego leczenia, w ramach programu
lekowego (PL) B.4 ,,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy
kosztow uzytecznosci. Uzasadnienie do wyboru rodzaju analizy, byto wykazanie
istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka zgonu i progresji choroby
dla frukwintynibu w badaniu RCT FRESCO-2.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 10-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie frukwintynibu w miejsce BSC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordwnania frukwintynibu z BSC
wynidst odpowiednio i 579 234 z1/QALY bez RSS. Wartos¢
ta znajduje sie powyzej progu opfacalnosci o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujq, Zze objecie refundacjq produktu leczniczego Fruzaqla
(frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktorzy  byli  wczesniej  leczeni  chemioterapiq  opartq
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-
EGFR, i u ktérych podczas leczenia triflurydyng/typiracylem lub regorafenibem
wystgpita progresja choroby, lub nie tolerujq tego leczenia, bedzie wigzato sie ze



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 45/2025 z dnia 22.04.2025 r.

wzrostem wydatkow ptatnika publicznego o odpowiednio
i ZRSS 0raz 90,13 min zti 178,37 min zt bez RSS w I i Il roku analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne na podstawie danych NFZ
dot. liczby pacjentow leczonych T/T za lata 2021-2024 i przyjetego z wariantu
maksymalnego AWB wnioskodawcy odsetka pacjentow kwalifikujgcych

sie do leczenia produktem leczniczym Fruzaqla ( wskazany przez ekspertow
klinicznych). Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosq
i odpowiednio w I i Il roku analizy.

Gtowne argumenty decyzji

e Nowa opcja leczenia po nieskutecznosci wczesniejszych terapii;
e Pozytywne rekomendacje kliniczne;

e [stotny wzrost wydatkow pfatnika publicznego;

e Lek refundowany tylko w jednym kraju w Europie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.6.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Fruzaqgla (frukwintynib) w ramach programu lekowego B.4 »Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)«”; data ukonczenia: 10.04.2025r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma sp. z 0.0.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 46/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Omjjara (momelotinib) w ramach programu
lekowego B.81. ,Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne
Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
e Omjjara (momelotinib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl.,
GTIN 05909991526177,

e Omjjara (momelotinib), tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabl.,
GTIN 05909991526184,

e Omjjara (momelotinib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl.,
GTIN 05909991526191,

w ramach programu lekowego B.81. ,Leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem, Ze koszt terapii lekiem Omjjara nie
bedzie przekraczac kosztu terapii pozostatymi refundowanymi inhibitorami JAK.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem stanowiska Rady jest rozszerzenie programu lekowego B.81.
,Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)”
o0 mozliwos¢ leczenia chorych z PMF, post-PF MF i post-ET MF lekiem Omjjara
(momelotynib), zgodnie z kryteriami kwalifikacji okreslonymi we wniosku
refundacyjnym.

Pierwotna mielofibroza (PMF) nalezy do nowotwordéw mieloproliferacyjnych
BCR-ABL1(-) [lub Ph(-)]. W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu
wywodzqgcego sie z nowotworowo zmienionej komorki macierzystej. Atypowe
megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce witdknienie szpiku, objawy
ogolne i kacheksje. Wtornie do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy rozwija
sie hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana przede wszystkim w sledzionie
i wgtrobie, prowadzgca do znacznego powiekszenia tych narzqdow. Mielofibroza
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(MF) moze rozwija¢ sie rowniez na podfozu czerwienicy prawdziwej
(PV) i nadptytkowosci samoistnej (ET) jako post-PV MF i post-ET MF.
Momelotynib i jego gtowny ludzki metabolit (M21), sq inhibitorami dzikiej
odmiany kinazy janusowej 1 i 2 (JAK1/JAK2) oraz odmiany z mutacjq aktywujgcq
kinazy janusowej JAK2V617F, ktdre biorq udziat w mechanizmie sygnalizacji
wielu cytokin i czynnikow wzrostu, ktore sq wazne dla hematopoezy i funkcji
immunologicznych. Wftdknienie szpiku jest nowotworem mieloproliferacyjnym
zwigzanym z konstytutywnq aktywacjq i rozregulowanq sygnalizacjq JAK, ktora
przyczynia sie do nasilenia stanu zapalnego i hiperaktywacji receptora aktywiny
A typu 1 (ACVR1), znanego takze jako receptor aktywiny podobny do kinazy
receptorowej 2 (ALK-2). Ponadto momelotynib i M21 sq bezposrednimi
inhibitorami ACVR1 co na dalszym etapie reguluje ekspresje hepcydyny
w wqtrobie, czego skutkiem jest zwiekszenie dostepnosci zelaza i wytwarzania
krwinek czerwonych. Momelotynib i M21 potencjalnie hamujg dodatkowe
kinazy, takie jak inne kinazy z rodziny JAK, inhibitor kinazy kB (IKK), kinazy
1 zwigzanej z receptorem interleukiny-1 (ang. interleukin-1 receptor-associated
kinase 1, IRAK1) i innych.

