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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 32/2025
w dniu 28 lipca 2025 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

7 0s6b):

1. Anna Czerniecka-Kubicka
2. Matgorzata Dziedziak

3. Katarzyna Galas

4. Pawet Grzesiewski

5. Marcin Kotakowski

6. Marcin Lipowski

7. Tomasz Pasierski

8. Anna Socha-Banasiak

9. Matgorzata Sznitowska
10. Aleksandra Zasada

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw interesdow

cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia ,,Chirurgia
robotowa klatki piersiowej (nowotwordéw ptuc oraz innych nowotwordw klatki
piersiowej)” jako Swiadczenia gwarantowanego - w zakresie wskazania:
D38 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha Srodkowego,
narzgdoéw uktadu oddechowego i klatki piersiowe;.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Elmiron (pentozanu wielosiarczan
sodowy) w ramach programu lekowego B.X. ,Leczenie zespotu bolesnego
pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Abecma (ildecabtagenum
vicleucelum) w ramach programu lekowego: B.54. ,lLeczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Staloral 300 (mieszanki wyciggow
alergenowych) we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku od ukonczonego 5. roku
zycia do ukonczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym
lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekdw tagodzgcych objawy, u kitdrych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skérne lub swoiste immunoglobuliny E).

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Breyanzi (lisocabtagene
maraleucel) w ramach programu lekowego: B.12.FM. ,lLeczenie chorych
na chtoniaki B-komaorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

7. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnych niwolumab + ipilimumalb
w programie lekowym B.59 ,lLeczenie chorych na czerniaka skéry lub bton
Sluzowych (ICD-10: C43)" we wskazaniach pozarejestracyjnych.

8. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej entecavirum w programie
lekowym B.106. we wskazaniu: profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia
wqtroby typu B U Swiadczeniobiorcow PO przeszczepach
lub u $wiadczeniobiorcéw otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywaciji
HBV.

9. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej tenofovirum disoproxilum
w programie lekowym B.106. we wskazaniu: profilaktyka reaktywacji wirusowego
zapalenia wagtroby typu B u $wiadczeniobiorcdw po  przeszczepach
lub u Swiadczeniobiorcow otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacii
HBV.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt intereséw w zakresie lekdw Abecma i Breyanzi,
a takze lekdw zawierajgcych substancje czynng niwolumab, w zwigzku z czym Rada
podjeta decyzje, ze podczas gtosowania ww. 3 zakresach jego gtos liczony bedzie
jako wstrzymujgcy.

Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za"”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia dot. chirurgii robotowej klatki piersiowe;j.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, a projekt stanowiska Rady przedstawity
Matgorzata Dziedziak i Katarzyna Galos.
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W dyskusji Rady udziat wizieli: Matgorzata Sznitowska, Matgorzata Dziedziak
i Tomasz Pasierski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji podsumowat raport doft. leku Elmiron.

Gtos zabrali Anna Socha-Banasiak, Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski, a projekt
stanowiska Rady przygotowali Marcin Lipowski i Pawet Grzesiewski.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji uchwaty udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Marcin Lipowski.

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

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze informacje dot. leku Abecma.
Gtos zabrali Tomasz Pasierski, Matgorzata Sznitowska i Marcin Kotakowski.

Rada wystuchata stanowisk oséb dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu — eksperta
z dziedziny medycyny i przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przygotowaty Matgorzata Sznitowska i Anna Czerniecka-
Kubicka.

Gtos w dyskusji i doprecyzowaniu freSci uchwaty zabrali;: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Sznitowska, Matgorzata Dziedziak, Marcin Kotakowski i Marcin Lipowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za"”, 1 gtosem
wprzeciw”, przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany konflikt
intereséw, (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit kluczowe elementy raportu w sprawie oceny leku
Staloral 300.

Projekt stanowiska Rady przedstawity Anna Socha-Banasiak i Katarzyna Galos.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Matgorzata Dziedziak, Marcin  Kotakowski,
Marcin Lipowski, Matgorzata Sznitowska i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad é. Analityk Agenciji podsumowat raport dot. oceny leku Breyanzi.

Rada wystuchata stanowisk oséb dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu — eksperta
z dziedziny medycyny i przedstawicieli pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przygotowaty Anna Czerniecka-Kubicka
i Matgorzata Sznitowska.
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Gtos w dyskusji i doprecyzowaniu ostatecznej wersji uchwaty zabrali: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Dziedziak, Marcin Kotakowski i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, 1 gtosem
wprzeciw”, przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany konflikt
intereséw, (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat dane doft. substanciji czynnych niwolumab +
ipilimumab we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,,za"”, przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym”, z uwagi na konflikt intereséw
(10 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii dot. substancji czynnej
entecavirum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 7 do protokotu).

Ad 9. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii dot. substancii
tenofovirum disoproxilum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

czynnej

Wobec braku gtosdow w dyskusiji, prowadzqcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:07.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Chirurgia robotowa klatki piersiowej (nowotworéw ptuc oraz innych
nowotworéw klatki piersiowej)” jako swiadczenia gwarantowanego —
w zakresie wskazania: nowotwor o niepewnym lub nieznanym
charakterze ucha srodkowego, narzgdéw uktadu oddechowego
i klatki piersiowej (ICD-10 D38)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Chirurgia robotowa klatki piersiowej (nowotwordw ptuc oraz innych
nowotwordw klatki piersiowej)” jako swiadczenia gwarantowanego — w zakresie
wskazania: nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha
srodkowego, narzqdow uktadu oddechowego i klatki piersiowej (ICD-10 D38).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

19 maja 2025 r. Rada Przejrzystosci wydata stanowisko nr 61/2025 w sprawie
zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej,,Chirurgia robotowa klatki
piersiowej (nowotwordw ptuc oraz innych nowotwordw klatki piersiowej)” jako
Swiadczenia gwarantowanego. Stanowisko odnosito sie do ponizszych wskazan:

e (15, (C16.0 Nowotwdr ztosliwy przetyku i wpustu (potfgczenia
przetykowo-Zotqdkowego),

e (34 Nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca,
e (37 Nowotwdr ztosliwy grasicy,

e (38.1,(C38.2, C38.3 Nowotwor ztosliwy srodpiersia przedniego, tylnego i czes¢
nieokreslona,

e (39 Nowotwor ztosliwy o innym | blizej nieokreslonym umiejscowieniu
w obrebie uktadu oddechowego i narzqdow klatki piersiowej,

e (45 Miedzybtoniak optucnej,
e (78.0 Wtdrny nowotwor ztosliwy ptuc,
e (78.1 Wtdrny nowotwor ztosliwy srodpiersia,

e (78.2 Wtdrny nowotwor ztosliwy optucne;.
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Niniejsze stanowisko jest wynikiem doprecyzowania zlecenia przez Ministra
Zdrowia, zgodnie z ktorym zachodzita koniecznos¢ poszerzenia oceny
o wskazanie zdefiniowane kodem ICD-10 D38: nowotwdr o niepewnym
lub nieznanym charakterze ucha srodkowego, narzqdow uktadu oddechowego
i klatki piersiowej. Stanowisko to nalezy traktowac¢ jako uzupetnienie
ww. stanowiska nr 61/2025.

Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze (ICD-10: D38) obejmujg
zmiany rozrostowe m. in. w krtani, tchawicy, oskrzelach, ptucach, optucnej,
srodpiersiu, uchu srodkowym, zatokach przynosowych, chrzgstce nosa, uchu
srodkowym oraz jamie nosowej, ktorych ztosliwos¢ nie moze byc¢ jednoznacznie
okreslona w chwili rozpoznania. Ich etiologia jest ztoZzona i zwigzana z czynnikami
genetycznymi i sSrodowiskowymi, takimi jak dym tytoniowy czy azbest.
Nowotwory zakwalifikowane do grupy D38 majq nieokreslony przebieg kliniczny,
a ich objawy zalezq od lokalizacji i mogq obejmowac m.in. dusznosc, kaszel, bol
w klatce piersiowej czy chrypke. Rokowanie zalezy od cech guza i skutecznosci
leczenia, a wczesna diagnostyka i unikanie czynnikow ryzyka zwiekszajq szanse
na pozytywny wynik terapii.

W diagnostyce guzkow ptucnych w pierwszej kolejnosci stosuje sie badania
obrazowe i/lub biopsje w celu uzyskania jednoznacznego rozpoznania. Leczenie
zazwyczaj obejmuje chirurgie, radioterapie lub chemioterapie, w zaleznosci
od lokalizacji i ryzyka ztosliwosci zmiany.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie bezposrednio
do zastosowania chirurgii robotowej u pacjentow z rozpoznaniem D38.
W zwiqzku z brakiem rekomendacji dotyczqcych technik robotowych w tej grupie
nowotworow, dokonano przeglgdu wytycznych dotyczqcych postepowania
terapeutycznego u pacjentow z guzkami ptucnymi o niepewnym lub nieznanym
charakterze. Odnaleziono 3 dokumenty (wytyczne praktyki klinicznej oraz
1 konsensus ekspertow).

Dokumenty te koncentrujq sie na diagnostyce, ocenie ryzyka ztosliwosci oraz
strategiach monitorowania guzkow ptucnych. We wszystkich podkreslono
koniecznosc¢ indywidualnej oceny klinicznej oraz zastosowania nowoczesnych
metod obrazowania (m.in. pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia
komputerowa) i biopsji. Zadne z analizowanych wytycznych nie omawiajq
zastosowania chirurgii robotowej w analizowanych wskazaniach.

Zgodnie z opiniami ekspertow, rozpoznanie D38 jest rozpoznaniem
tymczasowym, stosowanym w przypadkach niejednoznacznego obrazu
klinicznego przed uzyskaniem ostatecznego wyniku histopatologicznego. Zabiegi
chirurgiczne —w tym potencjalnie z uzyciem systemow robotowych w opinii czesci
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ekspertow sq wykonywane jedynie u pacjentow z wysokim podejrzeniem
ztosliwosci, kiedy typ zmiany nie jest mozliwy do ustalenia nieinwazyjnie.
Stosowanie  chirurgii  robotowej moze by¢ uzasadnione  dopiero,
gdy histopatologia potwierdzi nowotwor ztosliwy (np. rak ptuca) lub gdy istnieje
silne podejrzenie nowotworu ztosliwego. W przypadku rozpoznania zmiany
tagodnej, zastosowanie techniki robotowej uznawane jest za niezasadne —
co ttumaczy brak dedykowanych wytycznych dla wskazania D38.

