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Protokdt nr 92015
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
wodniu 23 marca 2015 roku
w siedzibie Agencii Oceny Technologii Medycanych | Taryfikacii

Crzionkowie Rady Przeirzvstosci {Rada) obecni na posiedzeniu;

v o®

L e

Marlena Jankowiak

Marel Keller

Andrzej Kokoszka

Agata Maciejczyk

Michat Mysliwiec — udziat w posiedzeniu do pkt. 8 porzadku obrad
Tomasz Pasierski

lakub Pawiikowski

Zhigniew Szawarski

Piotr Szymainiski

Nigobecni na posiedzeniu czionkowie Rady:

1. Pawet Grieb
Parzadek abrad:

1. Otwarcle posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omodwienie konfliktow interesdw cztonkdw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku REMSIMA (infliximabum) we wskazaniu, w
ramach uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie infliksymabern umiarkowane] i cigikiej
postaci fuszczyey plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie ocenvy leku STIVARGA {regorafenib) we wskazaniu:
leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C 15, C 16, C 17,
C 18, C20, C48).

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ANORO {(umeclidinowy hromek +
wilanterol} we wskazaniu: podirzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia
objawdw u dorostych pacjentdw z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc {POChP}).

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku SPIRIVA RESPIMAT (tiotropium hromide) we

wskazaniu: dodatkowy ek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgeym U dorostych
pacientdw z astma, ktérzy sa cbecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800pg
budezonidu na dobe lub réwnowaing dawka innego wiziewnego kortykosteroidu) w
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skojarzeniu z diugo dziafajgcymi P2-agonistami, i u ktdrych wystapifo jedno lub wiecej
ciezkich zaostrzer chordb w ostatnim roku.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku FIRAZYR {ikatyban) we wskazaniu: leczenie
objawowe ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary
angiodema; HAE) u 0séb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C2).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku OPSUMIT {macytentan) we wskazaniu:
leczenie tetniczego nadciSnienia ptucnego macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10
127, 127.0).

10. Przypotowanie opinil na temat zasadnoscl objecia refundacjy lekdw zawierajgcych substancje
czynne: darbepoetinum alfa oraz epoetinum alfs, we wskazaniach:

— D46 ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE w przypadku: niskiego lub podredniego-1 ryzyka wg
PSS - bez del{5q),

—  D46.0 OPORNA MEDOKRWISTOSC BEZ SYDEROBLASTOW w przypadku: niskiego lub
podredniego-1 ryzyka wg PSS - bez del{5q),

~  D46.1 OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z SYDEROBLASTAMI w przypadku: niskiege lub
posdredniego-1 ryzyka wg 1PSS - bez del{5g),

~  D46.2 OPORNA NIEDOKRWISTOSC Z NADMIAREM BLASTOW w przypadku: niskiego fub
posredniego-1 ryzyka wg iPSS - bez del{5q),

— D463 OPORNA NIEDOKRWISTOSC 2 NADMIAREM BLASTOW 7 TRANSFORMACIA w
przypadku: niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg PSS - bez del(5q),

~ D464 OPORNA NIEDOKRWISTOSC, NIFOKRESLONA w  przypadku: niskiego lub
posredniego-1 ryzyka wg 1PSS - bez del(5q),

—  D46.7 INNE ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE w przypadku: niskiego lub posredniego-1
ryzyka wg IPSS - bez del{5q),

— D469 ZESPOL MIELODYSPLASTYCZNY, NIEOKRESLONY w przypadku: niskiege lub
posredniego-1 ryzyka wg PSS - bez del{5q).

11. Losowanie sktadu Zespotu na 20 kwietnia 2015 .
12. Zamkniecie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 11:00 otworzyt Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.
Ad.2. Rada prazyjetz jednomyslnie propozycie porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza Pasierskiego.

Ad.2Z. Na wniosek czfonkdw Rady, z powodu konfliktu interesow, jeden z nich zostat wytaczony
z gtosowania w sprawie tematu objetego 9 pkt. porzadku obrad, zas dwaj inni z prac | gloscwania w
sprawie tematu objetego 10 pki. porzgdku obrad.

