Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku
w sprawie oceny wartosci klinicznej technologii lekowych
pod katem ich umieszczenia w wykazie technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej

Rada Przejrzystosci rekomenduje rozwazenie umieszczenia w wykazie technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej nizej wymienionych technologii
lekowych. Brano pod uwage przede wszystkim:

e duzqg skutecznosc kliniczng,

e akceptowalny profil bezpieczenstwa,

e niezaspokojong potrzebe zdrowotng.

Za technologie lekowq uwazano substancje czynng, stosowanqg w okreslonym
wskazaniu.

Metodologia wytaniania technologii do wykazu obejmowata:

a. wyszukanie lekow, ktore spetniaty kryteria ustawowe,

b. wstepngq selekcje lekow o duzZej skutecznosci klinicznej,

c. szczegotowq ocene i dyskusje poszczegdlnych pozycji przez Zespoty Rady,
d. finalng weryfikacje na posiedzeniu Rady w petnym sktadzie.

W wyniku tego procesu, z ok. 390 pozycji, Rada rekomenduje 20 technologii
medycznych.

W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej uznaje sie:
I. w pierwszej kolejnosci (w porzqdku alfabetycznym):
1. bezlotoksumab w zapobieganiu nawrotom zakazenia wywofywanego

przez Clostridium difficile u dorostych z wysokim ryzykiem nawrotu
zakazenia Clostridium difficile [Produkt leczniczy Zinplava];

2. budezonid w eozynofilowym zapaleniu przetyku [Produkt leczniczy
Jorveza];

3. kanabidiol w:
a. napadach padaczkowych zw. z zespotem Dravet,

b. napadach padaczkowych zw. z zespotem Lennoxa-Gastauta,
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9.

[Produkt leczniczy Epidyolex];
cariprazine hydrochloride w schizofrenii [Produkt leczniczy Reagila];

CAR-T (terapia adoptywna komodrkami CART) w ostrej biataczce
limfoblastycznej i w niektorych typach chtoniaka [Produkty lecznicze
Tecartus, Kymriah, Yescarta];

cenegermina w leczeniu umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka
rogowki) lub ciezkiego (wrzdod rogowki) neurotroficznego zapalenia
rogowki u dorostych [Produkt leczniczy Oxervate];

durvalumab w raku ptuca [Produkt leczniczy Imfinzi];

gemtuzumab ozogamicin w ostrej biataczce szpikowej (z wyjqtkiem ostrej
biataczki promielocytowej) [Produkt leczniczy Mylotarg];

patiromer sorbitex calcium w hiperkaliemii [Produkt leczniczy Veltassa];

10.woretygen neparwowek w leczeniu dorostych oraz dzieci i mfodziezy

z utratq wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkdwki spowodowanej
przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych
zachowata sie wystarczajqca liczba zywych komorek siatkowki [Produkt
leczniczy Luxturna];

w drugiej kolejnosci (w porzqdku alfabetycznym):

1.

adalimumab w zapaleniu apokrynowych gruczotow potowych [Produkty
lecznicze Amgevita, Amsparity, Hefiya, Hulio, Hyrimoz, Idacio, Imraldi];

apiksaban oraz edoksaban w zapobieganiu udarom madzgu i zatorowosci
obwodowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow [Produkty lecznicze
Apixaban Accord oraz Roteas];

buprenorfina + nalokson w leczeniu substytucyjnym w uzaleznieniu
od narkotykow opioidowych [Produkty lecznicze Zubsolv, Suboxon];

kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia
pacjentow dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel [Produkt leczniczy Cabazitaxel Accord];
enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig
mutacji BRAF V60O0E, u ktdrych wczesniej stosowano leczenie systemowe
[Produkt leczniczy Braftovi];

iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor do stosowania w schemacie leczenia
skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy
majqg co najmniej jednqg mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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przezbfonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) [Produkt leczniczy Kaftrio];

7. lanadelumab w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (HAE) [Produkt
leczniczy Takhzyro];

8. lenalidomid w szpiczaku mnogim po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych [Produkty lecznicze Lenalidomide Accord, Lenalidomide
Mylan];

9. prasugrel w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym [Produkt
leczniczy Prasugrel Mylan];