Za standardowe postepowanie chirurgiczne w analizowanych wskazaniach,
ktore potencjalnie mogq zostac zastgpione przez chirurgie robotowq w leczeniu
nowotwordw ptuc i innych nowotwordw klatki piersiowej, uznaje sie zarowno
operacje otwarte (torakotomie i sternotomie), jak i matoinwazyjne zabiegi
wykonywane technikg VATS.

Problem ekonomiczny

Szacunkowy koszt (opinia Prezesa NFZ) wprowadzenia chirurgii robotowej
u pacjentow zrozpoznaniem D38, przy uwzglednieniu wyceny swiadczenia
proponowanej w KSOZ, wynidst w skali roku w wariancie minimalnym (15%
udziat swiadczen zzastosowaniem systemu robotycznego) — 6 270 037 zi,
a w maksymalnym (45% udziat swiadczern z zastosowaniem systemu
robotycznego) — 18 810 110 zt.

Szacunkowy dodatkowy koszt dla ptatnika publicznego (oszacowanie AOTMIT)
zwiqzany z zakwalifikowaniem chirurgii robotowej klatki piersiowej jako
sSwiadczenia gwarantowanego, w odniesieniu do rozpoznan: D38.1, D38.3, D38.4
wynidst w pierwszym roku analizy w wariancie minimalnym 5 787 454,91 zf,
w wariancie maksymalnym: 16 967 110,91 zt.

Gtowne argumenty decyzji

» Brak dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo
chirurgii robotowej w analizowanych wskazaniach;

» Brak wytycznych klinicznych odnoszqgcych sie bezposrednio do zastosowania
chirurgii robotowej u pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: D38;

» Nie zidentyfikowano rejestrow klinicznych we wskazaniu: nowotwory
o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha srodkowego, narzqddw
uktadu oddechowego i klatki piersiowej: D38;

» W Krajowym Rejestrze Nowotworéow nie odnotowano danych
epidemiologicznych dotyczgcych nowotwordow o niepewnym lub nieznanym
charakterze;

» Brak rekomendacji refundacyjnych w analizowanym wskazaniu tj. w leczeniu
nowotwordw o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha srodkowego,
narzqdow uktadu oddechowego i klatki piersiowej
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» Opinie ekspertow za ograniczeniem finansowania chirurgii robotowej
wytgcznie do potwierdzonych nowotwordow ztosliwych, podkreslajgce

potrzebe optymalizacji kosztow i unikania nieuzasadnionego zastosowania
tej technologii;

» Istniejgce alternatywne metody chirurgiczne (torakotomia, VATS), ktore

w takich przypadkach mogg byc¢ rownie skuteczne i bardziej uzasadnione
ekonomicznie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.18.2024 ,,Chirurgia robotowa klatki piersiowej w wybranych
wskazaniach: nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze ucha s$rodkowego, narzaddéw uktadu
oddechowego i klatki piersiowej (D38) — ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej jako
Swiadczenia gwarantowanego”; data ukonczenia: 23 lipca 2025 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu)
w ramach programu lekowego , Leczenie zespotu bolesnego pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, sSrodmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu), kapsutki twarde, 100 mg, 90 kaps.
w butelce, GTIN: 04260078520176, w ramach programu lekowego , Leczenie
zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami
Hunnera, srodmiqgzszowe zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka opartego na efekcie klinicznym
dziatania leku.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjq
leku Elmiron w ramach programu lekowego ,Leczenie zespotu bolesnego
pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, srodmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)”. Elmiron zostat dopuszczony
do obrotu przez EMA dn. 02.06.2017 r. we wskazaniu: ,leczenie zespofu
bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem
glomerulacji albo wrzodow Hunnera u o0s6b dorostych z bdlem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, nagfym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu”. Wnioskowane wskazanie refundacyjne zostato zawezone przyjmujqc
zapis: ,leczenie  srodmiqgiszowego  zapalenia  pecherza  moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera u dorostych chorych, z bélem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, nagfym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbolowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie
trwato minimum 6 miesiecy”.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Zespot bolesnego pecherza moczowego/srodmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego (BPS/IC — painful bladder syndrome/IC — interstitial cystitis) nalezy
do przewlektych schorzenn zapalnych o zfozonej i nie do konca poznanej
etiopatogenezie. Obecnie rozwdj BPS/IC jest wigzany z dysfunkcjqg uroterialng,
zapaleniem pecherza, zaburzeniami  mikrokrqzenia, nadreaktywnoscig
neuronalng, czynnikami genetycznymi, wpfywem substancji egzogennych
i zakazeniami. Czestos¢ wystepowania BPS/IC wynosi 52—-500/100 tys. u kobiet
w poréwnaniu z 8-41/100 tys. u meziczyzn, a zapadalnos¢ jest szacowana
na 1,2/100 tys. IC/BPS obniza jakosc zycia pacjentow ze wzgledu na przewlekty
charakter tej choroby. W przypadkach gorzej rokujgcych zachodzi koniecznos¢
przeprowadzenia radykalnego zabiegu chirurgicznego.

Substancjq czynng produktu Elmiron jest wielosiarczan pentozanu sodu (PPS),
ktorego mechanizm obejmuje dziatanie miejscowe w pecherzu moczowym
(po podaniu ogdlnoustrojowym i wydalaniu z moczem) poprzez wiqzanie
glikozaminoglikanow z uszkodzong bfong sluzowqg pecherza, co zmniejsza
przyleganie bakterii do wewnetrznej powierzchni pecherza, wskutek czego
nastepuje rowniez zmniejszenie czestosci zakazen. Role odgrywac¢ moze tutaj
potencjalna funkcja barierowa PPS oraz jego dziatanie przeciwzapalne.

Obecnie nie ma technologii refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Jako alternatywnq technologie medyczng wzgledem PPS przyjeto brak leczenia
aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego bez zastosowania farmakoterapii
doustnej. Dodatkowo terapie PPS pordwnano wzgledem cystektomii oraz
neuromodulacji nerwow krzyzowych.

Produkt leczniczy Elmiron podlegat ocenie AOTMIT dwukrotnie, tj. przede
wszystkim w 2021 r. w zwiqzku z wnioskiem refundacyjnym we wskazaniu
zblizonym (ale szerszym) do obecnie ocenianego (w ramach programu o tytule
tozsamym z aktualnie ocenianym) uzyskujgc pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 104/2021); Rekomendacja Prezesa Agencji byta negatywna
(nr 104/2021). Refundacja produktu Elmiron nie zostata dotychczas
wprowadzona, co wg Whnioskodawcy ,,wynikato przede wszystkim z kosztow
terapii, ktore zostaty uznane za zbyt wysokie”. Wczesniej, tj. w 2018 r. produkt
Elmiron byt oceniany w ramach importu docelowego we wskazaniu
srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, otrzymujgc pozytywnq opinie
zaréwno Rady Przejrzystosci (nr 29/2018), jak i Prezesa AOTMIT (nr 28/2018).
Dowody naukowe

W analizie klinicznej przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego
z2021 r.; kryterium populacji zostato zawezone uwzgledniajgc potwierdzony
brak skutecznosci leczenia fizjoterapiq, modyfikaciami diety i lekami
przeciwbolowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.
Nie przedstawiono dodatkowych badan w zakresie skutecznosci klinicznej PPS
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vs najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care) wzgledem
analizy z 2021 r. Ponadto, uwzgledniono dwa dodatkowe komparatory
tj. neuromodulacje nerwdw krzyZzowych oraz cystektomie.

Gtownq analize kliniczng dotyczqcq pordwnania PPS do BSC oparto o wyniki
2 badan randomizowanych (Mulholland 1990, Parsons 1993). Metaanaliza tych
badarn wykazata istotnie statystycznie (IS) wyiszq szanse wystqgpienia
pierwszorzedowego punktu korncowego tj. ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta
na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment) po 3 mies. leczenia
(OR = 2,56 (95% Cl: 1,38; 4,74) i ogdlnej poprawy w ocenie badacza (OR=3,15
(95% Cl: 1,67; 5,93) w przypadku leku Elmiron vs placebo. Ponadto, oszacowano
IS wyzszq szanse uzyskania przez pacjentow leczonych PPS przez 3 mies.
co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) w zakresie bdlu, co najmniej
1- punktowej poprawy w ocenie bdlu, co najmniej umiarkowanej poprawy
w zakresie parcia na mocz (50%) i wystgpienia wzrostu objetosci mikcji 220 cm3.
Nie wykazano IS rdznicy pomiedzy grupami w zakresie intensywnosci parcia
na mocz w ocenie pacjenta.

Ponadto, w badaniach wtgczonych do analizy nie stwierdzono IS réznic w zakresie
sredniego zmniejszenia natezenia bolu w stosunku do wartosci wyjsciowej
(Mulholland 1990), zmiany w stosunku do wyjsciowej charakterystyki mikcji
(Mulholland 1990 i Parsons 1993), liczby mikcji na dobe (Mulholland 1990) oraz
czestosci oddawania moczu w nocy (Mulholland 1990).

Zakres badan uwzglednionych w ocenie efektywnosci praktycznej pozostaje
zgodny z analizq kliniczng z 2021 r. (bad. Hanno 1997 i Jespsen 1998).

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych efektywnosc¢ kliniczng PPS
z neuromodulacjg nerwow krzyzowych (SNM) lub cystektomiq. Zidentyfikowano
1 badanie randomizowane, typu single-blind tj. Peters 2007 dla SNM oraz
3 badania retrospektywne (Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022) dla cystektomii.
Z uwagi na duze zréznicowanie miedzy analizowanymi badaniami, poréwnanie
PPS vs SNM oraz PPS vs cystektomia przedstawiono tylko w formie jakoSciowego
zestawienia danych. Poréwnanie PPS vs SNM wskazuje, Zze obie interwencje
skutkujq zwiekszeniem objetosci mikcji. W pordwnaniu PPS vs cystektomia
wykazano poprawe w zakresie zmniejszenia liczby mikcji w ciggu dnia,
ograniczenia nokturii oraz zwiekszenia objetosci mikcji. Wyzisze wartosci
w zakresie zmian wzgledem wartosci wyjsciowej raportowano w badaniach
oceniajgcych skutecznosc cystektomii oraz SNM.

Analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Analize skutecznosci oparto
na dwdch RCT, w ktorych okres leczenia PPS wynosit 3 miesigce. Brak jest badan
porownawczych w zakresie dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa PPS.
Ponadto, jako komparator dla PPS obrano BSC, ktore zdefiniowano jako
monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania
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farmakoterapii. Jednak wytyczne kliniczne u pacjentow w Il linii leczenia opisujg
mozliwosc stosowania takze innych lekdw, w tym amitryptyliny lub hydroksyzyny,
ktore mogq stanowiq praktyke kliniczng w Polsce.