Produkt leczniczy Omjjara jest zarejestrowany w leczeniu powiekszenia sledziony
zwiqzanego z chorobq lub objawdw wystepujgcych u dorostych pacjentow
z umiarkowangq do ciezkiej niedokrwistosciq, z pierwotnym wtoknieniem szpiku,
wtdoknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicq prawdziwqg lub wtoknieniem
szpiku poprzedzonym nadpfytkowosciq samoistng, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorami kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem.

Lek ma status leku sierocego we wskazaniu post-ET MF, post-PV MF i PMF.

Produkt leczniczy Omjjara nie byt dotychczas przedmiotem oceny Rady
Przejrzystosci.

Jako dostepne technologie alternatywne Whnioskodawca wskazat ruksolitynib
oraz fedratynib (oba leki sq bezptatnie dostepne w ramach ww. programu
lekowego dla chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF). W subpopulacji
pacjentow z ryzykiem posrednim-1 wnioskodawca jako alternatywnq
technologie medyczng wskazat najlepszq opieke medycznqg (BMT), w tym
hydroksymocznik i interferon.

Whniosek refundacyjny zawiera instrument dzielenie ryzyka (
).

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

* 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym 1 badanie RCT w populacji JAK-naive
(uprzednio nieleczeni inhibitorami JAK) - SIMPLIFY-1, 2 badania RCT w populacji
JAK-exp (uprzednio leczeni ruksolitynibem) — SIMPLIFY-2, MOMENTUM,;
1 badanie RWD (MoRelife);
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e 4 badania dla komparatoréw, w tym 1 badania RCT w populacji JAK-naive
(JAKARTA), 1 badanie RCT w populacji JAK-exp (FREEDOM-2), 2 badania nRCT
w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono jeden przeglgd systematyczny
Z metaanalizg sieciowq (Sureau 2021) oraz dwa porédwnania posrednie metodq
MAIC opublikowane w formie abstraktow (Platzbecker 2023, Palandri 2024).

Populacja JAK-naive

Wyniki badania RCT SIMPLIFY-1 (po 24 tyg.), wskazujg, ze terapia MMB
w poréwnaniu do RUX odznacza sie:

e porownywalnqg skutecznosciq w zakresie: zmniejszenia objetosci sledziony:
PD= 0,09 [0,02; 0,16], p=0,011, zmniejszenia nasilenia objawow choroby
ocenianych w skali TSS 0 250%: PD = 0,09 [-0,08; 0,08], p=0,98;

e jstotnie statystycznie wyZiszq skutecznosciq w zakresie: liczby pacjentow
niezaleznych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 1,35 [1,14; 1,59], p<0,001,
liczby pacjentow zaleznych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 0,75 [0,58;
0,98], p = 0,019.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej w badaniu
SIMPLIFY-1 mogli otrzymywaé¢ MMB w otwartej fazie przedfuzonej badania.
Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tygodnie. Sposrdd 92 pacjentow
zaleznych od transfuzji w momencie rozpoczecia fazy przedtuzonej badania
SIMPLIFY-1 w grupie RUX->MMB, po 12 tyg. terapii MMB u 46% obserwowano
uniezaleznienie od transfuzji.

Porownanie posrednie dowodow z badan dla MMB (SIMPLIFY-1) i FED (JAKARTA)
wykazato, ze obie interwencje sq skuteczne | pozytywnie wplywajq
na zmniejszenie objetosci sledziony oraz zmniejszenie nasilenia objawow choroby
tji. zmniejszenie wartosci TSS o >50%. Porownanie to ma jedynie charakter
jakosciowy (zestawienie wynikow).

Populacja JAK-exp

Poréwnanie posrednie dowoddw z badan dla MMB (SIMPLIFY-2, MOMENTUM)
i FED (JAKARTA-2, FREEDOM, FREEDOM-2) wskazuje, Ze obie interwencje
sq skuteczne i pozytywnie wptywajq na zmniejszenie objetosci sledziony oraz
zmniejszenie nasilenia objawow choroby tj. zmniejszenie wartosci TSS o >50%.
Poréownanie to ma jedynie charakter jakosciowy (zestawienie wynikow).

Wyniki porédwnania posredniego metodq MAIC (Palandri 2024) wykazaty,
iz w populacji JAK-exp FED w porownaniu do MMB wykazat sie istotnie wyzszg
skutecznosciqg w przypadku odsetka pacjentow z SVR > 35% (OR = 1,98 [95%
Cl: 1,13, 3,48]), natomiast nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy
interwencjami w przypadku odsetka pacjentow, u ktorych wystgpita redukcja
TSS > 50%.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Stosowanie MMB w rzeczywistej praktyce klinicznej (badanie RWD MoRelife)
wiqzato sie z korzystnym wptywem na zmniejszenie sledziony, zmniejszenie
obcigzenia objawami, a takze poprawe zapotrzebowania na transfuzje.