10.tezakaftor + iwakaftor w mukowiscydozie [Produkt leczniczy Symkevi].
Uzasadnienie
Technologie lekowe, oceniane pod kgtem ich umieszczenia w wykazie,
charakteryzujq sie duzq roznorodnosciq chorob, jakosciq i dojrzatoscig wynikow
badan naukowych oraz poziomem zaspokojenia potrzeb zdrowotnych.
Uzasadnienia dla poszczegdlnych technologii lekowych:

W pierwszej kolejnosci:

1. bezlotoksumab: jest to nowa, skuteczna metoda zapobiegania nawrotom
biegunek spowodowanych przez toksyne Clostridium difficile — powaznego
i czestego  problemu  zdrowotnego. Dziatania  niepozqdane leku
sq akceptowalne. ROwnoczesnie nalezatoby dokonac¢ analizy HTA
w odniesieniu do transplantacji flory jelitowej, potencjalnej alternatywy.
[Produkt leczniczy Zinplava]

2. budezonid: eozynofilowe zapalenie przetyku jest przewlektq chorobg
prowadzqgcqg do dysfunkcji przetyku. Budezonid jest niehalogenowym
glikokortykosteroidem o dziataniu przeciwzapalnym. Produkt leczniczy
Jorveza ma postac tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej, a jego
stosowanie prowadzi do znacznego zmniejszenia eozynofilowego nacieku
zapalnego przetyku. Skutecznosc leku potwierdzajg badania kliniczne. Do jego
zalet nalezy korzystny profil bezpieczenistwa w pordwnaniu do innych
glikokortykosteroidow. Populacja docelowa nie jest zbyt liczna. [Produkt
leczniczy Jorveza]

3. kanabidiol: zespdt Lennoxa-Gastauta, jak i zespdt Dravet nalezq do grupy
encefalopatii padaczkowych wieku dzieciecego o ciezkim przebiegu,
z opornymi na leczenie napadami padaczkowymi, jak rowniez zaburzeniami
rozwojowymi i uposledzeniem umystowym. Napady padaczkowe wystepujgce
w przebiegu obu zespofow sq czeste, zazwyczaj oporne na leczenie
farmakologiczne. Epidyolex jest lekiem zawierajgcym substancje czynng
kanabidiol. W randomizowanych badaniach rejestracyjnych wysokiej jakosci
wykazano, Ze stosowanie kanabidiolu w zespole Lennoxa-Gastauta oraz
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zespole Dravet, w terapii skojarzonej prowadzi do znaczqgcego zmniejszenia
ryzyka napadow padaczkowych, istotnego zwiekszenia odsetka pacjentow
z 50% redukcjq czestosci napaddw padaczkowych w przypadku obu zespotow
padaczkowych przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa. [Produkt
leczniczy Epidyolex]

. cariprazine: kariprazyna nalezy do grupy lekdw przeciwpsychotycznych,
stosowanych w leczeniu schizofrenii. Lek jest czesciowym agonistg
receptorow dopaminowych oraz antagonistq serotoninowych. W zwigzku
z profilem receptorowym leku, zaktada sie jego korzystniejsze dziatanie
na objawy negatywne schizofrenii, w porédwnaniu z aktualnie dostepnymi
technologiami. W badaniach rejestracyjnych potwierdzono dobrq skutecznos¢
leku w redukcji objawow pozytywnych oraz przewage nad standardowg
terapig w odniesieniu do objawow negatywnych, przy korzystnym profilu
bezpieczenstwa. [Produkt leczniczy Reagila];

. CAR-T (terapia adoptywna komorkami CAR-T): jest to bardzo innowacyjna,
spersonalizowana i skuteczna terapia u pacjentow z ostrymi biataczkami oraz
niektorymi typami chfoniaka, ktora moze prowadzi¢ do petnego wyleczenia.
Rada popiera inwestowanie w modyfikowanie limfocytow T w Polsce oraz
stosowanie technologii w osrodkach, ktore posiadajg doswiadczenie
w stosowaniu CAR-T. [Produkty lecznicze Tecartus, Kymriah, Yescarta];