Ocena profilu bezpieczeristwa PPS vs BSC w oparciu o wyniki badarn Mulholland
1990 oraz Parsons 1993 dla 3-miesiecznego okresu obserwacji nie wykazata
IS réznic w zakresie analizowanych punktow korcowych, tj. utrata pacjentow
z badania i utrata pacjentow z powodu zdarzen niepozgdanych (AE), AE ogotem,
poszczegdlne AE oraz parametry laboratoryjne. Nie odnotowano ciezkich AE.

Przeglqdy systematyczne Lee 2025 i Tao 2025 wskazujq na IS zwiekszenie ryzyka
makulopatii barwnikowej u pacjentow leczonych PPS (heterogenicznos¢ badan);
dowody o umiarkowanym poziomie pewnosci potwierdzajq zaleznos¢ miedzy
dawkq PPS a ryzykiem wystgpienia makulopatii.

W najnowszych wytycznych towarzystw naukowych wskazuje sie na mozliwosc
stosowania PPS, przy czym wytyczne nie sq jednoznaczne w kwestii jego
skutecznosci i bezpieczeristwa. Wytyczne europejskie (EAU 2025) wymieniajg PPS
jako terapie skutecznq w leczeniu bolu i objawow zwigzanych z BPS. Wytyczne
kanadyjskie (CUA 2025) warunkowo odradzajq PPS w porownaniu z leczeniem
standardowym, wskazujgc, ze pacjenci powinni zosta¢ poinformowani
o korzysciach i ryzyku stosowania PPS, w tym o potencjalnym ryzyku uszkodzenia
wzroku. W opracowaniu dotyczqcym schorzen zwigzanych z nietrzymaniem
moczu ICS-ICUD 2023 wskazano na brak mozliwosci wydania wigzgcej
rekomendacji co do stosowania PPS w BPS/IC. W wytycznych amerykanskich
(AUA 2022) w zakresie farmakoterapii doustnej, amitryptylina, cymetydyna,
hydroksyzyna lub PPS wymienione sq jako leki, ktore mogq byc¢ podane w drugim
rzucie (po terapiach behawioralnych/niefarmakologicznych).

Problem ekonomiczny

Wedtug wnioskodawcy zastosowanie leku Elmiron w miejsce BSC jest drozsze
i skuteczniejsze. Wartos¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
PLN/QALY, natomiast bez RSS 136 453 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR
w obu wariantach znajdujq sie ponizej progu optacalnosci.

Dla komparatorow roczny koszt stosowania wynidst z perspektywy NFZ ok.
39tys. zt dla cystektomii oraz ok. 64 tys. zt dla neuromodulacji nerwow
krzyzowych.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku
objecia refundacjq produktu leczniczego Elmiron w wydatki ptatnika publicznego
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Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych: 4 pozytywne (NICE 2019, NHS 20189,
HAS 2018, Zorginstituut Nederland 2020) oraz 1 negatywng (NCPE 2019).
W ramach opracowania wnioskodawcy uwzgledniono tez negatywng
rekomendacje agencji hiszpanskiej (AEMPS 2021 r.; w j. hiszparskim).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia produktem
Elmiron refundowana jest w 11. krajach UE i EFTA (w 6. krajach w refundacji
indywidualnej, a w 5. w ogdinej).

Gtodwne arqumenty decyzji

e Woypetnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej;

e Skutecznosc¢ wzgledem placebo wykazana w dwdch RCT;

e [Efektywnosc kosztowa i akceptowalny wptyw na wydatki ptatnika.

e Brak badan porownawczych oceniajgcych dfugoterminowq skutecznosc
i bezpieczenstwo;

o Niepewnosc efektu klinicznego nakazuje uzaleznienie finansowania leku od
jego skutecznosci.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.30.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Elmiron (wielosiarczan pentozanu sodu) w ramach programu lekowego:
»Leczenie zespotu bolesnego pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, sSrédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego (ICD-10 N 30.1)«”; data ukorczenia: 17 lipca 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéttym stanowiag informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Norameda UAB).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Norameda UAB. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia 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. 22022 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. 2024 r., poz. 930z p6zn. zm.)1iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 .,
poz. 930z pdzn.zm.)1.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Norameda UAB



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Abecma (idecabtagenum vicleucelum)
w ramach program lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Abecma (idekabtagen wikleucel), dyspersja do infuzji, 260 — 500 x 10° komdrek,
1 worek, GTIN 08027950801800, w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka w tym rowniez w oparciu o efekt kliniczny.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt Abecma (idekabtagen wikleucel) jest to dyspersja do infuzji, zawierajgca
260 — 500 x 10° komdrek - limfocytéw T z ekspresjq chimerycznego receptora
antygenowego (CAR) ukierunkowane na antygen dojrzewania limfocytéow B
(BCMA). Aktywacja przez produkt Abecma limfocytow ukierunkowanych
na okreslone antygeny powoduje namnazanie sie limfocytow T z ekspresjq
receptora CAR, wydzielanie cytokin i, w rezultacie, aktywnosc¢ cytolityczng
niszczqcq komoarki z ekspresjqg BCMA.

Produkt ma status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu w sierpniu 2021
r., a w marcu 2024 r. nastgpita modyfikacja wskazan. Wskazanie rejestracyjne
to leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody
leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego
leczenia. W roku 2022 (opinia nr 25/2022) Rada Przejrzystosci rekomendowata
uwzglednienie leku Abecma we wskazaniach rejestracyjnych w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci
(kategoria B) - u pacjentdw, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej trzy
metody leczenia. Lek zostat uwzgledniony w wykazie technologii o wysokim
poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2025.

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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Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotwordw ztosliwych i ~14%
nowotworow uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnosc¢ roczna w Europie wynosi 4,5—
6/100 000, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku
70 lat). Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem szpiczaka
plazmocytowego (z podkodem ICD-10 C90.0 Szpiczak mnogi) wyniosta w 2024
roku 12 285. Liczba pacjentow z kodem ogolnym (ICD-10 C90 Szpiczak mnogi
i nowotwory ztosliwe z komdrek plazmatycznych) wyniosta 6 344. Na przestrzeni
ostatnich lat odnotowuje sie coroczny wzrost liczby pacjentow z rozpoznaniem
ICD-10 C90 oraz C.90.0. Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK 2020) w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan rocznie,
jednak liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowgq, postepujgcq postaciq choroby
wynosi 5—-7 lat.

Oceniany wniosek dotyczy dostepnosci leku dla pacjenta bezptatnie, w ramach
istniejgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w nowej grupie limitowej. U chorych mozna
zastosowac jedno przetoczenie CAR-T. Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii
dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego powofywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zgodnie z aktualng praktykq kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej
interwencji  w  analizowanym wskazaniu ~ w  leczeniu  chorych
na opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (RRMM), sq terapie
bedqce standardowym leczeniem (50C), tj. w ramach programu lekowego B.54:
schematy tréjlekowe (DVd, daratumumab + bortezomib + deksametazon; DRd,
daratumumab + lenalidomid + deksametazon; EloPd, elotuzumab + pomalidomid
+ deksametazon; IRd, iksazomib + lenalidomid + deksametazon; IsaPd,
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon; KRd, karfilzomib + lenalidomid +
deksametazon), schemat dwulekowy (Kd, karfilzomib + deksametazon)
i monoterapia teklistamabem (tecli) oraz schematy przeciwszpiczakowe
refundowane w ramach katalogu chemioterapii. Od kwietnia 2025 r.
we wnioskowanym wskazaniu, od 4. linii leczenia finansowane sq rowniez
monoterapie — elranatamab (Elra) oraz talkwetamab (Tal).

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii CAR-T — idekabtagenu wikleucelu (ide-cel) wtgczono:
RCT KarMMa-3 (dla pordwnania bezposredniego ide-cel vs SoC), badania
jednoramienne KarMMa i CRB-401, 24 badania efektywnosci praktycznej (RWE)
oraz opracowania wtdrne, tj. 4 porownania posrednie (dla ide-cel vs SoC:
Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a; dla ide-cel vs tecli: BMS 2022) i 13
przeglgdow systematycznych (Akhtar 2024, Chitkara 2024, Cardos dos Santos
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2024, Davis 2022, Han 2024, Hu 2023, Kazzi 2023, Liang 2024, Mazetto 2024,
Midha 2023, Pereira 2024, Peery 2024 i Zhang 2021) u pacjentéw z RRMM.
Wszystkie badania wskazujg na wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie
i akceptowalny profil bezpieczeristwa interwencji, pomimo licznych przypadkow
zespotu uwalniania cytokin (CRS, gfdwnie o tagodnym/umiarkowanym
przebiegu).

Poréwnanie ide-cel vs leczenie standardowe

Dla poréwnania wnioskowanej interwencji ide-cel z komparatorem w postaci
leczenia standardowego (SoC) uwzgledniono randomizowane badanie 3 fazy
z grupq kontrolng, tj. RCT KarMMa-3 (NCT03651128), u pacjentow z RRMM,
ktorzy otrzymali wczesniej > 2 schematy leczenia (maks. 4), w tym lek
immunomodulujgcy (IMiD), inhibitor proteasomu (Pl) i przeciwciato anty-CD38,
iu ktorych wykazano progresje choroby pomimo ww. leczenia. W zwigzku
z szerokim wachlarzem schematow leczenia standardowego, wnioskodawca
przedstawit dodatkowo wyniki pochodzqce z 3 porownan posrednich
uwzgledniajqgcych ide-cel oraz SoC (Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a).
W Zadnej z analiz nie odnotowano wynikow w podziale na szczegofowe schematy
leczenia w ramach SoC.

W RCT KarMMa-3 liczba pacjentow otrzymujgcych wnioskowanq interwencje
wynosita 225 osoby. Do SoC zakwalifikowano 126 0sob, a pacjenci otrzymywali 5
roznych schematow leczenia, tj. daratumumab, pomalidomid i deksametazon
(DPd; n=41); daratumumab, bortezomib i deksametazon (DVd; n=7); iksazomib,
lenalidomid i deksametazon (IRd; n=20); karfilzomib i deksametazon (Kd; n=28)
oraz elotuzumab, pomalidomid i deksametazon (EloPd; n=30). Jedynie ww.
schemat trojlekowy DPd (n=41) nie znajduje sie obecnie wsrod refundowanych
opcji leczenia w Polsce.