Analiza bezpieczenstwa

Populacja JAK-naive

Wyniki badania RCT SIMPLIFY-1, wskazujqg, Ze terapia MMB w porownaniu
do RUX odznacza sie:

* nizszym ryzykiem wystepowania AE prowadzqcych do redukcji lub chwilowego
przerwania leczenia (RR = 0,61 [0,38; 0,99]), anemii (RR=0,39[0,27; 0,56], w tym
stopnia 23, RR = 0,27 [0,15; 0,48]) oraz trombocytopenii (RR = 0,64 [0,45; 0,91])
i nadcisnienia (RR = 0,45 [0,21; 0,97]);

e wyZiszym ryzykiem wystepowania AE prowadzqcych do przerwania terapii
(RR = 3,72 [1,43; 9,64]), AE prowadzqcych do utraty z badania (RR = 9,59 [2,26;
40,66]), powiqzanych z efektem pierwszej dawki (RR = 7,07 [1,63; 30,71]),
nudnosci (RR = 4,29 [2,03; 9,05]), niedocisnienia (RR = 19,18 [2,59; 141,98]) oraz
neuropatii obwodowej (RR = 2,22 [1,08; 4,58]).

Wyniki porownania posredniego dokonanego metodq MAIC (Platzbecker 2023)
wykazaty, ze w populacji JAK-naive w grupie MMB w pordwnaniu do grupy FED
istotnie nizsze byfo ryzyko wystgpienia AE > 3 stopnia, SAE oraz SAE
prowadzqcych do redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia oraz
w przypadku szczegotowych AE, w grupie pacjentow przyjmujgcych MMB
obserwuje sie istotnie nizsze ryzyko wystgpienia anemii (ogétemi > 3 stopnia),
trombocytopenii (ogotem), bolu gtowy (= 3 stopnia), biegunki oraz nudnosci.
Populacja JAK-exp

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie MMB w porownaniu
zgrupqg FED raportowano numerycznie niisze odsetki pacjentow z AE
prowadzqcymi do redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia, AE
Zotgdkowo-jelitowych  (nudnosci,  biegunka, zaparcia) oraz  anemii
i trombocytopenii (z wytqgczeniem badania MOMENTUM, gdzie anemia
stanowita kryterium wtqgczenia). Jednoczesnie stwierdzono w grupie MMB wyZszy
odsetek pacjentow z AE prowadzqcymi do przerwania terapii, bolem gfowy
i asteniq.

Wyniki porownania posredniego dokonanego metodg MAIC (Platzbecker 2023)
wykazaty, ze w populacji JAK-exp w grupie pacjentow przyjmujgcych MMB
w porownaniu do FED, wystepuje istotnie nizsze ryzyko wystgpienia AE
prowadzqcych do przerwania terapii oraz redukcji dawki lub chwilowego
przerwania leczenia oraz w przypadku szczegotowych AE, w grupie pacjentow
przyjmujgcych MIMB obserwuje sie istotnie nizsze ryzyko wystgpienia anemii
(ogétem i > 3 stopnia), bolu gfowy (= 3 stopnia), biegunki oraz nudnosci.
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Wsrdd najistotniejszych ograniczen analizy klinicznej nalezy wymienic:

e brak badan bezposrednio porédwnujgcych ocenianq interwencje z FED, a takze
brak mozZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego z tym
komparatorem,

e brak uwzglednienia jako komparatora najlepszej opieki medyczng BMT,

e krotki, 24-tygodniowy okres trwania badan, niewystarczajgcy, aby ocenic
dtugoterminowe wyniki, takie jak przezycie i progresje choroby, ktore majq
krytyczne znaczenie w leczeniu MF,

e stosunkowo wysoki wspotfczynnik utraty pacjentow z badan.

Odnoszqc sie do wytycznych klinicznych nalezy wskazad, ze wsrod mozliwych
do stosowania terapii pacjentow z objawowq chorobg w NCCN 2025 wymienia
sie MMB i udziat w badaniach klinicznych lub pakrytynib, RUX+luspatercept-
aatm, leki ESA, danazol. W BSH 2024 momelotynib jest zalecany u o0sob
z mielofibrozqg i niedokrwistosciq, niezaleznie od linii leczenia. W konsensusie
GCG 2024 u pacjentow z anemiq zwigzanq z chorobq zaproponowano stosowanie
inhibitora JAK (MMB lub pakrytynib), danazolu, luspaterceptu, lekow ESA, IMiD
lub terapie skojarzone, takie jak inhibitory JAK+ESA, danazol, luspatercept
lub IMID.