Ad.4. Pracownilk Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTMIT-OT-
4351-4/20615 ,Whniosek o objecie refundacig i ustalenie urzedowe] ceny zbytu leku Remsima
{infiilksymab) w ramach pregramu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i cieikiej postaci
tuszezyey olackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw
przeciw projektowi stanowiska Rady, orzyieta uchwale bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik
do protoketu.
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Ad.5. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacie z Analizy weryfikacyine] Nr: AQTMIT-OT-
4351-1/2015 Whniosek o objecie refundac]g leku Stivarga (regorafenil) w ramach programu lekowego:
LLeczenie nowotwordw podicieliska przewodu pokarmowego {GIST)".

Nastepnie, projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

Wowyniku przeprowadzone] dyskusji Reda, & glosami za projektem stanowiska Rady, przy O glosdw
przeciw projektowi stanowiska Rady, przyjeta uchwale bedaca Jej stanowliskiem, ktdra stanowi zatacznik
do protokofu.

Ad.&. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyinej Nr: AOTMIT-OT-
4350-1/2015 ,Wniesek o objecie refundacjy | ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Anoro
{umeclidiniowy bromek + wilanteroly we wskazaniu:  w podirzymuiageym leczeniu rozszerzajgoym
oskrzela, w celu zapodzenia objawdw choroby u dorostych padentdw z priewiekly obturacyjng
chorobg pluc (POCKHP)”.

MNastepnie, projeki stanowiska przedstawit czfonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W owyniku orzeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za projektem stanowiska Rady, przy 1 glosie
przeciw projektowi stanowiska Rady, przyjeta uchwate bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTMIT-OT-
4350-4/2015 ,Whniocsek o objecie refundacjg leku Spiriva Respimat {bromek tiotropium} we wskazaniu:
Dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podirzymuigcym u dorostych pacjentéw z astma,
ktdrzy sa obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami {2800ug budezonidu na dobe lub
rownowaing dawlkg innego wiziewnego kortykosteroidu} w skojarzeniu z diuge dziatajacymi B2-
agonistami, i u ktdrych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zacstrzen choroby w ostatnim roku”.

Nastepnie, projekt stanowiska przedstawif czionelk Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glfosami za projektem stanowiska Rady, przy 1 glosie
przeciw projektowi stanowiska Rady, przyjeta uchwate bedaca jef stanowiskiem, kidra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad.B. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacie z Analizy weryfikacyjne] Nr AGTMIT-0T-
4350-3/2015 , Whniosek o objecie refundacig leku Firazyr {ikatybant) we wskazaniu: leczenie ostrych
zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C17.

Nastepnie, projekt stanowiska prredstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie,

Wowyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 gtosami za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw
przeciw projektowi stanowiska Rady, przyjeta uchwale bedacg jej stanowiskiem, ktora stanow! zatacznik
do protokotuy,

Ad. 9. Na wsiepie przeprowadzonc telekonferencie z ekspertem w dziedzinie kardiologit | angiologii.

Mastepnie, pracownik Agencji grzedstawlt najistotniejsze informacie z Analizy weryfikacyjne] Nr:
AQTMIT-0T-4351-2/2015 ,Wniosek o objecie refundaciy leku Opsumit {macytentan) 10 mg w ramach
programu iekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego {TNP) macytentanem w terapil
skojarzonej (1CD-10 127, 127.0)".
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W dalsze} kolejnosci, projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego
posiedzenie.

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 glosami za projektem stanowiska Rady, przy 1 glosie
przeciw projektowi stanowiska Rady, przyieta uchwale bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

A0, Pracownik Agenc)i przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTMIT-BOR-434-4/2015
LJDarbepostyna alfa, encetyna alfa we wskazaniach zakwalifikowanych do koddw 1CD-10: DAG (zespoly
mielodysplastyczne) D46.0 (oporna niedokrwistosd hez syderoblastdw), D46.1 (oporna niedokrwistosc z
syderoblastami), D46.2 {oporna niedokrwistosé z nadmiarem blastéw), D46.3 {oporna niedokrwistosc z
nadmiarem blastdw z transformacia), D46.4 (oporna niedokrwistodd, nieckreslona), D46.7 (inne zespoty
mielodysplastyezne), D46.9 (zespdt mielodysplastyczny, nieokredlony) w przypadku niskiego lub
podredniego- rvzyka wg 1PS5S ez del{bag)”.