Analiza konicowa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) jako
pierwszorzedowego punktu koricowego badania, w populacji ITT (mediana
obserwacji: 30,9 mies.), wykazata 51% istotng statystycznie redukcje ryzyka
progresji lub zgonu u chorych leczonych ide-cel wzgledem SoC (HR=0,49; 95%CI:
0,38, 0,63; p<0,0001). Istotna statystycznie mediana PFS w grupie ide-cel
wynosita 13,8 mies. (95%Cl: 11,8; 16,1), a dla grupy kontrolnej SoC - 4,4 mies.
(95%Cl: 3,4; 5,8). Wskaznik 18-mies. PFS wynidst 41% dla grupy ide-cel vs 19%
dla grupy kontrolnej SoC.

W przypadku przezycia catkowitego (OS;, mediana obserwacji: 30,9 mies.)
nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w ryzyku zgonu
(HR=1,01; 95%CI: 0,73; 1,40) w populacji ITT. Mediana OS wyniosta wtedy 41,4
mies. (95%Cl: 30,9; n/o) w grupie ide-cel vs 37,9 mies. (95%Cl: 23,4; n/o) w grupie
SoC. Analiza ta byta jednak zaktdcona przez cross-over pacjentéow z grupy SoC (po
wystgpieniu potwierdzonej progresji choroby) do terapii ide-cel (ok. 56%
pacjentow).
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W zakresie punktow koricowych dot. odpowiedzi na leczenie w ocenie BIRC,
wykazano, ze pacjenci w grupie ide-cel mieli ponad 3 razy wieksze szanse
na osiggniecie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR; populacja ITT) vs SoC
zarowno w krotszym (mediana 18,6 mies.; OR=3,47 [95%Cl: 2,24, 5,39], p<0,001),
jak i dtuzszym okresie obserwacji (mediana 30,9 mies.; OR=3,44 [95%CI: 2,20;
5,40], p<0,05). Dla dtfuiszego okresu obserwacji mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) w grupie ide-cel vs SoC wyniosta odpowiednio 16,6 mies.
vs 9,7 mies.

W zakresie poprawy jakosci Zycia pacjentow, w grupie ide-cel stwierdzono
krotszy czas do klinicznie istotnej poprawy vs SoC w wiekszosci kluczowych
domen oceny kwestionariuszowej. Odsetek pacjentow  uzyskujgcych
potwierdzonqg poprawe byt wiekszy w grupie ide-cel niz w grupie SoC

Wsrdd najczesciej zgtaszanych zdarzen niepoZqdanych (AEs) ide-cel vs SoC
odnotowano zaburzenia hematologiczne (gtdownie neutropenia, niedokrwistosc),
zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe (gtownie nudnosci, biegunki), infekcje oraz
charakterystyczne dla terapii CAR-T— CRS i neurotoksycznosci (ICANS). Zarowno
CRS, jak i ICANS sg charakterystyczne dla terapii CAR-T, potwierdzajgc unikalny
profil toksycznosci tej interwencji.

Ciezkie AEs byty istotnie czestsze w grupie ide-cel wzgledem SoC (52% vs 38%;
p =0,0157) w krdtszym okresie obserwacji, natomiast roznice te zminimalizowaty
sie w dfuzszym okresie obserwacji i nie osiggnety istotnosci statystycznej (47%
vs 41%, p>0,05).

Zgony nie roznity sie istotnie miedzy grupami, niezaleznie od dtugosci obserwacji,
a najczestszq przyczynq byta progresja choroby (ok. 17%).

Poréwnania posrednie —Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a
Przedstawione poréwnania posrednie roznity sie metodykqg i oceng/definicjqg
poszczegolnych punktow koricowych i obarczone sq znacznym ryzykiem btedu,
lecz uzyskane wyniki w zakresie analizowanych punktow koricowych wskazywaty
na istotnqg korzysc terapii ide-cel vs SoC: osiggniecie ORR (np. RR=2,4;, 95%Cl: 1,7;
3,3, p<0,0001 w Jagannath 2021) czy wskazZniki przezycia — OS (np. HR=0,45;
95%Cl: 0,28; 0,71, p=0,0006 w Jagannath 2021) i PFS (np. HR=0,54,; 95%Cl: 0,38;
0,76, p=0,0004 w Jagannath 202)

Porownanie ide-cel vs teklistamab

Celem pordwnania wnioskowanej technologii ide-cel z teklistamabem (tecli)
w populacji z RRMM wykorzystano nieopublikowane porownanie posrednie
MAIC wnioskodawcy (BMS 2022).
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Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiqgczono 24 badania obserwacyjne
w kierunku oceny skutecznosci praktycznej ide-cel. Analiza Song 2024
dla porownania ide-cel vs tecli objefa po 214 pacjentow w kazdej
z porownywanych grup. W grupie ide-cel odnotowano 23 zgony, podczas gdy
w grupie tecli 48 zgonow. Ryzyko zgonu byfto istotnie nizsze w grupie ide-cel niz
w grupie kontrolnej, HR = 0,329 (95%Cl: 0,197; 0,550). Wsrod leczonych ide-cel
zaobserwowano wiecej przypadkow CRS niz w grupie leczonej tecli (odpowiednio
74 vs 59), jednak nie przektadato sie to na istotne statystycznie roznice pomiedzy
interwencjami, HR = 1,204 (95% Cl: 0,853; 1,701). Ryzyko wystepowania ICANS
rowniez byto zblizone w obu porownywanych grupach chorych (24 vs 27),
HR=0,758 (95%Cl: 0,432; 1,330).

W analizowanych badaniach retrospektywnych potwierdzono istotng
skutecznosc terapii ide-cel u chorych z RRMM, gdzie odsetek ORR wynosit 69-93%
a catkowitq odpowiedZ osiggneto 33-48% badanych (w zaleznosci od badania).
Mediana PFS wahata sie miedzy 5,3 a 14,8 mies., przy czym PFS byto krotsze
u 0s0b z chorobq pozaszpikowgq i ze wczesnq progresjq (juz do 3 mies. po wlewie
ide-cel). Mediana OS wynosita od 12,5 mies. do 26,9 mies. i podobnie jak
w przypadku PFS byta krotsza u pacjentow z chorobg pozaszpikowq i wczesng
progresjq.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono wytyczne polskie PGSz 2025, brytyjskie BSH 2021, NCCN 2025 (USA),
europejskie EHA-ESMO 2021 oraz miedzynarodowe IMWG z lat 2021 i 2024.
Preferowanq metodqg leczenia szpiczaka plazmocytowego sq schematy
zawierajgce lenalidomid. W przypadku choroby opornej lub nawrotowej
i po niepowodzeniu dwdch linii leczenia zawierajgcych lek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, po wykazaniu progresji
podczas ostatnio stosowanego leczenia, analizowane wytyczne zalecajq
zastosowanie schematow trojlekowych Ilub dwulekowych. Zidentyfikowane
wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania idekabtagenu wikleucelu
w trzeciej lub czwartej linii leczenia, jesli stwierdzono opornosc¢ na trzy klasy
lekow (leki immunomodulujgce, inhibitory proteasomu oraz przeciwciata anty-
CD38,).

Dotychczas nie ustalono konsensusu dot. miejsca terapii CAR-T w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego.

Problem ekonomiczny

Stosowanie ide-cel w miejsce SoC jest drozsze i wiqze sie z wiekszymi efektami
zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynidst 368 tys. zt bez uwzgledniania
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zaproponowanego RSS . Aktualna wysokosc progu uzytecznosci
kosztowej to 217 641 zt/QALY.

Progowa cena zbytu netto leku Abecma, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie
podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Whnioskowana cena zbytu netto
wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
terapii, zatem nie zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Whnioskodawca przedstawit deterministycznqg i probabilistyczng analize
wrazliwosci. W analizie probabilistycznej prawdopodobieristwo uzytecznosci
kosztowej wynosi <1% bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Abecma spowoduje

wzrost wydatkow NFZ
083,7 minzt wl roku i o 134,5 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Abecma refundowany jest aktualnie w 4 krajach Europy:
Francja, Czechy, Hiszpania, Wtochy. Odnaleziono pie¢ dokumentdéw w zakresie
rekomendacji refundacji wnioskowanej technologii, tj. HAS 2024 (Francja), NICE
2023 (UK), CDA-AMC 2021 (Kanada), Zorginstituut Nederland 2025 (Holandia)
oraz G-Ba 2024 (Niemcy). Tylko francuska rekomendacja (HAS 2024) byta
pozytywna, choc zwrécono uwage, ze Abecma oferuje niewielkq, dodang wartos¢
kliniczng (ASMR IV) w porédwnaniu do innych dostepnych terapii. Negatywne
rekomendacje G-Ba 2024, Zorginstituut Nederland 2025 oraz CDA-AMC 2021
wynikaty gtownie z ograniczonych dowodow na skutecznosc. Poniewaz Komisja
Europejska w marcu 2024 roku zmienita wczesniejsze wskazanie do stosowania
produktu Abecma w 4-linii leczenia na wskazanie terapeutyczne po 2 i wiecej
terapiach, czes¢ rekomendacji odnosi sie do pierwszego, wezszego wskazania dla
leku Abecma.

Nalezy zauwazyé, ze CAR-T aktualnie finansowane ze srodkdow publicznych
w innych programach lekowych, posiadajq bardziej rozbudowane zapisy
instrumentow dzielenia ryzyka.

Gtowne argumenty decyzji
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e Innowacyjna technologia, zaspokajajgca potrzebe terapeutyczng w sytuacji
braku skutecznosci poprzednich linii leczenia;

e Udokumentowana skutecznos¢ w zakresie zmniejszenia progresji choroby;

e Akceptowalny stosunek korzysci do ryzyka stosowania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.27.2025
,Abecma (idekabtagen wikleucel) w ramach programu lekowego »lLeczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)«”; data ukonczenia: 16.07.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zzottym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o0 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
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdZn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spoZywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 22023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

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

Podmiot, winteresie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.o.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Staloral 300 (mieszanki wyciggéw
alergenowych) we wskazaniu: leczenie alergicznego niezytu nosa

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Staloral 300 (mieszanki wyciggdw alergenowych), roztwdr do stosowania
podjezykowego, (10 IR Ilub 300 IR) nie wiecej niz 40 mg, 3 fiol,
GTIN: 05909991061210;
e Staloral 300 (mieszanki wyciggdw alergenowych), roztwdr do stosowania
podjezykowego, (300 IR) nie wiecej niz 40 mg, 2 fiol., GTIN: 05909991061227,
we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku od ukonczonego 5. roku Zycia
do ukoriczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym lub ciezkim
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym
sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych objawy, u ktdrych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne lub swoiste
immunoglobuliny E) jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq 30%, pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dzieci w wieku od ukoriczonego 5. roku
zycia do ukonczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym
lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym,
utrzymujgcym sie pomimo stosowania lekow tagodzgcych objawy, u ktorych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy
skdrne lub swoiste immunoglobuliny E). Aktualny wniosek jest zgodny
ze wskazaniem rejestracyjnym. Analizowany lek stanowi forme immunoterapii
swoistej, z drogq podania podjezykowaq.

Alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. allergic rhinitis) to zapalenie btony sluzowej
nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE. Przyczyng reakcji zapalnej jest gtownie
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dziatanie alergendéw srodowiskowych (sezonowych lub catorocznych). Ze wzgledu
na czas trwania objawow moze miec charakter okresowy (< 4 dni/tydzien lub < 4
tyg.) lub przewlekty (> 4 dni/tydzien i > 4 tyg.), a ze wzgledu na nasilenie objawow
— tagodny lub umiarkowany/ciezki (spetnione >1 z kryteridw: zaburzenia snu,
utrudnienie wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania
sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigiliwe objawy; postac ciezka, jesli
spetnione sq wszystkie kryteria).

Celem leczenia ANN jest odpowiednia kontrola objawdw i zmniejszenie stanu
zapalnego. Wsrdod gftownych metod postepowania wskazuje sie unikanie
ekspozycji na alergeny, farmakoterapie (gtownie GKSw lub leki
przeciwhistaminowe) oraz immunoterapie alergenowq (AIT). Immunoterapia
powinna by¢ dostosowana indywidualnie do pacjenta, traktowana jako leczenie
uzupetniajgce i prowadzona pod kontrolg alergologa. Wsrdd AIT wytyczne
wyrdzniajg immunoterapie podskdrng (SCIT) oraz immunoterapie podjezykowq
(SLIT). Oba rodzaje sq rekomendowane w leczeniu ANN.

Alternatywq dla preparatu Staloral jest inny preparat immunoterapii
podjezykowej (Acarizax) lub preparaty immunoterapii podskornej

Produkt leczniczy Staloral 300 dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Z dniem 1 kwietnia 2024 roku zostat
objety finansowaniem w ramach grupy 214.7. Produkt finansowany
jest z poziomem odptatnosci 30% w stanie klinicznym oraz grupie wiekowej (12-
17 lat) zgodnej ze wskazaniami refundacyjnymi dla produktu leczniczego
Acarizax. Produkt leczniczy Acarizax oceniany byt w populacji dzieci w wieku 5—
11 lat we wskazaniu: leczenie umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujgcego sie pomimo
stosowania lekow tagodzqcych objawy i uzyskat pozytywnq rekomendacje
Prezesa (nr 86/2025 z dnia 4 lipca 2025 r.) oraz pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 79/2025 z dn. 30 czerwca 2025 r.).

Dowody naukowe

Nie odnaleziono dowodow naukowych dotyczgcych porownania produktu
leczniczego  Staloral z  aktywnymi  komparatorami. W  badaniach
RCT poréwnujqgcych Staloral z placebo (Guez 2000, Bahceciler 2001, Tseng 2008,
Aydogan 2013) nie zaobserwowano istotnych statycznie rdznic miedzy grupq
przyjmujqcq Staloral, a grupgq przyjmujgcq placebo w zakresie nasilenia objawdw
nieZytu nosa (TNSS) i w zakresie zuzycia lekéw (TMS). W dwdch z czterech badan
(Guez 2000 i Aydogan 2013) zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawdw wzgledem stanu wyjsciowego, zardwno w grupie
przyjmujqcej Staloral, jak i w grupie przyjmujqgcej placebo. W jednym badaniu
(Guez 2000) zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie zuzycia lekdw
wzgledem stanu wyjsciowego, zarédwno w grupie przyjmujgcej Staloral,
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jak i w grupie przyjmujqcej placebo. W pozostatych badaniach réznice wzgledem
stanu wyjsciowego nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Z kolei wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizq Di Bona 2025 majgcego
na celu ilosciowq ocene skutecznosci klinicznej immunoterapii w postaci roztworu
do stosowania podjezykowego (produkt leczniczy Staloral) wzgledem placebo
wykazata niezaleznie od ptci i wieku, ze produkt leczniczy Staloral byt istotnie
skuteczniejszy niz placebo w zmniejszaniu zarowno SS (SMD: -0,30; 95% Cl: -0,41
do -0,18; p <0,0001), jak i MS (SMD: -0,51, 95% Cl: -0,72 do -0,29; p < 0,0001).

Sposrod 4 badan RCT porownujgcych Staloral wzgledem PLC w 3 badaniach
RCT odsetek pacjentow, u ktorych wystqgpity zdarzenia niepozgdane (AEs) wynosit
od 0 do kilku procent.

Wedtug metaanalizy Di Bona 2025 w grupie przyjmujgcej Staloral zdarzenia
niepozgdane (AEs) wystqgpity u wiekszego odsetka pacjentow niz w grupie
placebo (44,7% vs 33,1%, p < 0,01), jednak nie odnotowano Zadnych istotnych
zdarzen niepozgdanych, a odsetek pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z powodu
AEs byt niewielki (3,9% vs 1,9%).

Wytyczne kliniczne

Wg wytycznych klinicznych immunoterapia alergenowa jest skuteczng metodq
leczenia alergii u dzieci powyzej 5. roku Zycia, a immunoterapia podskorna
wydaje sie wykazywac najwiekszq skutecznosc¢, podczas gdy dane na temat
immunoterapii podjezykowej sq mniej pewne (PTA, PTChP, PTMR 2023).
Natomiast wg wytycznych ICAR-AR 2023 zalecana jest immunoterapia
alergenowa, zarowno SCIT, jak i SLIT. Zaleca sie stosowanie immunoterapii SLIT
u dzieci i dorostych z sezonowym i/lub catorocznym alergicznym niezytem nosa,
ktorzy chcqg zmniejszy¢ swoje objawy i zuZycie lekow, a takie ewentualnie
zmniejszyc ryzyko rozwoju astmy lub nowych alergii.

Wg opinii ekspertow terapia podjezykowa powinna by¢ refundowana w grupie
dzieci 5-11 lat w omawianym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na trudnosci z oszacowaniem liczebnosci grupy docelowej uwaza sie,
ze w przypadku refundacji leku wzrost wydatkow dla ptatnika publicznego
wyniesie PLN w 1. roku oraz PLN w 2.roku refundacji
(z uwzglednieniem RSS).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych stosowania Staloral 300 u dzieci
w wieku 5-11 lat z ANN spowodowanym kurzem domowym.

Gtowne argumenty decyzji

e immunoterapia swoista jest zalecanym sposobem postepowania w
omawianym wskazaniu i grupie docelowej.
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e bardziej akceptowalna przez dzieci droga podania leku moze pozytywnie
wptlyngc na zastosowanie immunoterapii swoistej, co wptynie na przebieg
choroby alergicznej.

e aktualna refundacja w starszej grupie wiekowej dzieci.

e zmniejszenie liczby koniecznych wizyt.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.9.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Staloral 300 (mieszanki wyciggéw alergenowych) we wskazaniu: Leczenie
dzieci w wieku od ukonczonego 5. roku zycia do ukorniczonego 12. roku zycia (w wieku 5-11 lat) z umiarkowanym
lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo
stosowania lekdow tagodzacych objawy, u ktérych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skérne lub swoiste
immunoglobuliny E)”; data ukonczenia: 15 lipca 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy STALLERGENES.

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

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: STALLERGENES.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Breyanzi (lisocabtagene maraleucel) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe
(ICD 10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Breyanzi (lisocabtagene maraleucel), dyspersja do infuzji, 1,1-70 x 10°
komdrek/ml/1,1-70 x 10° komérek/ml, 1 zestaw, kod GTIN: 08027950801787,
w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chfoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, (C85)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia instrumentu dzielenia
ryzyka w tym rowniez w oparciu o efekt kliniczny oraz typu cap.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.03.2025 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 lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego: Breyanzi, lisocabtagene maraleucel, dyspersja
do infuzji, 1,1-70 x 10° komdrek/ml / 1,1-70 x 10° komdrek/ml, 1 zestaw,
kod GTIN: 08027950801787.

Ponadto, MZ poprosito o ocene zasadnosci dodania dodatkowych badan przy
kwalifikacji do CAR-T (oznaczenie parametrow krzepniecia krwi (APTT, INR, PT,
fibrynogenu i D-dimerdw) przy kwalifikacji do terapii tisagenlecleucelem
i aksykabtagenem cyloleucelu) oraz badania obrazowe osrodkowego uktadu
nerwowego (CT lub NMR) przy kwalifikacji do terapii breksukabtagenem
autoleucelu).

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) zgodnie z klasyfikacjqg Swiatowej
Organizacji Zdrowia jest nowotworem wywodzqcym sie z limfocytow B osrodkow
rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest drugim, po chfoniaku
rozlanym z duzych komorek B, pod wzgledem czestosci wystepowania
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chtoniakiem nie-Hodgkina rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Europie
Zachodniej. Stanowi 15-20% wszystkich chtoniakow nie-Hodgkina i 70%
chfoniakéw indolentnych (powolnych) z rocznq zapadalnosciq wynoszqcq
5 przypadkow na 100 tys. 0séb na rok w Europie Zachodniej. W Polsce chtoniak
ten wystepuje rzadziej.

Chtoniaki to nowotwory, ktore obejmujg komodrki w gruczotach limfatycznych
i innych narzgdach uktadu limfatycznego. Chtoniak Hodgkina jest nowotworem
limfocytow i obejmuje okreslone komorki zwane komdrkami Reeda Sternberga,
podczas gdy wszystkie inne chtoniaki nazywane sq chtoniakami nieziarniczymi
(ang. non-Hodgkin Lymphoma, NHL).

DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto 30-33% wszystkich
przypadkow chtoniakow nieziarniczych. Nalezy do grupy nowotworow uktadu
chtonnego o agresywnym przebieqgu. DLBCL rozwija sie z prekursorow komaorek B
i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi limfocytami
i rozproszonym wzorcem wzrostu.

Pierwotny chtoniak srddpiersia z duzych komorek B (PMBL) jest odmiang DLBCL
powstajgcq w srddpiersiu z komorek B grasicy (rdzeniowych). Patogeneza PMBL
jest w duzej mierze nieznana, ale moze byc¢ bardziej podobna do patogenezy
klasycznego chtoniaka Hodgkina niz DLBCL.

HGBL (chtoniak B-komdrkowy wysokiego stopnia) jest szczegdlnqg grupq
wysokiego ryzyka z jednoczesnymi rearanzacjami chromosomowymi MYC
i onkogenu antyapoptotycznego BCL2 i/lub BCL6, okreslany jako chfoniak
podwdjnego uderzenia (DHL) lub chfoniak potréjnego uderzenia (THL).