Ekspert kliniczny wskazat, ze czestym powiktaniem stosowania lekdw
stanowigcych inhibitory kinazy JAK jest toksycznos¢ hematologiczna — przede
wszystkim niedokrwistosc¢. U czesci chorych z tego powodu dawka lekow jest
zmniejszana (co prowadzi do mniejszej skutecznosci), czes¢ pacjentow wymaga
przetoczern koncentratow krwinek czerwonych (KKCz). Ekspert wskazuje,
ze wprowadzenie do programu lekowego momelotynibu moze prowadzic¢
do zmniejszenia liczby pacjentow z MF wymagajqcych przetoczen KKCz.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z analizq Agencji nalezy przyjgc, ze w przypadku populacji JAK-naive
z ryzykiem posrednim-2 i wysokim nie zachodzq okolicznosci art. 13. ust. 3.
ustawy o refundacji, zas w pozostatych przypadkach zachodzq okolicznosci ww.
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Szacunkowy dzienny koszt stosowania momelotynibu w miejsce ruksolitynibu lub
fedratynibu jest wyzszy (cena hurtowa brutto bez uwzglednienia RSS: zf,
a z uwzglednienie RSS: (MMB) vs 346,69 zt (RUX) vs 375,76 zt (FED).

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR
z perspektywy NFZ w populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 i wysokim
wyniost:

® bez RSS —5 914 445 z1/QALY;

® 7RSS — /QALY.
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Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy, po korekcie o prog optacalnosci:

e perspektywa NFZ — zt;

 perspektywa wspolna — zt.

W przypadku analiz kosztow konsekwencji oszacowano wspotczynniki CUR:
* w porownaniu z fedratynibem (populacja JAK-exp):

perspektywa NFZ — /QALY vs zt/QALY;
perspektywa wspdlna — zt/QALY vs zt/QALY;
progowa CZN z perspektywy NFZ — zt/ opak.

e w porownaniu z BAT (populacja z ryzykiem posrednim-1):
MMB: /QALY;
BAT ogdtem: 9 796 zt/QALY;
progowa cena zbytu: vs hydroksymocznik — zt,

Zgodnie z dokonang przez Agencje analizq w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu MMB ze srodkow publicznych nastgpi wzrost wydatkdw
z perspektywy ptfatnika publicznego. Prognozowany wzrost wydatkow
catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii MMB
w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie
w roku 2026 oraz w roku 2027 r.
Odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych pozytywnych (CDA AMC, SMC,
PBAC, NICE i HAS) i trzy rekomendacje negatywne (NCPE, HAS — w populacji
nieleczonej JAKi oraz w ramach wczesnego dostepu). Zgodnie z informacjami
przekazanymi przez wnioskodawce, lek jest finansowany w 4 krajach
na 30 wskazanych.

Gtowne argumenty decyzji:

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w przypadku chorych z niedokrwistoscig
(udowodniona korzys¢ kliniczna w postaci zwiekszenia niezaleznosci od
transfuzji).

e Pozytywne rekomendacje kliniczne dotyczgce zastosowania leku w
ocenianych grupach pacjentow.

e Brak przewagi w zakresie OS i PFS w pordwnaniu do refundowanych
komparatordow, w zwiqzku z tym koszt terapii momelotinibem nie powinien
byc¢ wyzszy od kosztu terapii ruksolitynibem.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéow 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.423.1.80.2024
»Whniosek o objecie refundacja leku Omjjara (momelotynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.81.
»Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)«”; data ukoriczenia: 10 kwietnia
2025r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Minjuvi (tafasytamab) w ramach programu
lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe
(ICD- 10: C82, C83, C85)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Minjuvi (tafasytamab) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
200 mg, 1 fiol., kod GTIN: 09088885500694, w ramach programu lekowego
B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD- 10: C82, C83, C85)”,
w ramach istniejqcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930, z péZn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:

e Minjuvi (tafasytamab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod GTIN: 09088885500694 w ramach programu
lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82,
C83, C85).

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL)
nalezg do grupy chtoniakdow nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL)
oraz stanowiq duzq grupe nowotworow hematologicznych wywodzgcg
sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B (DLBCL stanowi najczestszy podtyp
NHL iobejmuje okofo 30-33% wszystkich przypadkow chtoniakdéw
nieziarniczych). Klonalny rozrost komodrek limfoidalnych charakteryzuje
sie  wysokq heterogenicznosciq i agresywnosciq. DLBCL moze rozwijac
sie bezposrednio lub poprzez transformacje z bardziej tagodnego chtoniaka
nieziarniczego.
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Chtoniaki rozlane z duzych komorek B nalezqg do chtoniakow agresywnych,
w przebiegu ktdrych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
miesiecy. Cechuje je znaczna wrazliwos¢ na immunochemioterapie i radioterapie,
dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdroZone jak najwczesniej,
a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno
by¢ uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL
zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby oraz innych
czynnikow rokowniczych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Minjuvi obejmuje leczenie pacjentow
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii, w 2. lub kolejnych
liniach leczenia u dorostych chorych z nawrotowq albo oporng na leczenie
postaciq chfoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komdrek, ktdrzy
nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych.