Nastepnie projekty opinii prrzedstawit czionek Rady, wyznaczony priez prowadzacegn posiedzenie,
Wowyniku przeprowadzonej dyskusji Rada:

1} 7 glosami za projektem opinii Rady, przy 0 glosow przeciw projektowi opinii Rady, przyjefa
uchwate bedaca jej opinig, stanowigcg zatgeznik do protokotu, w sprawie zasadnosci
finansowania produktéw leczniczyeh zawierajacych substancje czynng darbepcetyna alfa,

2) 7 gtosami za projektem opinil Rady, przy 0 gfosdéw przeciw projektowi opinii Rady, przyjeta
uchwale bedacg je opinia, stanowigcz zafaeznik do protokotu, w sprawie zasadnosc
finansowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng epoetyna alfa.

Ad.11. Przeprowadzono losowanie sidadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 20 kwietnia 20151,

Ad.12. Prowadzgcy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoniczyi posiedzenie Rady ¢ godzinie 14:45.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

"Q“om;és J; pasierski
Przewodniczaty Rady Przejrzystosci



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 27/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Remsima (infliksymab), EAN 5909991086305,
w ramach programu lekowego , Leczenie infliksymabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjqg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima (infliksymab), 100 mg,
proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji, kod EAN:
5909991086305, stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0)”, w leczeniu chorych z umiarkowanq i ciezkq postaciqg tuszczycy
plackowate;.

Uzasadnienie

Dowody naukowe wskazujqg na skutecznos¢ i bezpieczeristwo infliksimabu
w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w przypadku
nieskutecznosci klasycznej terapii ogdlnej. Lek jest zalecany przez ekspertow
oraz miedzynarodowe i krajowe wytyczne praktyki klinicznej. Nalezy jednak
zauwazyc, ze w chwili obecnej w ramach odrebnie kontraktowanych swiadczen
(5.53.01.0001436) finansowana jest terapia biologiczna w tuszczycy w oparciu
o kryteria zblizone do proponowanych w wnioskowanym programie lekowym.
Zmiana sposobu finansowania na program lekowy ograniczy wybdr lekarzy
tylko do jednego produktu infliksimabu (obecnie mozliwe jest rozliczenie
podania ktdregokolwiek z dostepnych produktdw) oraz przyczyni sie do wzrostu
kosztow leczenia (z powodu wyZszych kosztow realizacji programu),
co wskazuje na niezasadnos¢ wprowadzania finansowania infliksimabu
w ramach proponowanego programu lekowego.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4351-4/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab)
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10L 40.0)”, 13 marca 2015 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Stivarga (regorafenib), EAN 5908229302026,
w ramach programu lekowego , Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjqg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Stivarga, (regorafenib), tabl. powl.,
40 mg, 84 tabl., kod EAN 5908229302026, w ramach programu lekowego
,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10:
C15, C16, C17, C18, C20, C48)”.

Uzasadnienie

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow z nowotworami GIST finansowane
ze srodkow publicznych i stosowane w ramach programu lekowego sq: w | linii
imatynib, w Il linii sunitynib, a w Ill linii, tj. we wnioskowanej populacji
pacjentow, sorafenib na zasadach off-label (poza zarejestrowanym
wskazaniem).

W randomizowanym badaniu klinicznym porownujgcym REG z placebo (Demetri
2013) GRID wykazano istotng statystycznie rdoznice w medianie przezycia
wolnego od progresji choroby. Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupq pacjentow leczonych regorafenibem,
a grupq pacjentow leczonych placebo, odnosnie: czasu trwania odpowiedzi na
leczenie, przezycia catkowitego, catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz
czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki badan jednoramiennych Il fazy wykazaty, ze REG oraz SOR stosowane
u pacjentow chorych na GIST wykazujg porownywalne odsetki czesciowych
odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie pozostatych wynikow wskazujq
na korzystniejszy wpftyw REG: w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej oraz
mediany PFS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze ograniczone wnioskowanie
na podstawie powyzZszych danych zaczerpnietych z badan jednoramiennych.

Na podstawie polskich i zagranicznych wytycznych dotyczqcych postepowania
w przypadku nieresekcyjnego/przerzutowego GIST po niepowodzeniu terapii
sunitynibem i imatynibem zalecang opcjq terapeutycznq jest regorafenib,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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jednakze lek jest dotychczas finansowany ze srodkow publicznych jedynie w 3
krajach europejskich.