W zakresie alternatywnych technologii stosuje sie w ramach 2. lub kolejnych linii
leczenia DLBCL, HGBCL, PMBCL, pacjenci kwalifikujqgcy sie do przeszczepu auto-
HSCT (2L TE):

e terapia CAR-T (komparator gtdwny) aksykabtagenem ciloleucelu (DLBCL
i HGBCL),

e leczenie standardowe (SoC) — immunochemioterapia + autoHSCT
(w przypadku wystqgpienia odpowiedzi) (DLBCL, HGBCL i PMBCL).

W badaniu TRANSFORM, obejmujgcym 2 linie leczenia pacjentdow kwalifikujgcych
sie do auto-HSCT, w ramach terapii SoC stosowano nastepujgce schematy
terapeutyczne: R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna), R-
ICE (rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, karboplatyna) oraz R-GDP (rytuksymab,
deksametazon, gemcytabina, cisplatyna).

Natomiast w ramach 2. lub kolejnych linii leczenia DLBCL, HGBCL, PMBCL,
pacjenci niekwalifikujqcy sie do przeszczepu auto-HSCT (2L TNE) stosowane sq:

e polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (DLBCL);
e tafasytamab + lenalidomid (DLBCL);
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e leczenie standardowe (SoC) — immunochemioterapia (DLBCL, HGBCL
i PMBCL);

W ramach 3. lub kolejnych linii leczenia DLBCL, HGBCL, PMBCL:

e terapia CAR-T aksykabtagen ciloleucelu (DLBCL, HGBCL i PMBCL),
e terapia CAR-T tisagenlecleucel (DLBCL i HGBCL),
e epkorytamab lub glofitamab (DLBCL),

W ramach leczenia w populacji pacjentow z FL:

e leczenie standardowe (SoC) — chemio- i immunochemioterapia, w tym
obinutuzumab + bendamustyna (poczqwszy od 2. linii leczenia).

Breyanzi to produkt leczniczy do immunoterapii ukierunkowanej na antygen
CD19, wykorzystujgcej zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki,
podawany w postaci o ustalonym sktadzie w celu zmniejszenia zmiennosci dawki
limfocytow T CD8+ i CD4+. Receptor CAR skfada sie z jednotfancuchowego
fragmentu zmiennego (ang. single-chain variable fragment, scFv) pozyskanego
z mysiego przeciwciata monoklonalnego FMC63, regionu zawiasowego 1gG4,
domeny przezbtonowej CD28, domeny kostymulacyjnej 4-1BB (CD137) oraz
domeny aktywacyjnej zeta CD3. Sygnalizacja z udziatem domeny zeta CD3
ma krytyczne znaczenie dla iniciowania aktywacji limfocytow T i aktywnosci
przeciwnowotworowej, natomiast sygnalizacja za posrednictwem domeny 4-1BB
(CD137) zwieksza rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie produktu leczniczego
Breyanzi. Wigzanie sie receptora CAR z antygenem CD19 ulegajgcym ekspresji
na powierzchni zmienionych nowotworowo i prawidfowych limfocytéow B
indukuje aktywacje i proliferacje limfocytow T z ekspresjq receptora CAR,
uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksyczne usmiercanie komorek
docelowych.

Dowody naukowe

Celem oceny bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej i praktycznej oparto sie na
analizie trzech badan pierwotnych:

e TRANSFORM - badanie randomizowane Il fazy, w ktéorym porownano
schemat leczenia  produktem lizokabtagen  maraleucel (liso-cel)
ze standardowym postepowaniem (SoC) w leczeniu 2 linii pacjentow
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia komdrek macierzystych (2L TE);

e PILOT - jednoramienne, otwarte badanie eksperymentalne Il fazy, polegajgce
na okresleniu  aktywnosci  przeciwnowotworowej,  farmakokinetyki
i bezpieczenstwa produktu liso-cel u pacjentow chorych na chfoniaka
nieziarniczego z komdrek B, u ktorych nastqgpit nawrot lub ktorzy sq oporni
na pierwszq linie immunochemioterapii i nie kwalifikujq sie do HSCT (2L TEN);

e TRANSCEND - badanie | fazy, bez grupy kontrolnej, wielokohortowe, w ktorym
celem byta ocena bezpieczerstwa i skutecznosci produktu liso-cel u pacjentow
z nawracajgcym lub opornym chtoniakiem z duzych komorek B (3L+).
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Ponadto odniesiono sie do wynikdw pordwnan posrednich z nastepujgcymi
komparatorami: axi-cel (2L TE, 3L+), tisa-cel (3 L+), a takze terapii standardowej
(2L TEN, 3L+). Do analizy wiqczono takze badania dotyczqce efektywnosci
rzeczywistej (RWE ang. real-world evidence).

W populacji 2L TE, w ramach badania TRANSFORM nie odnotowano
znamiennych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami liso-cel i SoC
w odniesieniu do czestosci wystepowania ogdlnie zdarzen niepozgdanych,
rowniez tych o charakterze ciezkim: odpowiednio RR = 1,01 (95% Cl: 0,98; 1,04)
oraz RR = 0,97 (95% Cl: 0,72; 1,30). Zgony z powodu zdarzeri niepozgdanych
obserwowano rzadko, z podobng czestosciq w obu grupach (2,2%), RR = 0,99
(95% Cl: 0,14; 6,87).

Wsrdd zdarzen niepozqdanych o istotnym dla terapii CAR-T znaczeniu, najczesciej
wystepujgcym byt zespdt uwalniania cytokin (CRS) i wystepowat on istotnie
statystycznie czesciej w grupie liso-cel w porownaniu do grupy SoC (odpowiednio
48,9% vs brak zdarzen), RR = 90,02 (95% Cl: 5,63, 1439,57). Czestosc
wystepowania  zdarzenn  neurologicznych  wyniosta  10,9%, natomiast
CSR w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, podobnie jak czestos¢ wystepowania
zdarzen neurologicznych 3 stopnia lub wyzszego, nie byta jednak duza i wyniosta
odpowiednio 1,1% oraz 4,4%.

W grupie liso-cel odnotowano nieco mniejszq czestos¢ ciezkich zakazen,
w poréwnaniu do grupy SoC (15,2% vs. 20,9%), jednak rdznica ta nie byta
statystycznie  istotna. Czestos¢  wystepowania  powazinych  zdarzen
hematologicznych  przynajmniej 3 stopnia, takich jak neutropenia,
matoptytkowos¢ oraz niedokrwistosc, byta znacznie wyzsza w grupie liso-cel
w porownaniu do SoC, a roznice pomiedzy grupami byfty istotne statystycznie.

W populacji 2L TEN, w badaniu PILOT, w odniesieniu do zdarzen niepozqgdanych
specjalnego  zainteresowania, zespot uwalniania cytokin, zdarzenia
neurologiczne lub oba te objawy wystqpity u w prawie potowy pacjentéow (49%).
Zespot uwalniania cytokin w 3 stopniu nasilenia odnotowano jedynie u 1 (2%)
chorego. Zdarzenia neurologiczne wystgpity u 31% pacjentow, przy czym
zdarzenia neurologiczne o nasileniu 3 stopnia wystgpity u trzech (5%) pacjentow.
Nie zgtoszono zadnego przypadku CRS ani zdarzen neurologicznych o nasileniu 4.
lub 5. stopnia. Ciezkie AEs zwigzane z liso-cel odnotowano u 21% chorych.
Najwiecej zgondw, 15 (20%), wystgpito w okresie powyzej 90 dni po wlewie liso-
cel, gtéwnie w wyniku progresji choroby (14, 19%). Zaden ze zgonéw nie zostat
uznany za zwigzany z podaniem liso-cel.

W populacji 3L+, w badaniu TRANSCEND, zdarzenia zespofu uwalniania cytokin
(CRS) lub zdarzenia neurologiczne (NE) odnotowano u 127 (47%) chorych.
Sam CRS odnotowano u 113 (42%) chorych, przy czym CRS w stopniu nasilenia
3 lub wyzszym odnotowano u 6 (2%) chorych. Zaden z pacjentéw nie zmart
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zpowodu CRS, natomiast 2 (<1%) zmarto z innej przyczyny w trakcie
wystepowania CRS.

W oparciu o porédwnania posrednie w populacji 2L TE, wyniki analiz wskazywaty
na bardziej korzystny profil bezpieczenistwa terapii liso-cel, w porownaniu z axi-
cel. RdwnieZz w populacji 3L+, ogétem wyniki analiz wskazywaty na lepszy profil
bezpieczerstwa liso-cel w porownaniu do axi-cel. Natomiast w populacji 3L+,
w odniesieniu do pordwnania liso-cel z tisa-cel w wiekszosci przypadkow
opisywanych zdarzen niepozqgdanych, nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy preparatami liso-cel oraz tisa-cel. Zespot uwalniania cytokin
obserwowano istotnie rzadziej u pacjentow otrzymujqgcych liso-cel.

W badaniu RWE wsrdd dorostych pacjentow z nawrotowo-opornym chfoniakiem
z duzych komdrek B odnotowano, ze zarowno zespdot uwalniania cytokin, jak
i neurotoksycznos¢ zwiqzana z terapiq CAR-T, a takze powiktania zakaZne
wystepuje czesciej dla axi-cel w odniesieniu do tisa-cel i liso-cel. Zgony
bez wzgledu na przyczyne wystepowaty z najmniejszq czestosciqg w grupie liso-cel
(27%) w poréwnaniu do tisa-cel (48%) oraz axi-cel (46%).

W ocenianej populacji z nawrotem w ciggu 12 miesiecy lub opornosciq
na leczenie, kwalifikujgcy sie do przeszczepienia auto-HSCT (2L TE) odnaleziono
tylko jedno badanie RCT — TRANSFORM, w ktorym terapie liso-cel porownywano
z leczeniem standardowym (SoC) — immunochemioterapiq (tj. schematy
z rytuksymabem i zwigzkami zawierajgcymi platyne: R-DHAP, R-ICE lub R-GDP),
a w przypadku wystgpienia odpowiedzi autoHSCT. Przezycie bez zdarzen (EFS,
ang. event-free survival) byfo gtownym punktem koncowym i zostafo
zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystgpienia jednego ze zdarzen:
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, progresji choroby, braku uzyskania catkowitej
lub czesciowej odpowiedzi w ciggu 9 tygodni po randomizacji lub rozpoczecia
nowej terapii przeciwnowotworowe;.