Terapia tafasytamabem bytfa przedmiotem oceny Agencji w 2022 r. w ramach
tworzenia wykazu technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundacji. Dnia 21 lutego 2022 r. produkt
leczniczy Minjuvi uzyskat pozytywnq opinie Rady Przejrzystosci (nr 25/2022)
w sprawie uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

Na podstawie art. 40a ust. 5 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, Konsultantow Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, Minister
Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Minjuvi na pierwszej liscie technologii
0 wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku,
o ktorym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b ustawy o refundacji, produkt leczniczy
Minjuvi (tafasytamab) od dnia 1 maja 2023 roku uzyskat refundacje w ramach
programu lekowego B.12.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie
innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Okres
obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata. Okres obowiqgzywania
decyzji dla finansowania tafasytamabu uptywa 30 czerwca 2025 roku.

Przedmiotowe whnioski ztozone zgodnie z art. 24 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji
dotyczq kontynuacji refundacji wnioskowanej technologii i sq procedowane
w zwiqzku z opublikowaniem przez Agencje zgodnie z art. 40a. ust. 7 ustawy
o refundacji raportu z oceny efektywnosci terapii tafasytamabem objetej
refundacjq jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci
w ramach programu lekowego B.12.FM.

Whniosek refundacyjny zawiera instrument dzielenie ryzyka.

Produkt leczniczy posiada status leku sierocego.
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Dowody naukowe

Badania:

Do analizy gtownej przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono
nastepujgce badania pierwotne dotyczgce tafasytamabu w skojarzeniu
z lenalidomidem (Tafa-Len):

e [-MIND - badanie jednoramienne, w ktorym oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwo Tafa-Len;

e RE-MINDZ2 —badanie retrospektywne, obserwacyjne, z dopasowaniem kohort,
w ktorym oceniano skutecznosc Tafa-Len wzgledem
m.in. schematu: gemcytabina, oksaliplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem
(R-GemOx), polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem (Pola-BR) oraz CAR-T.

W badaniu L-MIND, w kolejnych datach odciecia danych (tj. 30.11.2018;
30.10.2020; 14.11.2022), wyniki w zakresie wybranych punktow koricowych
(OS, PFS, ORR, CRR i PRR) utrzymywaty sie na zblizonym poziomie. Z kolei wyniki
badania RE-MIND2 wskazujq na istotnq statystycznie przewage Tafa-Len
w zakresie OS wzgledem Pola-BR i R-GemOx oraz w zakresie PFS i ORR wzgledem
R-GemOx. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w porownaniu wynikow
skutecznosci Tafa-Len z wynikami pacjentow leczonych CAR-T. W badaniach
nie przedstawiono wynikow oceny jakosci zycia pacjentow.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
niz przedstawione przez wnioskodawce badan, ktore mogtyby zostac¢ wtgczone
do analizy.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne:

W leczeniu pacjentéw z r/r DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu,
wytyczne rekomendujg m.in. terapie CAR-T, przeciwciata bispecyficzne
(epkorytamab, glofitamab) oraz polatuzumab wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR). W dokumentach wytycznych zaleca
sie takze schematy chemioterapii, tj. R-GemOx oraz terapie z wykorzystaniem
lonkastuksymabu tezyryny. W dokumencie kanadyjskim (CCA 2025) podkreslono,
ze epkorytamab i glofitamab powinny byc¢ zastosowane u pacjentdw, ktorzy juz
otrzymali lub nie mogqg otrzymac terapii CAR-T, natomiast Pola-BR, nalezy
stosowac w przypadku drugiego nawrotu choroby lub pdzniejszych jej rzutow
oraz u osob, ktore nie kwalifikujq sie do leczenia, lub nie tolerujg R-GemOx lub
przeciwciat bispecyficznych. Wytyczne amerykanskie (NCCN 2025) oraz
niemieckie (DGHO 2024) zalecajq réwniez leczenie pacjentdw z wykorzystaniem
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem.

Raport z oceny efektywnosci TLI:
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Produkt leczniczy Minjuvi zostat poddany ocenie Agencji w zakresie efektywnosci
technologii oraz jakosci leczenia technologiq lekowq o wysokim poziomie
innowacyjnosci, objetej refundacjq w ramach Funduszu Medycznego w raporcie
Nr: WS.425.4.2024.4.

Analizie poddano dane dotyczqce 130 pacjentow leczonych tafasytamabem
w ramach programu lekowego B.12.FM., wtgczonych w okresie od 4 maja 2023 r.
do 5 listopada 2024 r. Przeanalizowano dane dotyczgce wskaZnikow oceny
skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego B.12.FM. i zgodne
z dostepnymi danymi SMPT: odpowiedZ na leczenie, OS i PFS.

Mediana OS wyniosta 5 miesiecy, a zgon zaraportowano u 73 (56,2%) pacjentdow.
Nalezy zaznaczyc, ze dane otrzymane z SMPT nie dostarczajq informacji na temat
pacjentow po zakoriczeniu leczenia tafasytamabem w programie lekowym,
w szczegdlnosci  dotyczqcych ewentualnego, dalszego leczenia innymi
substancjami. Oszacowana mediana PFS wyniosta ok. 4 miesigce, a zdarzenie
w postaci progresji choroby potwierdzono u 27 (20,8%) pacjentow. Wsrdd
pacjentow, u ktorych nie wystgpito zdarzenie w postaci progresji lub zgonu
obliczona mediana DOR wyniosta ok. 4,2 miesigca (DCO: 13.11.2024 r.).