Analiza kosztow-uzZytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata,
Ze terapia regorafenibem jest bardziej skuteczna, lecz rowniez drozsza
od najlepszego  leczenia wspomagajgcego. Terapia  regorafenibem
we wszystkich wariantach nie jest optacalna. Natomiast oszacowane ceny
progowe sq nizsze od wnioskowanej ceny produktu leczniczego.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, Zze objecie refundacjqg wnioskowanego
leku spowoduje wzrost kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego
niezaleznie od przyjetego wariantu.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4351-1/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”, 13 marca 2015



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Anoro (umeclidiniowy bromek + wilanterol),
EAN 5909991108984, we wskazaniu: ,,W podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby
u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Anoro (umeclidiniowy bromek + wilanterol),
proszek do inhalacji, podzielony, 55 mikrogramow + 22 mikrogramy, kod EAN:
5909991108984, we wskazaniu: ,W podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela, w celu ztagodzenia objawdow choroby u dorostych pacjentow
z przewlektq obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom za odptatnosciq 30%. Z uwagi na to, ze lek
zwieksza wydatki pacjenta, konieczna jest redukcja jego ceny.

Uzasadnienie

Skutecznosc¢ leku w omawianym wskazaniu jest dobrze udokumentowana. Jest
ona taka sama jak komparatordw. Bezpieczeristwo i cena sq porownywalne do
nich. Wprowadzenie leku moze zmniejszy¢ wydatki ptatnika publicznego. Lek
zostat zarejestrowany w czerwcu 2014 i do tej pory decyzje o jego refundacji
podjeto w 7 krajach UE/EFTA.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4350-1/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Anoro (umeclidiniowy
bromek + wilanterol) we wskazaniu: ,W podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia
objawéw choroby u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”, 12.03.2015r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 30/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Spiriva Respimat (tiotropium bromide),
EAN 5909990735839, we wskazaniu: ,,Dodatkowy lek rozszerzajacy
oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z astmg,
ktorzy s obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami
(>800ug budezonidu na dobe lub réwnowazng dawka innego
wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi
B2-agonistami, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich
zaostrzen choroby w ostatnim roku”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwor
do inhalacji, 2,5 mcg/dawke odmierzonq, 1 wktad po 30 dawek leczniczych
(60 dawek odmierzonych) + 1 inhalator Respimat, kod EAN: 5909990735839,
we wskazaniu: ,Dodatkowy lek rozszerzajqgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z astmgq, ktdrzy sq obecnie leczeni
wziewnymi glikokortykosteroidami (>2800ug budezonidu na dobe Ilub
rownowaznqg dawkgq innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcymi B2-agonistami, u ktdrych wystgpito jedno Ilub wiecej ciezkich
zaostrzern choroby w ostatnim roku”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
201.2 — wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu — produkty
jednosktadnikowe, i wydawanie go pacjentom za odptatnosciq 30%.

Uzasadnienie

Cztery rekomendacje kliniczne (Gina 2014, ACCP 2013, SEAIC 2012, SINA 2012)
wymieniajg bromek tiotropium jako lek, ktdry poprawia czynnos¢ ptuc
u pacjentow z ciezkq astmq opornq na leczenie duzymi dawkami wziewnych
glikokortykosteroidow (wGKS) w  potgczeniu z dtugo dziatajgcymi
B2- agonistami (LABA).

Z dostepnych opracowan wtornych (przeglgdy systematyczne Befekadu 2014,
Rashid 2014, Tian 2014) wynika, Ze stosowanie bromku tiotropium jako
dodatkowego leku u pacjentow z ciezkq, niewtasciwie kontrolowanq astmg,
przyimujgcych w GKS oraz leki z grupy LABA, ma korzystny wptyw na czynnosc
ptuc. Badania kliniczne dobrej jakosci ( Primo Tin A1, PrimoTinA2, Kerstjens
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 30/2015 z dnia 23 marca 2015 r.

2011) wskazujg na wyzszq skutecznos¢ bromku tiotropium dodanego do terapii
standardowej, w porownaniu do terapii standardowej z placebo. Rdznice
miedzy badanymi grupami byfty istotne statystycznie w odniesieniu
do wiekszosci punktow korcowych charakteryzujgcych czynnos¢ ptuc, a takze
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka ciezkich zaostrzen astmy i jakosci zycia.