W badaniu TRANSFORM wykazano, ze chorzy otrzymujgcy wlew komorek CAR-T
liso-cel mieli statystycznie istotnie dtuzsze przezycie wolne od negatywnych
zdarzen (EFS) [HR = 0,375 (95% Cl: 0,259; 0,542)] oraz przeZzycie wolne
od progresji choroby (PFS) [HR = 0,422 (95% CI: 0,279; 0,639)]. Nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupq liso-cel a SoC w odniesieniu
do przezycia catkowitego (0OS) , a mediany OS w obu grupach nie zostaty
osiggniete [HR = 0,757 (95%Cl: 0,481, 1,191)].

W badaniu TRANSFORM zgony z powodu zdarzen niepozqdanych obserwowano
rzadko, z podobnqg czestosciq w obu grupach (2,2%). WSsréd zdarzen
niepozgdanych o istotnym dla terapii CAR-T znaczeniu, najczesciej wystepujgcym
byt zespdt uwalniania cytokin (CRS) i wystepowat on istotnie statystycznie czesciej
w grupie liso-cel w porédwnaniu do grupy SoC (odpowiednio 48,9% vs brak
zdarzen), RR = 90,02 (95% Cl: 5,63; 1439,57). Czestos¢ wystepowania zdarzen
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neurologicznych wyniosta 10,9%, natomiast CSR w przynajmniej 3 stopniu
nasilenia, podobnie jak czestos¢ wystepowania zdarzenn neurologicznych
3 stopnia lub wyzszego, nie byta jednak duza i wyniosta odpowiednio 1,1% oraz
4,4%. W grupie liso-cel odnotowano nieco mniejszq czestosc ciezkich zakazen,
w pordwnaniu do grupy SoC (15,2% vs. 20,9%), jednak rdznica ta nie byfa
statystycznie istotna. Z kolei hipogammaglobulinemia byta liczbowo czestsza
w grupie liso-cel (10,9%) niz w grupie SoC (3,3%), co wskazywato na wyzisze
ryzyko zwigzane z tq terapiq, ale rdwniez nie byt to istotny statystycznie wynik.
Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzenn hematologicznych przynajmniej
3 stopnia, takich jak neutropenia, matoptytkowosc¢ oraz niedokrwistosc, byta
znacznie wyzsza w grupie liso-cel w poréwnaniu do SoC, a réznice pomiedzy
grupami byty istotne statystycznie. Neutropenia stopnia =3 wystepowafa
u 37% pacjentow leczonych liso-cel, podczas gdy w grupie SoC odnotowano
jg jedynie u 2,2% pacjentow, RR = 16,82 (95%Cl: 4,16, 67,94). Matoptytkowosc
stopnia 23 wystepowata u 37% pacjentow z grupy liso-cel w porownaniu
do braku takich przypadkéw w grupie SoC, RR = 68,26 (95%Cl: 4,25; 1096,85).
Niedokrwistos¢ stopnia >3 wystgpita u 12% pacjentow w grupie liso-cel
w porownaniu do 1,1% pacjentow w grupie SoC, RR = 10,88 (95%Cl: 1,43; 82,56).
W jednoramiennym badaniu eksperymentalnym PILOT dla populacji chorych
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, oceniano produkt liso-cel podawany
w ramach drugiej linii terapii chorych na chtoniaka nieziarniczego z komorek B,
u ktorych nastgpit nawrdt Ilub ktorzy sq oporni na pierwszqg linie
immunochemioterapii i nie kwalifikujg sie do HSCT (2L TNE). W badaniu tym,
mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata jeszcze osiggnieta. Zdarzenia
niepozgdane szczegdlnego zainteresowania takie jak CRS oraz zdarzenia
neurologiczne wystqgpity u niemal pofowy pacjentow. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 21% pacjentow. Najwiecej
zgonow (20%), wystgpito w okresie powyzej 90 dni po wlewie liso-cel, gtdwnie
w wyniku progresji choroby (19%). Zaden ze zgondéw nie zostat uznany
za zwiqzany z podaniem liso-cel.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania liso-cel jako leczenia trzeciej
lub pdzniejszej linii u pacjentow z nawrotem lub opornosciq na leczenie, oceniano
w ramach jednoramiennego badania TRANSCEND. Gtownym celem tego badania
byta ocena bezpieczenistwa stosowania produktu liso-cel, w tym czestosc¢
wystepowania zdarzenn niepozgdanych. Natomiast skutecznos¢ terapii
rozpatrywano w ramach oceny drugorzedowych punktéow koricowych.
Odpowiedz catkowitq osiggneta pofowa pacjentéow, a mediana OS wyniosta
ponad 27 miesiecy. Nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow
bezpieczeristwa podczas tej 2-letniej obserwacji. Podanie wlewu liso-cel wigzato
sie z wystgpieniem CRS oraz zdarzenn neurologicznych u niemal potowy
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pacjentow. Ogdétem, w badaniu odnotowano 49% zgondw — wiekszos¢ (41%)
wynikata z progresji choroby i nastgpita gtdwnie po okresie leczenia (32%).

W populacji 2L TE, w wyniku przeprowadzonego pordwnania posredniego
z dopasowaniem, liso-cel vs axi-cel, nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do przezycia wolnego
od zdarzen (EFS) [HR = 0,72 (95%Cl: 0,41, 1,27)], przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) [HR =0,67 (95%Cl: 0,37; 1,22)] oraz przezycia catkowitego (OS) [HR
=0,52 (95%CI: 0,24; 1,11)].

W populacji 2L TNE, w wyniku przeprowadzonego porownania posredniego
z dopasowaniem, liso-cel vs SoC dla, odnotowano istotngq statystycznie przewage
liso-cel wzgledem SoC w odniesieniu do OS [HR = 0,58 (95%Cl: 0,36; 0,94)],
PFS [HR = 0,46 (95%CI: 0,32; 0,68)] oraz EFS [HR = 0,43 (95%Cl: 0,29, 0,63)].

W populacji 3L+, w wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego
z dopasowaniem, liso-cel vs SoC odnotowano istotnq statystycznie przewage liso-
cel wzgledem SoC w odniesieniu do OS [HR = 0,50 (95%Cl: 0,40; 0,60) oraz HR =
0,52 (95%Cl: 0,40; 0,68)], a takze PFS [HR = 0,60 (95%Cl: 0,48; 0,75)].

W populacji 3L+, wyniki przeprowadzonego pordéwnania posredniego
z dopasowaniem, liso-cel vs axi-cel, w odniesieniu do OS oraz PFS nie byty spdjne
tzn. publikacja Maloney 2021 wskazywata na brak istotnych statystycznie roznic
dla analizowanych grup (przy czym wyniki byt liczbowo korzystniejszy dla liso-cel
wzgledem axi-cel: odpowiednio HR = 0,81 (95% Cl: 0,44, 1,49) oraz HR = 0,95
(95% Cl: 0,58, 1,57)), natomiast publikacja Oluwole 2022 wskazywata na istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko zgonu oraz progresji choroby w grupie pacjentow
leczonych liso-cel w poréownaniu do grupy pacjentow leczonych axi-cel,
odpowiednio HR = 1,89 (95% Cl: 1,22; 2,94) oraz HR = 1,64 (95% CI: 1,09; 2,50).
Autorzy analizy Oluwole 2022 przedyskutowali te obserwacje wzgledem wyniku
analizy Maloney 2021, ktore nie wskazywaty na statystycznie istotny wynik
oceny: argumentowano, ze roznice mogq wynikac¢ z wyboru innych czynnikow
dopasowania w analizie, z uwzglednienia danych z dtuzszego okresu obserwacji
badania dla axi-cel w analizie Oluwole 2022, a takze z dopasowania wzgledem
liczby wczesniejszych terapii, ktore nie zostato wykonane w ramach podstawowej
analizy Maloney 2021, a byto uznane za istotny czynnik w analizie Oluwole 2022.
W populacji 3L+, wyniki przeprowadzonego porownania posredniego
z dopasowaniem liso-cel vs tisa-cel wskazywaty liczcbowo na przewage liso-cel
wzgledem tisa-cel w odniesieniu do OS [wg. Cartron 2022 wynik byty istotny
statystycznie: HR = 0,67 (95% Cl: 0,47; 0,95), a wg. Schuster 2022 nieistotny
statystycznie: HR = 0,89 (95% Cl: 0,49; 1,61)]. Rowniez w odniesieniu
do PFS wykazano liczbowq przewage liso-cel wzgledem tisa—-cel [wg. Cartron
2022 wynik byty istotny statystycznie: HR = 0,65 (95% Cl: 0,47; 0,91),
a wg. Schuster 2022 nieistotny statystycznie: HR = 0,86 (95% Cl: 0,48; 1,56)].
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W probie Looka 2024 w Zadnej z wyrdznionych grup interwencji nie zostata
osiggnieta mediana OS — nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy
liso-cel, a axi-cel, HR = 1,29 (95% Cl: 0,50; 3,34). Mediana PFS zostata osiggnieta
tylko w grupie liso-cel i wyniosta 11 miesiecy, nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy liso-cel, a axi-cel, HR = 1,47 (95% CI: 0,76; 2,86).
Wytyczne kliniczne

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych.
4 rekomendacje dotyczq Il lub kolejnych linii leczenia (NICE 2025, CADTH 2024,
HAS 2023, IQWiG 2023). Natomiast pozostate 2 rekomendacje dotyczq Il
lub kolejnych linii leczenia (CADTH 2022, IQWiG 2023). W rekomendacjach
pozytywnych jako argument za refundacjq wskazuje sie wykazanqg korzysc
kliniczng ocenianej technologii medycznej.

Problem ekonomiczny

W populacji 2L TE stosowanie liso-cel w miejsce axi-cel jest tansze i skuteczniejsze
w wariancie z RSS, natomiast drozZsze i skuteczniejsze w wariancie bez RSS. ICUR
w wariancie bez RSS dla porownania liso-cel vs axi-cel wynidst 75 256 zt/QALY.
Wartosc ta znajduje sie ponizej progu optfacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie
o refundacji.

W populacji 2L TE stosowanie liso-cel w miejsce SoC jest

ICUR w wariancie z RSS dla porownania liso-cel vs SoC wyniost !
a w wariancie bez RSS 470 680 z1/QALY. Obie wartosci znajdujq sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

W populacji 2L TNE stosowanie liso-cel w miejsce SoC (immunochemioterapia)
jest . Oszacowany ICUR dla porownania liso-cel vs SoC
wyniost w wariancie z RSS oraz 443 240 zt/QALY w wariancie
bez RSS. Obie wartosci znajdujq sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.