Ogdlne wnioski wskazujq, ze wyniki efektywnosci w praktyce klinicznej odbiegajq
od wynikdéw badania rejestracyjnego produktu leczniczego Minjuvi. Gtownymi
czynnikami wptywajgcymi na te rozbieznos¢ sq: niedojrzatos¢ wynikow
spowodowana ciggtym procesem kwalifikacji oraz krotszy czas obserwacji
pacjentow leczonych w programie lekowym. Nie przeprowadzono jednak
formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢ istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami. Mediany przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego
od progresji wyznaczone na podstawie danych z programu lekowego
(odpowiednio okoto: 5 miesiecy oraz 4 miesigce) nie byty zblizone do tych
osiggnietych w badaniu klinicznym (odpowiednio: 33,5 oraz 11,6 miesigca).
Roznice odnotowano rowniez w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi —
30% w programie lekowym vs 57,5% w badaniu klinicznym. Wiarygodna ocena
profilu bezpieczenistwa nie byta mozliwa, ze wzgledu na niewielkq liczbe zdarzen
niepozgdanych, raportowanych w systemie SMPT.

Analiza bezpieczenstwa:

W badaniu L-MIND odsetek pacjentow, u ktdrych wystqgpito jakiekolwiek
zdarzenie niepozqgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent
adverse event, TEAE) wynidst ok. 91%, a TEAE >3 stopnia nasilenia u ok. 64%
chorych. Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu nasilenia w badaniu
L-MIND (zgtaszane u 230% chorych z populacji ogétem) obejmowaty neutropenie
(49,4%), anemie (37,0%) oraz biegunke (37,0%). Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi
TEAE byty natomiast: zapalenie ptuc (8,6%), gorgczka neutropeniczna (6,2%) oraz
nowotwor (4,9%).
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Na podstawie analizy wynikow wykonanej w badaniu RE-MINDZ2 stwierdzono,
Ze AE wystgpifo u wyzszego odsetka pacjentow leczonych z wykorzystaniem
Tafa-Len w poréwnaniu do pacjentow leczonych R-GemOx (15,1% vs 5,4%). Zgon
zaraportowano u 48,6% chorych w kohorcie Tafa-Len oraz u 74,3% chorych
w kohorcie R-GemOx. Najczestszq przyczynq zgonu w obydwu grupach byta
progresja choroby.

Zgodnie z bazq VigiAccess i ADRReports (stan na 31.03.2025) wsrdd najczesciej
raportowanych dziatan niepozqdanych tafasytamabu wymieniano zaburzenia
ogolne i stany miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz infekcje
i zarazenia.

Zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa, profil najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozqdanych jest podobny w przypadku tafasytamabu i polatuzumabu
wedotyny — najczesciej odnotowane powiktania dotyczyty zaburzen ogdlnych
i standw w miejscu podania, infekcji i zarazen oraz zaburzen krwi i ukfadu
limfatycznego.

Rekomendacje refundacyjne:

Odnaleziono jednq rekomendacje pozytywnqg G-BA 2022 (Niemcy), jedng
rekomendacje pozytywng warunkowo ZORG 2023 (Niderlandy) oraz trzy
rekomendacje negatywne — NICE 2023 (Wielka Brytania), SMC 2023 (Szkocja),
CADTH 2023 (Kanada), w ktorych zwraca sie miedzy innymi uwage
na ograniczenia danych klinicznych oraz brak bezposredniego porownania
z dostepnymi komparatorami.

Produkt leczniczy jest refundowany w 7 krajach UE i EFTA.

Problem ekonomiczny

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig
wnioskowanq w scenariuszu nowym wynosi chorych w I roku refundacji oraz
chorych w Il roku refundacji.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie
dwuletnim. Wyniki analizy wptywu na budZet wskazujg, Ze wprowadzenie
wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkow pfatnika publicznego
(okoto zt w | roku oraz okoto zt w Il roku), przy zatozeniu
zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

Gtowne argumenty decyzji:

e Produkt leczniczy Minjuvi (tafasytamab) jest juz refundowany w ramach
programu lekowego B.12.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie
innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Whniosek
dotyczy kontynuacji refundacji.
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e Zapewnienie pacjentom kontynuacji leczenia oraz alternatywnej opcji
terapeutycznej.

o Wytyczne amerykanskie (NCCN 2025) oraz niemieckie (DGHO 2024) zalecajg

rowniez leczenie pacjentow z wykorzystaniem tafasytamabu w skojarzeniu
z lenalidomidem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: WS.423.1.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Minjuvi (tafasytamab) w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”; data ukonczenia: 9 kwietnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Incyte Biosciences Distribution B.V.