Wyniki analizy bezpieczeristwa nie wykazaty istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami, z wyjqtkiem czestszego wystepowania alergicznego niezytu
nosa u pacjentow leczonych bromkiem tiotropium.

Terapia jest efektywna kosztowo, lecz wigze sie z duzymi dodatkowymi
obcigzeniami da budzetu ptatnika publicznego, dlatego Rada jest zdania,
ze wskazany jest instrument podziatu ryzyka.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4350-4/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Spiriva Respimat (bromek tiotropium) we wskazaniu:
,Dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z astma, ktorzy sg
obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (=800ug budezonidu na dobe lub réwnowaing dawkga
innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B2-agonistami, i u ktdrych wystgpito
jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku”, 12 marca 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Firazyr (ikatybant), EAN 5909990740635, we
wskazaniu: , Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku
naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Firazyr (ikatybant), amputko-strzykawka
o pojemnosci 3 ml, kod EAN: 5909990740635, we wskazaniu: ,Leczenie ostrych
zagrazajgcych Zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywofany niedoborem inhibitora
esterazy C1”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, obejmujgcej Ruconest
i wydawanie go pacjentom za odptatnosciq ryczattowq, pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub zwiekszenia zaproponowanego mechanizmu podziatu
ryzyka.

Uzasadnienie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema,; HAE), zwigzany
jest z wrodzonym niedoborem inhibitora C1 esterazy (C1-INH), co jest przyczynq
aktywacji bradykininy, wywotujqcej przesigkanie osocza z naczyn do tkanek,
co powoduje napadowe lokalne, niesymetryczne obrzeki. Dotyczqce jezyka,
bfony sluzowej jamy ustnej, gardta lub/i krtani mogg, nawet w ciggu kilku minut
wywotacé krytyczne zwezenie drogi doptywu powietrza do ptuc. Dostepne
w Polsce leczenie polega na dozylnym podawaniu preparatow C1-INH (Berinert
i Ruconest) lub (rzadziej) swiezo mrozonego osocza. Firazyr blokuje receptor
bradykininy, przez co hamuje napad obrzeku. Lek stanowi alternatywe wobec
C1-INH, szczegdlnie istotng u chorych nie tolerujgcych C1-INH.

Dostepne badania nie pozwalajg jednak na bezposrednie Ilub posrednie
porownanie Firazyru z preparatami C1-INH. Firazyr podaje sie podskdrnie,
w powfoki brzuszne, co umozliwia podanie leku przez samego pacjenta.

Koszt leczenia jednego napadu HAE Firazyrem jest znacznie nizszy w stosunku
do Berinertu, lecz znacznie wyzszy w stosunku do Ruconestu. Podobnie jest
ze wskaZnikiem uzytecznosci kosztowej CUR, takie po uwzglednieniu
proponowanego RSS.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 31/2015 z dnia 23 marca 2015 r.

Odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych rdznych towarzystw i organizacji
miedzynarodowych, zalecajqgcych stosowanie ikatybantu w ostrych napadach
HAE oraz 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych ikatybantu.

Rada uwaza, Ze przy mozliwosci zastosowania w napadzie HAE 3 lekdw,
powinny sie one znalez¢ we wspaolnej grupie limitowe;.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4350-3/2015, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Firazyr (ikatybant) we wskazaniu: leczenie ostrych
zagrazajacych Zzyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.”, 13.03.2015 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Opsumit (macytentan), EAN 7640111931133,
w ramach programu lekowego , Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)"”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl.,
30 tabl., kod EAN 7640111931133, stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0),
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag
do projektu programu lekowego. Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany
mechanizm podziatu ryzyka za niewystarczajqcy, gdyz mimo jego zastosowania
koszt terapii jest nadal niezwykle wysoki.

Uzasadnienie

Macytentan jest nowym lekiem z grupy antagonistow endoteliny, ktdrego
korzystny wptyw na wazne klinicznie punkty koricowe w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym
SERAPHIN.

Rada jest swiadoma faktu, Ze na podstawie dostepnych danych klinicznych nie
mozna oszacowac wartosci ICUR terapii macytentanem. MozZliwa jest jednak
analiza minimalizacji kosztéw (CMA), ktora wykazuje, Ze jest to terapia tarsza
od stosowanej aktualnie w programie lekowym terapii iloprostem wraz
z sildenafilem. Terapia generuje albo oszczednosci albo, w sytuacji
przejmowania rynku terapii bosentanem i sildenafilem, koszty nizsze
niz

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 32/2015 z dnia 23 marca 2015 r.