. cenegermina: krople do oczu zawierajgce cenegermine - rekombinowany
ludzki czynnik wzrostu nerwdw. Obecnie nie ma lekdow przywracajgcych
integralnos¢ rogowki u pacjentow z neurotroficznym zapaleniem rogowki
w stadium 2 i 3, ktdrzy sq oporni na rekomendowane postepowanie
terapeutyczne. Szacowana populacja docelowa to 620-4643 0sob. Leczenie
trwa co najmniej 8 tygodni i jest skuteczne u wiekszosci chorych. [Produkt
leczniczy Oxervate];

. durvalumab: produkt leczniczy Imfinzi, stosowany w skojarzeniu
z etopozydem i karboplatynq lub cisplatynq, w pierwszej linii leczenia 0sob
dorostych z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP)
powoduje wydtuzenie 0OS. Pozytywne wyniki leczenia utrzymujq sie
po 24 miesigcach od randomizacji. [Produkt leczniczy Imfinzi];

. gemtuzumab ozogamicin: Mylotarg jest koniugatem skfadajgcym sie
z przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko antygenowi CD33,
ktore jest zwigzane <z substancjq cytotoksyczng N-acetylogamma-
kalicheamycynq. U chorych z ostrq biataczkq szpikowq (z wyjgtkiem ostrej
biataczki promielocytowej) byt on badany w RCT Il fazy, w ktdorym
porownywano skutecznos¢ schematow mylotarg + daunorubicyna
i cytarabina vs. daunorubicyna i cytarabina. Wyniki badania wykazaty
znamienne statystycznie wydtuzenie czasow przezycia wolnych od zdarzen
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w grupie z mylotargiem (17,3 mies. vs 9,5 mies.), wydtuzenie czasu przezycia
bez nawrotéow choroby (28,0 mies. vs 11,4 mies.) oraz nieznamienne
statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego (27,5 mies. vs 21,8 mies.).
Dziatania niepozqdane chemioterapii skojarzonej z Mylotargiem sq typowe
dla leczenia ciezkich schorzenn hematologicznych. [Produkt leczniczy
Mylotarg];

. patiromer sorbitex calcium: patiromer to niewchfanialny polimer

ze zdolnoscig wymiany kationow, ktory po podaniu doustnym w postaci
zawiesiny powoduje zmniejszenie stezenia wolnego potasu w swietle
przewodu pokarmowego, co skutkuje zmniejszeniem wchfaniania potasu
i obnizeniem jego stezenia w surowicy. W badaniach klinicznych wykazano,
Ze stosowanie patiromeru u pacjentow z przewlektq chorobg nerek prowadzi
do efektywnego obnizenia stezenia potasu w surowicy, w tym takze
w podgrupie pacjentow stosujgcych rownoczesnie leki z grupy inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Profil bezpieczeristwa patiromeru
byt zadowalajgcy, a najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byta
hipomagnezemia i dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. [Produkt
leczniczy Veltassa];

10.woretygen neparwowek: jest innowacyjnqg terapiq genowq w rzadkiej

chorobie genetycznej, tj. dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej
biallelicznymi mutacjami genu RPE65 (slepota Lebera - prowadzgca
do obuocznej slepoty ok. 20 r. zycia). Skutecznosc¢ leku zostata potwierdzona
w badaniu rejestracyjnym, na grupie 31 pacjentow. Wiekszos¢ pacjentow
stanowity dzieci, poniewaz warunkiem zakwalifikowania do leczenia jest
wystarczajqca liczba Zywych komorek siatkowki. Populacja chorych w Polsce
oceniona zostata na 333 osoby, jednak prawdopodobnie do leczenia bedzie
sie kwalifikowata tylko czes¢ z nich. Lek otrzymat pozytywne (lub pozytywne
warunkowo) opinie refundacyjne w kilku krajach Europy Zachodniej. [Produkt
leczniczy Luxturnal.

w drugiej kolejnosci:

. adalimumab: trgdzik odwrdcony jest ciezkim i rzadkim schorzeniem zapalnym

skory, o przewlektym przebiegu, z bardzo duzym, negatywnym wptywem
na jakos¢ zycia. Choroba manifestuje sie zmianami skornymi w postaci
guzkow z wytwarzaniem przetok oraz wtornym bliznowaceniem. Choroba Zle
reaguje na leczenie izotretynoing. Adalimumab jest lekiem, ktorego
skutecznosc i bezpieczeristwo oceniono w podwajnie zaslepionych badaniach
klinicznych. Leczenie przyczyniafo sie do okoto dwukrotnego zmniejszenia
redukcji ryzyka wystepowania ropni idroznych przetok w pordéwnaniu
z placebo, stwierdzono takze istotng poprawe w jakosci Zycia pacjentow.
Rada stoi na stanowisku, iz technologia ta powinna byc¢ refundowana,
a dostepne produkty wszystkich wytwdrcow umieszczone w jednej grupie
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limitowej. [Produkty lecznicze Amgevita, Amsparity, Hefiya, Hulio, Hyrimoz,
Idacio, Imraldi];

