W 17 maja 2024 r.
RZECZNIK PRAW PACJENTA arszawa, 17maja 2024 r

Barttomiej Chmielowiec

Lista technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

Znak sprawy: RzPP-DSK-WPK.422.1.2024
Osoba do kontaktu: Tomasz Mtynarski
Sposéb kontaktu: t.mlynarski@rpp.gov.pl, tel. 532 748 013

Pan

Maciej Mitkowski
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia
ePUAP

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na pismo z 3 kwietnia 2024 roku (znak: PLR2.4504.434.2024.PT), dziatajagc na
podstawie art. 40a ust. 5 ustawy z dnia 12 maja2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych?,
przedstawiam opinie w zakresie zasadnos$ci umieszczenia technologii lekowych ujetych
wwykazie z 15 marca 2024 roku na liscie technologii lekowych o wysokim poziomie

innowacyjnosci.

Przygotowany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wykaz zawiera
cztery technologie lekowe stosowane w onkologii lub chorobach rzadkich, ktére uzyskaty

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2023 roku.

Niniejsza opinia uwzglednia poziom innowacyjnosci oraz oczekiwane efekty zdrowotne
poszczegdlnych technologii lekowych, biorgc pod uwage w szczegdlnosci takie przestanki,
jak niezaspokojona potrzeba zdrowotna, populacja docelowa, jako$¢ dowoddédw naukowych,
sita interwencji oraz niepewno$¢ wnioskowania. Dodatkowo, w ocenie Rzecznika, lista
technologii lekowych owysokim poziomie innowacyjnosci nie powinna byé nazbyt waska.
Nalezy bowiem dazy¢ do zapewnienia dostepnosci terapii zgodnych z najbardziej aktualnymi
standardami klinicznymi dla jak najszerszej grupy pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe

i choroby rzadkie.

1Dz.U.z2023r.poz. 826,z pdzn.zm.
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Uwzgledniajagc powyzsze w opinii Rzecznika Praw Pacjenta na liscie technologii lekowych

o wysokim poziomie innowacyjnosci nalezy umiescié nastepujace technologie:

1) Finlee (mezylan dabrafenibu), wskazany do stosowania w skojarzeniu z trametynibem

w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o wysokim stopniu

ztodliwosci (ang. high-grade glioma, HGG) z mutacjg BRAF V60O0E, ktérzy otrzymali wczesniej

przynajmniej jeden cykl leczenia radioterapig i (lub) chemioterapia.
Uzasadnienie:

Glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci sg bardzo rzadkimi nowotworami w populacji
pediatrycznej. Mutacje BRAF V600E zidentyfikowano zas u 6% dzieciecych i mtodych

dorostych z HGG. Roczna liczba nowych przypadkéw zostata oszacowana na 1-2 rocznie.

Mozliwosci leczenia sg ograniczone - dotad zadne leki celowane nie zostaty zatwierdzone
dla pacjentéw z pediatrycznym HGG. Jedyng substancjg przeciwnowotworowg dopuszczong
dostosowania w pediatrycznym HGG jest temozolomid w ramach chemioterapii

(do stosowania w chorobie nawrotowej lub postepujacej).

W trwajagcym badaniu jednoramiennym Il fazy 41 dzieci z glejakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci z mutacja BRAF V600E otrzymywato lek Finlee w skojarzeniu z trametynibem.
Sposréd tych dzieci u 56% osiggnieto catkowitg lub czesSciowa odpowiedZ na leczenie,

ktoéra trwata srednio 22 miesigce.

Reasumujac, lek Finlee w skojarzeniu z trametynibem jest skuteczny w zmniejszaniu guzow
udzieci, u ktérych komoérki nowotworowe wykazujag mutacje BRAF V600E. Oceniana
technologia zostata wymieniona jako rekomendowana terapia celowana do stosowania
u dzieci z nowotworami centralnego uktadu nerwowego w wytycznych NCCN 2023 (kategoria
zalecen: 2A). Z kolei francuska agencja HAS wydata zezwolenie na wczesniejszy dostep
do ocenianej technologii. W rekomendacji zwrécono uwage na brak odpowiedniego leczenia
glejakdéw, ktére opiera sie obecnie na chemioterapiach stosowanych poza wskazaniami,
awskazniki odpowiedzi i dane dotyczace catkowitego przezycia sg niezwykle niskie. Lek Finlee

ma status leku sierocego.

2) Finlee (mezylan dabrafenibu), wskazany do stosowania w skojarzeniu z trametynibem

w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu




ztosliwosci (ang. lowgrade glioma, LGG) z mutacja BRAF V600E, ktérzy wymagaja terapii

systemowe;j.
Uzasadnienie:

Glejaki pediatryczne o niskim stopniu ztosliwosci stanowig od 25 do 30% wszystkich
dzieciecych guzéw OUN. Mutacje BRAF V600E zidentyfikowano w 17% dzieciecych
przypadkach LGG. Roczna liczba nowych przypadkéw LGG z tg mutacjg u dzieci zostata
na oszacowana 7-10 rocznie. Mozliwosci leczenia sg ograniczone - obecnie refundowane sg

winkrystyna oraz karboplatyna.

W trwajacym badaniu Il fazy 110 dzieci z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci z mutacja
BRAF V600Eotrzymywato albo lek Finlee w skojarzeniu z trametynibem, albo chemioterapie
z karboplatyng i winkrystyna. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek dzieci,
u ktérych wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie (u ktorych guz ustapit
lub zmniejszyt sie) po co najmniej 32 tygodniach leczenia. Stosowanie leku Finlee i trametynibu
wywotato odpowiedzZ u 47% dzieci, w poréwnaniu z 11% dzieci otrzymujacych karboplatyne

i winkrystyne.