0T-4351-2/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Opsumit (macytentan) 10 mg w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127,
127.0)”, marzec 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 76/2015 z dnia 23 marca 2015 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
darbepoetinum alfa w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg lekow, wymienionych
w ponizszej tabeli, zawierajgcych substancje czynnq darbepoetinum alfa,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie
z ponizszq tabelg, pod warunkiem ograniczenia jej stosowania do chorych
Z niedokrwistosciq objawowaq.

Substancja Nazwa, posta¢, zawartosé, opakowania,

Whnioskowane wskazanie pozarejestracyjne
czynna kod EAN ! W W zanie poz ) vl

D46 (zespoty mielodysplastyczne);

D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastéw);

D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami);

D46.2 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem

blastow);

e  D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow
z transformacja);

e D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona);

e D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne);

Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 500 e D46.9 (zespot mielodysplastyczny, nieokreslony);

pg/ml 1 amp.-strz. a 1 ml, 5909990739035

Aranesp, roztwér do wstrzykiwan, 500
pg/ml 1 wstrz. 1 ml, 5909990340330

Darbepoetinum
alfa

w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS
bez del(5q)

Uzasadnienie

Wyniki umiarkowanej jakosci badan klinicznych potwierdzajq skutecznosc
stosowania  darbepoetinum alfa we  wnioskowanych  wskazaniach
pozarejestracyjnych. Stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze jest
rekomendowane w dokumentach krajowych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, w leczeniu objawowej niedokrwistosci u chorych z zespotami
mielodysplastycznymi  niskiego i posredniego ryzyka wg IPSS, szczegdlnie
u pacjentow ze stezeniem endogennej erytropoetyny <500 mjm./ml. Wyniki
czesci analiz wskazujg na poprawe przezywalnosci dotyczqgcq przede wszystkim
chorych odpowiadajgcych na leczenie. W wielu krajach leki z tej grupy
sq powszechnie stosowane w terapii objawowej niedokrwistosci w przebiegu
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 76/2015 z dnia 23 marca 2015 r.

MDS. Brak jest danych potwierdzajgcych jednoznacznie optacalnosc¢ kosztowg
interwencji, wyniki czesci analiz wskazujq jednak na poprawe jakosci Zycia
i ograniczenie liczby/czestosci przetoczen preparatow krwiopochodnych.

Przedmiot zlecenia
Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4600.108.2015.1.ISU z dnia 11 marca
2015 r., dotyczyto produktow leczniczych wymienionych w ponizszej tabeli.

Nazwa, postac, zawartosc,
opakowania, kod EAN
Aranesp, roztwor do wstrzykiwan,

Substancja czynna

Whnioskowane wskazanie pozarejestracyjne

500 pg/ml 1 wstrz. 1 ml |® D46 (zespoty mielodysplastyczne);
. 5909990340330 e  D46.0 (oporna niedokrwisto$é bez syderoblastéw);

Darbepoetinum alfa , — . s .
Aranesp, roztwér do wstrzykiwari, |e  D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami);
500 pg/ml 1 amp.-strz. e D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem
a 1 ml, 5909990739035 blastow);
Binocrit, roztwor do wstrzykiwan, |e  D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow
5000 j.m., 6 amp-strz., z transformacja);
5909990072477 . D46.4 (oporna niedokrwisto$é, nieokreslona);

Binocrit, roztwdr do wstrzykiwan, | e D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne);

Epoetinum alfa .
P 10000 j-m., 6 amp-strz., | ¢ D46.9 (zesp6t mielodysplastyczny, nieokre$lony);

5909990072552
Binocrit, roztwér do wstrzykiwar, | w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS
40000 j.m./ml, 6 amp.-strz. bez del(5q)

a 1 ml, 5909990845170

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.).