W populacji 3L+ stosowanie liso-cel w miejsce tisa-cel oraz w miejsce axi-cel jest
Stosowanie liso-cel w miejsce SoC jest

. ICUR w wariancie z RSS dla pordwnania liso-cel vs SoC wynidst

, 0 wwariancie bez RSS 397 671 zt/QALY. Obie wartosci znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Oszacowano cene zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania interwencji jest
nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku CUR. Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku CUR, wynosi 338 265,11 zt (w przypadku 2L
TNE).

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest prognoza wydatkéw
ptatnika publicznego NFZ w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
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terapii CAR-T lizokaptagenem maraleucel w leczeniu dorostych pacjentow
Z chfoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, chfoniakiem z komaorek B o wysokim
stopniu ztosliwosci, pierwotnym chtoniakiem srodpiersia z duzych komdrek B,
chtoniakiem grudkowym stopnia 3B, u ktdrych nastgpit nawrdt w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia immunochemioterapii pierwszego rzutu lub ktorzy
sq oporni na leczenie; oraz z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL,
PMBCL i FL3B, u ktdrych zastosowano dwie lub wiecej linii leczenia systemowego.

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) jest prognoza wydatkow ptatnika
publicznego NFZ w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjq terapii
CAR-T lizokaptagenem maraleucel w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem
rozlanym z duzych komdrek B, chtoniakiem z komdrek B o wysokim stopniu
ztosliwosci, pierwotnym chtoniakiem srddpiersia z duzych komdrek B,
chtoniakiem grudkowym stopnia 3B, u ktdrych nastgpit nawrdot w ciggu
12 miesiecy od zakoriczenia immunochemioterapii pierwszego rzutu lub ktorzy
sq oporni na leczenie; oraz z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL,
PMBCL i FL3B, u ktorych zastosowano dwie lub wiecej linii leczenia systemowego.

Prognozuje sie, ze liczba chorych otrzymujgcych Breyanzi w | roku refundacji
wyniesie , a w Il roku

W nowym scenariuszu budzetu NFZ, zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS,
najwieksze koszty catkowite wystepujg w 2 roku analizy dla populacji
2L autoHSCT+, a najmniejsze w 1 roku dla tej samej populacji. W przypadku
analizy w 2 roku, koszty nadal sq najwieksze dla populacji 2L autoHSCT+,
a najmniejsze dla populacji 2L autoHSCT-. Natomiast wydatki inkrementalne
catkowite sq najwieksze w populacji 2L autoHSCT-, a najmniejsze w leczeniu 3 linii
i powyzej w obu wariantach.

Decyzja o finansowaniu lizokaptagenu maraleucel (Breyanzi) w ramach
programu leczenia chorych na chfoniaka rozlanego z duzych komodrek B
nie bedzie wiqgzata sie z dodatkowymi kosztami, takimi jak potrzeba
przeszkolenia personelu, opracowanie nowych wytycznych klinicznych
czy zmiana zasad diagnostyki. Terapia bedzie wdrazana zgodnie z zasadami
obowiqgzujgcymi w obecnym programie lekowym B.12.FM. Wpyniki analizy
wpfywu na budziet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o i

w pierwszych dwadch latach obowiqzywania decyzji refundacyjnej.

W zwigzku z uwzglednieniem oficjalnych cen dla komparatoréw (aksykabtagen
ciloleucel, tisagenlecleucel)  opublikowanych ~w  obwieszczeniu  MZ,
przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce mechanizmy  RSS
dla produktow leczniczych Yescarta (aksykabtagen ciloleucel) i Kymriah
(tisagenlecleucel). W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite pftatnika
publicznego wyniosq _ odpowiednio w | i Il roku. W scenariuszu
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nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
‘atomiast koszty inkrementalne w | roku wyniosg
Rekomendacje refundacyjne

Wedtug informacji  przedstawionych przez  wnioskodawce  Breyanzi
(lisocabtagene maraleucel) jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Poziom refundacji ze sSrodkow publicznych wynosi 100%.

Gtowne argumenty decyzji

e Bezpieczenstwo i skutecznosc terapii;
e Pozytywne wytyczne kliniczne i refundacyjne.

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 Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.25.2025
Whniosek o objecie refundacja leku Breyanzi (lizokabtagen maraleucelu) we wskazaniu: »Leczenie chorych
na chtoniaki B-komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85)«”; data ukonczenia: 17.07.2025 r.

Inne wykorzystane zrédfa danych:

1. Opinia eksperta i przedstawicieli pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o
zakKresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0, Novartis Poland Sp. z 0.0 ).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0, Novartis
Poland Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0, Novartis
Poland Sp. zo0.0)



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 130/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
niwolumab + ipilimumab w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. , Leczenie chorych
na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg lekow zawierajgcych
substancje czynne niwolumab + ipilimumab, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. leczenie neoadjuwantowe
u pacjentow chorych na czerniaka w stopniu zaawansowania Ill, w ramach
programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bfon
Sluzowych (ICD-10: C43)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przygotowanie materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi
HTA, dotyczgcych zmian zapisow programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych
na czerniaka skory lub bfon sluzowych (ICD-10: C43)” o zapisy dotyczqce leczenia
neoadjuwantowego niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentow
chorych na czerniaka w stopniu zaawansowania lll.

Dotychczas program obejmuje leczenie adjuwantowe po zabiegu operacyjnym,
aktualna propozycja dotyczy leczenia neoadjuwantowego przed zabiegiem
operacyjnym.

Dowody naukowe

Badanie NADINA wykazatfo znaczqce wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen
w porownaniu do obecnego leczenia standardowego, jednoczesnie zmniejszajgc
ryzyko nadmiernego leczenia i wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Gtowne argumenty decyzji

e Znaczne korzysci kliniczne wykazane w badaniu o duzej jakosci;

e Woytyczne kliniczne;

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e liczne pozytywne decyzje refundacyjne;
e Potencjalne korzysci ekonomiczne.

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 pdédin. 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 nr: 0T.422.1.7.2025 ,Opracowanie
dotyczace oceny zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.59 ,,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10: C43)” o zapisy dot. leczenia neoadjuwantowego niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
u pacjentow chorych na czerniaka w stopniu zaawansowania lll”; data ukonczenia: 24 lipca 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 131/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
entecavirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. profilaktyka reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  entecavirum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych tj. w programie lekowym B.106. , Profilaktyka reaktywacji
wirusowego zapalenia wgtroby typu B u swiadczeniobiorcow po przeszczepach
lub u Sswiadczeniobiorcow otrzymujgcych leczenie zwigzane zryzykiem
reaktywacji HBV”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W opiniach nr 308/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku oraz nr 132/2022 z dnia
29 sierpnia 2022 roku Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata refundacje
lekow zawierajgcych substancje czynng entecavirum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia wgtroby
typu B u Swiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u sSwiadczeniobiorcow
otrzymujgcych leczenie zwiqzane z ryzykiem reaktywacji HBV, powotujgc
sie na wytyczne praktyki klinicznej: polskie wytyczne AHP 2019 oraz wytyczne
DGVS 2021, PASL 2018, EASL 2017, AASLD 2018 i WHO 2015, oraz opublikowane
badania  potwierdzajgce  skutecznoS¢  ocenianej  substancji  czynnej
w ww. wskazaniu oraz fagodne dziatania niepozgdane.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono zaktualizowane wytyczne
kliniczne AGA 2024, EASL 2025, WHO 2024, Wong 2024, You 2023, ktore
podkreslajg wysokqg efektywnosc¢ entekawiru w hamowaniu replikacji wirusa
i zmniejszaniu stanu zapalnego wgtroby. W przypadku wszystkich pacjentow
powyzej 2 roku zycia, u ktdrych wskazane jest leczenie przeciwwirusowe, zaleca
sie stosowanie analogow nukleozydow/nukleotyddw charakteryzujgcych

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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sie wysokq barierqg genetycznqg lekoopornosci — tenofowiru dizoproksylu
lub entekawiru — jako preferowanych schematow leczenia.

Od ostatniej oceny nie pojawity sie nowe dane wskazujgce na brak skutecznosci
entekawiru w ww. wskazaniu lub nowe dziatania niepozgdane.

Gtowne argumenty decyzji

e Aktualne wytyczne praktyki klinicznej;

e Brak nowych danych uzasadniajgcych zmiane poprzedniej decyzji 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 zdrowotne] 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 132/2025 z dnia 28 lipca 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
tenofovirum disoproxilum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. profilaktyka reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq tenofovirum disoproxilum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: w programie lekowym B.106. ,Profilaktyka reaktywacji
wirusowego zapalenia wgtroby typu B u swiadczeniobiorcow po przeszczepach
lub u Sswiadczeniobiorcow otrzymujgcych leczenie zwigzane zryzykiem
reaktywacji HBV”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W opiniach nr 308/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku oraz nr 132/2022 z dnia
29 sierpnia 2022 roku Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata refundacje
lekow  zawierajgcych  substancje  czynng  tenofovirum  disoproxilum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: profilaktyka reaktywacji wirusowego
zapalenia wgqtroby typu B u Swiadczeniobiorcow po przeszczepach
lub u swiadczeniobiorcow otrzymujqgcych leczenie zwigzane z ryzykiem
reaktywacji HBV, powotujqc sie na wytyczne praktyki klinicznej: polskie wytyczne
AHP 2019 oraz wytyczne DGVS 2021, PASL 2018, EASL 2017, AASLD 2018 i WHO
2015, oraz opublikowane badania potwierdzajgce skutecznos¢ ocenianej
substancji czynnej w ww. wskazaniu oraz tagodne dziatania niepozqdane.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonej analizy odnaleziono zaktualizowane wytyczne
kliniczne AGA 2024, EASL 2025, WHO 2024, Wong 2024, You 2023, ktore
podkreslajg wysokq efektywnos¢ tenofowiru dizoproksylu w hamowaniu
replikacji wirusa i zmniejszaniu stanu zapalnego waqtroby. W przypadku
wszystkich pacjentow powyzej 2 roku Zycia, u ktorych wskazane jest leczenie
przeciwwirusowe, zaleca sie stosowanie analogéw nukleozydow/nukleotydow
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charakteryzujgcych sie wysokq barierq genetyczng lekoopornosci — tenofowiru
dizoproksylu lub entekawiru — jako preferowanych schematow leczenia.

Od ostatniej oceny nie pojawity sie nowe dane wskazujgce na brak skutecznosci
tenofowiru dizoproksylu w ww. wskazaniu lub nowe dziatania niepozqdane.

Gtowne argumenty decyzji

e Aktualne wytyczne praktyki klinicznej;
e Brak nowych danych uzasadniajgcych zmiane poprzedniej decyzji Rady.

Tryb wydania opinii

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