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem Incyte Biosciences Distribution B.V. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pbézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Incyte Biosciences Distribution B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 68/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
donepezili hydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. otepienie z ciatami
Lewy'ego, otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng donepezili hydrochloridum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e otepienie z ciatami Lewy'ego;

e otepienie w przebiegu choroby Parkinsona.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego to nabyte, przewlekte zaburzenia
réoznych wyzszych funkcji korowych (szczegdlnie pamieci i intelektu) oraz
zaburzenia osobowosci. Nazwa otepienia zwiqgzana jest z obecnoscig
kwasochftonnych wtretow cytoplazmatycznych opisanych jako ciata Lewy’ego,
ktore wystepujq szczegdlnie w korze skroniowej i limbicznej. Ciata Lewy’ego
mozna spotkac takze u pacjentow z chorobq Parkinsona, ale nie sq tak
powszechne jak w otepieniu z ciatami Lewy’ego. Z kolei w otepieniu z ciatami
Lewy’ego wystepujq zaniki neurondw w okolicy nigrostriatalnej, nie sq jednak tak
wyrazne jak w chorobie Parkinsona.

U ok. 40% pacjentow z chorobg Parkinsona mozZe rozwingc sie otepienie. Ryzyko
jego wystqpienia jest u tych chorych ok. czterokrotnie wyzsze niz u zdrowych osob
w tym samym wieku. Wzrasta ono wraz z wiekiem w momencie ustalenia
rozpoznania, ze wspofistnieniem depresji oraz zaawansowanymi zaburzeniami
ruchowymi. Otepienie w chorobie Parkinsona jest trzeciq, co do czestosci
postaciq zespotu otepiennego. Wspdtistnienie otepienia ogranicza przydatnosc
niemal wszystkich lekow wptywajqgcych na ruchowe objawy choroby, poniewaz
w tej grupie chorych znacznie czesciej dochodzi do efektow niepoZzqdanych tych
lekow, takich jak urojenia. Otepienie naktada sie na tagodne zaburzenia funkcji
poznawczych typowe dla choroby Parkinsona. U wiekszosci chorych

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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bez wspdtistniejgcego otepienia stwierdza sie spowolnienie procesow
myslowych i zaburzenie funkcji wzrokowo-przestrzennych. W przypadku
dotgczenia sie otepienia wykazujq oni takze zaburzenia pamieci i sprawnosci
jezykowej (zwtaszcza ptynnosci werbalnej). Wsrod pacjentow z chorobg
Parkinsona czestos¢ wystepowania nowych przypadkow z otepieniem wynosi
7% rocznie. W miare wzrostu ryzyka wraz z wiekiem, ok. 85. r. zycia moze
ona wynies¢, ponad 65%, co sugeruje, Ze otepienie jest nieuchronng
konsekwencjqg choroby Parkinsona.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy aktualizacji i kontynuacji finansowania
ze Srodkow publicznych substancji czynnej donepezilum opiniowanej pozytywnie
przez Rade i Prezesa Agencji w 2013, 2016, 2019 i 2022 roku.

Dowody naukowe

Najnowsze zalecenia praktyki klinicznej u chorych z otepieniem opublikowane
jako ,Clinical Practice Guidelines for Dementia: Recommendations
for Cholinesterase Inhibitors and Memantine. Dement Neurocogn Disord. 2025
Jan;24(1):1-23” oraz kilka innych publikacji z 2024 roku odnoszq sie do zasadnosci
stosowania donepezilu.

W tych publikacjach, eksperci stwierdzajq, ze swoiste i odwracalne inhibitory
esterazy acetylocholinowej, takie jak donepezil poprawiajq funkcje poznawcze
i zmniejszajq nasilenie demencji u pacjentow z otepieniem z ciatami Lewy'ego
oraz z otepieniem w przebiequ choroby Parkinsona. Ich stosowanie w tych
wskazaniach jest wiec nadal zasadne.

Gtowne argumenty decyzji

e Jest to kontynuacja zalecen finansowania ze srodkow publicznych substancji
czynnej donepezil, opiniowanej pozytywnie przez Rade i Prezesa Agencji
w 2013, 2016, 2019 i 2022 roku.

e W najnowszych publikacjach, eksperci stwierdzajq, ze swoiste i odwracalne
inhibitory esterazy acetylocholinowej, takie jak donepezil poprawiajq funkcje
poznawcze i zmniejszajq nasilenie demencji u pacjentow z otepieniem
z ciatami Lewy'ego oraz z otepieniem w przebiegu choroby Parkinsona.
Ich stosowanie w tych wskazaniach jest wiec nadal zasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 69/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
rivastigminum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. otepienie z ciatami Lewy'ego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  rivastigminum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: otepienie z ciatami Lewy'ego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Otepienie z ciatami Lewy’ego charakteryzuje sie obecnosciq w korze mozgowej
oraz w istocie szarej kwasochtonnych wtretow cytoplazmatycznych opisanych,
jako ciata Lewy’ego. Wiqgze sie tez ze zmniejszeniem aktywnosci transferazy
acetylocholiny. Skutecznosc riwastygminy wynika z jej dziatania jako inhibitora
cholinesterazy i lek tagodzi symptomy neuropsychiatryczne oraz ma pozytywny
wptyw na funkcje poznawcze pacjentow. Wskazania rejestracyjne produktow
leczniczych z rywastygming odnoszq sie jednak do leczenia choroby o innej
etiologii: typu alzheimerowskiego i u pacjentow z idiopatycznqg chorobg
Parkinsona.