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. opracowaniu:

1. Raport nr: AOTMIT-BOR-434-4/2015 , Darbepoetyna alfa, epoetyna alfa we wskazaniach zakwalifikowanych do koddéw
ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne) D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow), D46.1 (oporna
niedokrwisto$¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastow), D46.3 (oporna niedokrwistosé
z nadmiarem blastéw ztransformacja), D46.4 (oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona), D46.7 (inne zespoty
mielodysplastyczne), D46.9 (zespo6t mielodysplastyczny, nieokreslony) w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka
wg IPSS bez del(5q). Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, Warszawa,
marzec 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 77/2015 z dnia 23 marca 2015 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
epoetinum alfa w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg lekow, wymienionych
w ponizszej tabeli, zawierajgcych substancje czynng epoetinum alfa, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z poniiszg
tabelg., pod warunkiem ograniczenia jej stosowania do chorych
z niedokrwistoscig objawowg.

Substancja Nazwa, posta¢, zawartosé, opakowania,
czynna kod EAN

Binocrit, roztwdr do wstrzykiwan, 5000

j.m., 6 amp-strz., 5909990072477

Whnioskowane wskazanie pozarejestracyjne

D46 (zespoty mielodysplastyczne);

D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastéw);
D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami);
D46.2 (oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem

Binocrit, roztwér do wstrzykiwan, 10000

j.m., 6 amp-strz., 5909990072552 blastow);
e  D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow
Epoetinum alfa z transformacja);
Binocrit, roztwér do wstrzykiwai, 40000 | e  D46.4 (oporna niedokrwistos¢, nieokreslona);
jm/ml, 6 amp-strzz. a 1 ml|e D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne);
5909990845170 e D46.9 (zespSt mielodysplastyczny, nieokreélony);

w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS
bez del(5q)

Uzasadnienie

Wyniki umiarkowanej jakosci badan klinicznych potwierdzajqg skutecznosc
stosowania epoetinum alfa we whnioskowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze jest
rekomendowane w dokumentach krajowych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, w leczeniu objawowej niedokrwistosci u chorych z zespotami
mielodysplastycznymi niskiego i posredniego ryzyka wg IPSS, szczegdlnie
u pacjentow ze stezeniem endogennej erytropoetyny <500 mjm./ml. Wyniki
czesci analiz wskazujg na poprawe przezywalnosci dotyczqgcq przede wszystkim
chorych odpowiadajgcych na leczenie. W wielu krajach leki z tej grupy
sq powszechnie stosowane w terapii objawowej niedokrwistosci w przebiegu
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MDS. Brak jest danych potwierdzajgcych jednoznacznie optacalnosc¢ kosztowg
interwencji, wyniki czesci analiz wskazujq jednak na poprawe jakosci Zycia
i ograniczenie liczby/czestosci przetoczen preparatow krwiopochodnych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4600.108.2015.1.ISU z dnia 11 marca
2015 r., dotyczyto produktow leczniczych wymienionych w ponizszej tabeli.

Nazwa, postac, zawartosc,
opakowania, kod EAN
Aranesp, roztwor do wstrzykiwan,

Substancja czynna

Whnioskowane wskazanie pozarejestracyjne

500 pg/ml 1 wstrz. 1 ml |® D46 (zespoty mielodysplastyczne);
. 5909990340330 e  D46.0 (oporna niedokrwisto$é bez syderoblastéw);

Darbepoetinum alfa , — . s .
Aranesp, roztwér do wstrzykiwari, |e  D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami);
500 pg/ml 1 amp.-strz. e D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem
a 1 ml, 5909990739035 blastow);
Binocrit, roztwor do wstrzykiwan, |e  D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow
5000 j.m., 6 amp-strz., z transformacja);
5909990072477 . D46.4 (oporna niedokrwisto$é, nieokreslona);

Binocrit, roztwdr do wstrzykiwan, | e D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne);

Epoetinum alfa .
P 10000 j-m., 6 amp-strz., | ¢ D46.9 (zesp6t mielodysplastyczny, nieokre$lony);

5909990072552
Binocrit, roztwér do wstrzykiwar, | w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS
40000 j.m./ml, 6 amp.-strz. bez del(5q)

a 1 ml, 5909990845170

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.).

Inne wykorzystane Zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. opracowaniu:

1. Raport nr: AOTMIT-BOR-434-4/2015 , Darbepoetyna alfa, epoetyna alfa we wskazaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: D46 (zespoty mielodysplastyczne) D46.0 (oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow),
D46.1 (oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw),
D46.3 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow z transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwistosé,
nieokreslona), D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne), D46.9 (zesp6t mielodysplastyczny, nieokreslony) w
przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS bez del(5q). Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, Warszawa, marzec 2015 r