Warto wskazac, ze rowniez w tym wskazaniu HAS wydata zezwolenie na wczesniejszy dostep

do ocenianej technologii, z tozsamym uzasadnieniem.

3) Tibsovo (iwosydenib), wskazany do stosowania w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrag biataczka szpikowa (ang. acute amyeloid
leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujagcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132,

ktorzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac standardowa chemioterapie indukcyjna.
Uzasadnienie:

Rokowania pacjentow z AML s3 na ogdt zte. Mutacja dehydrogenazy izocytrynianowej 1
wAML wigze sie zas z niekorzystnym rokowaniem w nowo zdiagnozowanej
i nawrotowej/opornej postaci AML. Roczna liczba nowych przypadkéw zachorowan na AML
zta mutacjg u oséb dorostych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujacej zostata

oszacowana na 30-50 rocznie.

Lek Tibsovo oceniono w badaniu z udziatem 146 oséb dorostych z wczesniej nieleczong AML
i mutacjg w genie IDH1. Pacjentom podawano lek Tibsovo lub placebo, w obu przypadkach
w skojarzeniu z azacytydyna. W badaniu oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito

,zdarzenie”, rozumiane w ten sposob, ze leczenie przestato dziataé, doszto do nawrotu



lub zgonu. W badaniu wykazano, ze lek Tibsovo zmniejszyt o 67% odsetek pacjentéw,
u ktérych wystapito zdarzenie - zdarzenie wystgpito u 64% pacjentéw przyjmujacych badany
lek, w poréwnaniu z 84% pacjentow przyjmujacych placebo. Ponadto pacjenci,
ktorym podawano lek Tibsovo, zyli sSrednio 24 miesigce po rozpoczeciu leczenia, w poréwnaniu
z 8 miesigcami w przypadku pacjentéw, ktérym podawano placebo. Badanie rejestracyjne byto

prowadzone w 3 polskich osrodkach.

Stosowanie leku Tibsovo wydtuza zatem czas przezycia przed wystgpieniem zdarzenia
(leczenie przestato dziata¢, nawrdt nowotworu lub zgon), a takze catkowity czas przezycia.
Iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng zostat uwzgledniony w wytycznych NCCN 2023
jako preferowana opcja dla analizowanej populacji (kategoria 1). Lek Tibsovo ma status leku

sierocego.

W ocenie Rzecznika Praw Pacjenta trzy wskazane powyzej technologie lekowe nalezy uzna¢
za odpowiednie do umieszczenia na tegorocznej liscie technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci. W toku zbierania uwag i propozycji od organizacji pacjentéw pozytywne
opinie w tym zakresie przekazaty nam réwniez Ogodlnopolska Federacja Onkologiczna

oraz Fundacja OnkoCafe.

Odmiennie oceni¢ nalezy natomiast lek Loargys (pegzylarginaza), wskazany w leczeniu
niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego réwniez pod nazwg hiperargininemii, u oséb
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat istarszych. Niedobér arginazy-1 jest rzadka,
neurodegeneracyjna, dziedziczng chorobg metaboliczng zwigzang z podwyzszonym poziomem
argininy i jej toksycznych metabolitéw. Wiaze sie ona ze znacznym obnizeniem jakosci zycia i
przedwczesng smiercig. W przypadku zaburzen cyklu mocznikowego zaleca sie diete o niskiej
zawartosci biatka, suplementy diety zawierajgce niezbedne aminokwasy oraz leki tagodzace

inne objawy choroby, w tym obnizajgce stezenie amoniaku w organizmie.

Lek Loargys poréownywano z placebo w badaniu z udziatem 32 oséb dorostych i dzieci
z hiperargininemia. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta zmiana stezenia argininy
we krwi po 24 tygodniach leczenia. W badaniu wykazano, ze stezenie argininy zostato
obnizone o 77% pacjentéow, u ktérych stosowano Loargys, podczas gdy u pacjentow
otrzymujacych placebo nie odnotowano zmniejszenia stezenia argininy. Wstepne dane
zebrane w badaniu wskazuja ponadto, ze umiejetnosci motoryczne (chodzenie i stanie) moga

sie stabilizowac lub stopniowo poprawia¢ w wyniku dtugoterminowego stosowania leku,



aczkolwiek nie odnotowano istotnosci statystycznej. Do ograniczen badania nalezg m.in.
niereprezentatywnos¢ populacji pacjentéw w stosunku do warunkéw rzeczywistych z uwagi
na stopien selekcji pod wzgledem wieku oraz wynikéw badan laboratoryjnych; brak istotnych
klinicznie pierwszorzedowych punktéw koncowych; pierwszorzedowy punkt koncowy
oraz cze$¢ punktéw drugorzedowych majg charakter parametréw farmakodynamicznych
i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako takie; szczatkowy charakter informacji

na temat jakosci zycia nie pozwala oceni¢ wptywu terapii w tym zakresie.

Podkreslenia wymaga réwniez, ze w swietle opinii konsultant krajowej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej do tej pory nie odnotowano zadnego przypadku ARG1-D w Polsce
(wedtug czestosci szacowanej w populacji europejskiej liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce moze wynosi¢ 1 przypadek na 3 lata). Jednoczesnie przed wdrozeniem opcji
leczenia pegzylarginaza konieczne bytoby zweryfikowanie czy laboratoria metaboliczne sa
przygotowane do zastosowania zwalidowanych metod kontroli stezenia argininy, jak réwniez
rozszerzy¢ katalog $wiadczen gwarantowanych o badanie stezenia zwigzkéw guanidyny

W 0SOCzu.

Z powazaniem

Barttomiej Chmielowiec
RZECZNIK PRAW PACJENTA
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