Opierajgc sie na opublikowanej metaanalizie i wytycznych towarzystw
naukowych Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie dotyczqce refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynnq rivastigminum w terapii otepienia
z ciatami Lewy'ego: 24 czerwca 2019 r. (uchwata 188/2019), a potem 23 maja
2022 r. (uchwata nr 84/2022).

Dowody naukowe

W okresie od poprzedniej decyzji pojawity sie kolejne publikacje wskazujgce
na szerokie zastosowanie rywastygminy w przedmiotowym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Opublikowane zostaty nowe analizy systematyczne
i metaanalizy dowodow na skutecznosc kliniczng inhibitorow cholinesterazy,
w tym rywastygminy, w leczeniu otepienia z ciatami Lewy’ego (Kim 2025, Watts
2023, Khan 2024). Publikacja Kim 2023 stanowi aktualne wytyczne kliniczne
przygotowane przez Korean Dementia Association.
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Odnaleziono liczne publikacje (Lee 2022, Watanabe 2023, MacDonald 2022,
Fallon 2023, Sinha 2023, Xu 2024, Tirlea 2023, Rothenberg 2023, Chutia 2023)
wskazujgce na szerokie zastosowanie rywastygminy w omawianym wskazaniu
pozarejestracyjnym, przy czym dziatania uboczne klasyfikowane sq jako
stosunkowo fagodne i akceptowalne przez pacjentow.

W roku 2024 zostato zainicjowane niekomercyjne badanie kliniczne (Chinese
University of Hong Kong) majgce na celu zbadanie skutecznosci systemow
transdermalnych z rywastygming w terapii otepienia z ciatami Lewy’ego.

Gtowne argumenty decyzji

e aktualne publikacje poszerzajq dowody na duze znaczenie rywastygminy jako
leku skutecznego w terapii wnioskowanego wskazania,

e nie znaleziono doniesien o gorszym profilu bezpieczenstwa niz dotychczas
obserwowany.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 70/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
guetiapinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. zaburzenia psychiczne
inne niz wymienione w ChPL u pacjentdw z otepieniem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng quetiapinum 25 mg we wskazaniach
pozarejestracyjnych: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL
u pacjentow z otepieniem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci pozytywnie ocenita zasadnos¢ kontynuacji refundacji
kwetiapiny w swoich poprzednich Opiniach nr 189/2019 z dnia 24 czerwca
2019 r. oraz nr 85/2022 z dnia 23 maja 2022 r. w oparciu o wytyczne praktyki
klinicznej miedzynarodowych towarzystw naukowych wskazujgc, ze u pacjentow
Z powaznymi epizodami depresyjnymi, zalecane jest zastosowanie kwetiapiny,
jako terapii dodanej u chorych z niewystarczajgcq odpowiedzq na leczenie
antydepresentami; u starszych pacjentow z demencjg atypowe leki
przeciwpsychotyczne, zwtaszcza kwetiapina, majg mniej dziatan niepozqgdanych
o charakterze pozapiramidowym i nalezy je rozwazy¢ w przypadku pacjentow
Z majaczeniem i zespotem pozapiramidowym; u pacjentow z jednobiegunowym
zaburzeniem depresyjnym, w przypadku czesciowej odpowiedzi na leki nalezy
rozwazyc rozszerzenie leczenia miedzy innymi o kwetiapine.

Dowody naukowe

W okresie od ostatniej oceny opublikowane zostaty dwie aktualizacje wytycznych
praktyki klinicznej (HCP 2023, NHS 2024), ktore nie zmieniajq wnioskowania
w przedmiocie analizy.

Odnalezione nowe dane naukowe, w tym opisy przypadkow, prace przeglgdowe,

i badania kohortowe, wskazujg na stosowanie kwetiapiny w leczeniu zaburzen
psychicznych innych niz wymienione w ChPL, u pacjentow z otepieniem. Nalezy

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 70/2025 z dnia22.04.2025 r.

jednak mie¢ na uwadze mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia syndromu
serotonionowego.

Gtowne argumenty decyzji

e Dane naukowe wskazujgce na stosowanie kwetiapiny w zaburzeniach innych
niz schizofrenia i choroba dwubiegunowa;

o Wytyczne praktyki klinicznej;

e Przeprowadzona aktualizacja danych potwierdza wczesniejsze wnioskowanie
Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)