. apiksaban oraz edoksaban: apiksaban oraz edoksaban sq doustnymi lekami
przeciwzakrzepowym, bezposrednimi inhibitorami czynnika krzepniecia Xa.
Leki te sq wskazane w zapobieganiu udarom modzgu oraz zatorowosci
obwodowej u pacjentow z migotaniem przedsionkdw, w profilaktyce
i leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej podobnie jak dwa
analogiczne, dostepne w Polsce leki — rivaroksaban i dabigatran. Wyniki
badan klinicznych wysokiej jakosci wykazaty przewage apiksabanu
i edoxabanu nad antagonistami witaminy K oraz lekami przeciwptytkowymi
zarowno pod wzgledem zapobiegania udarom mdzgu jak rowniez ryzyka
zatorowosci systemowej. Sq skuteczniejsze od antywitamin K rdowniez
w odniesieniu do zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. Rdwnoczesnie
profil bezpieczenstwa apiksabanu i edoksabanu wykazywat przewage
nad warfaryng, w szczegdlnosci w aspekcie mniejszego ryzyka wystepowania
powiktan krwotocznych. Sq tez wygodniejsze w stosowaniu i mniej obciqzajq
system opieki zdrowotnej gdyZz nie wymagajq korygowania dawki
w zaleznosci od wyniku badania laboratoryjnego. Rada uwaza, iz apiksaban,
edoksaban, rivaroksaban i dabigatran powinny byc¢ objete refundacjg
w ramach wspolnej grupy limitowej. [Produkty lecznicze Apixaban Accord
oraz Roteas];

. buprenorfina + nalokson: ztozona technologia lekowa, tgczgca dziatanie
buprenorfiny i naloksonu, jest stosowana w leczeniu substytucyjnym
uzaleznienia od opioidow. Dowody oparte na RCT wskazujg na skutecznosc
technologii w leczeniu substytucyjnym. Refundacja technologii moze
zwiekszy¢ skutecznosc i dostepnosc tej formy leczenia dla 0sob uzaleznionych
oraz przyczyni¢ sie do jej rozwoju w Polsce, co jest wazne zardowno
z perspektywy indywidualnej, jak i spotecznej. Uwaza sie za dobrze
udowodnione, ze leczenie substytucyjne w znaczqcy sposob eliminuje
lub ogranicza uzywanie opioiddw oraz innych substancji psychoaktywnych,
zmniejsza liczbe zachowan ryzykownych i choréb przenoszonych drogg
krwionosng, poprawia stan zdrowia somatycznego i psychicznego, przyczynia
sie do lepszego funkcjonowania spotfecznego i poprawia jakos¢ Zycia. Rada
stoi na stanowisku, iz technologia ta powinna by¢ dostepna jedynie
w wyspecjalizowanych osrodkach, zajmujgcych sie leczeniem uzaleznien.
[Produkty lecznicze Zubsolv, Suboxon];

. cabazitaksel: lek jest skuteczny u chorych na uogdlnionego raka gruczotu
krokowego, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapie opartg
o docetaksel. Wydtuza przezycie catkowite i czas do progresji. [Produkt
leczniczy Cabazitaxel Accord, Jevtana];
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5. enkorafenib: jest to lek skuteczny w potqczeniu z cetuksymabem w leczeniu
raka jelita grubego z mutacjq BRAF V600E (zwieksza PFS o 2,8 miesigca
i OS o 3,4 miesiqca). [Produkt leczniczy Braftovi];

6. iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor: technologia poprawia parametry
oddechowe u pacjentow z mukowiscydozq. Stosowana jest w nieco innej
grupie pacjentow niz iwakaftor + tezakaftor (Symkevi). Leczenie terapig
tréjsktadnikowqg w populacji pacjentdw z heterozygotycznq mutacjq skutkuje
poprawq ppFEV1, zmniejszeniem stezenia chlorkdw w pocie, zmniejszeniem
ryzyka infekcyjnych zaostrzen ptucnych, zwiekszeniem BMI, jak rowniez
poprawgq jakosci Zycia. [Produkt leczniczy Kaftrio];

7. lanadelumab: dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest wywofany
niedoborem inhibitora esterazy C1, rozpoznawany najczesciej u osob mtodych
i cho¢ wystepuje u mniej niz 5 osob na 100 tysiecy, to w przypadku napadu
obrzeku dotyczgcego gornych drog oddechowych smiertelnosc¢ siega nawet
40%. W prewencji napaddw obrzeku refundowany jest w Polsce inhibitor C1
esterazy (Behrinert) podawany dozylnie. Badanie z randomizacjqg z grupq
kontrolng przyjmujqcq placebo wykazato duzqg skutecznos¢ lanadelumabu,
pierwszego zarejestrowanego monoklonalnego przeciwciata do stosowania
w tej chorobie, podawanego podskdrnie co 2 lub 4 tygodnie w zapobieganiu
napadom obrzeku naczynioruchowego, co wyraza okoto 40%-owy odsetek
chorych, u ktorych nie obserwowano zadnych napaddéw w ciggu 182 dni
(w grupie placebo 2% bez napaddw). Profil bezpieczeristwa jest zadowalajgcy
i obejmuje gtownie reakcje w miejscu wstrzykniecia. [Produkt leczniczy
Takhzyro];

8. lenalidomid: leczenie szpiczaka mnogiego stanowi cafy czas powazne
wyzwanie kliniczne. Wyniki badan RCT dotyczqgce wnioskowanej technologii
wskazujq na wyrazne korzysci w zakresie PFS (56 miesigce w porownaniu
do 29 miesiecy w grupie placebo) i OS (111 miesiecy vs. 84 miesigce w grupie
placebo) w szpiczaku mnogim po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych, co moze wskazywac na wysokq wartosc klinicznq. [Produkty
lecznicze Lenalidomide Accord, Lenalidomide Mylan];

9. prasugrel: prasugrel jest silnym nieodwracalnym inhibitorem receptora P2Y12
blokujgcym agregacje ptytek krwi, zalecanym przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) u pacjentow z NSTEMI i STEMI leczonych przezskdrng
angioplastykqg (klasa zalecenia IA, wraz z tikagrelorem, prasugrel jest
preferowany w porownaniu z klopidogrelem). Duze badania z randomizacjq
i podwojnym zaslepieniem wykazaty znamienng statystycznie redukcje
punktow koncowych, w tym zawafu serca niezakoriczconego zgonem,
uleczonych  prasugrelem Ilub tikagrelorem, dodanym do kwasu
acetylosalicylowego, w porownaniu z klopidogrelem. W Polsce dotqd ani
tikagrelor ani prasugrel nie sq refundowane mimo silnych rekomendacji ESC,
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co zdaniem Rady nalezatoby mozliwie szybko uczynic. [Produkt leczniczy
Prasugrel Mylan];

10.tezakaftor + iwakaftor: mukowiscydoza jest chorobqg dziedziczng, ktorej
przyczynq sq mutacje w obrebie genu CFTR. Konsekwencjq tych zaburzen jest
przede wszystkim stopniowa destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu pftuc,
co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu. Obecnie w Polsce Zyje
okofo 2400 chorych. Produkt leczniczy Symkevi jest wskazany do stosowania
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w postaci tabletek
w leczeniu pacjentow chorych na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat,
ktorzy sq homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del Ilub ktorzy
sq heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majq jedng
z okreslonych mutacji. Dostepne dane wskazujq na efektywnosc kliniczng leku
w odniesieniu do przyjetych w badaniu punktow koricowych i przewidzianego
w nim horyzontu czasowego. Profil bezpieczeristwa leku jest zadowalajgcy.
Warunkiem skutecznosci terapii jest efektywnos¢ kompleksowego systemu
opieki nad pacjentami z mukowiscydozq. [Produkt leczniczy Symkevi].

Signed by /
Podpisano przez:

Rafat Nizankowski

Date / Data: 2021-
08-23 16:17

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).
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